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Receptores del hospedero implicados en la invasion del
merozoito de Plasmodium falciparum: revision

Jessica S Molina-Franky', Alida M Goémez-Rodriguez', César Reyes?, David Fernando Plaza?
RESUMEN

Introduccién. La malaria es un problema de salud publica a nivel mundial y es causada por 5 especies de parasitos
apicomplejos del género Plasmodium. La invasion exitosa de los merozoitos al glébulo rojo es una etapa fundamental
en el ciclo de vida del parasito, el cual usa un variado repertorio de ligandos que interactian de forma especifica
con receptores presentes en la membrana del glébulo rojo.

Objetivo. Revisar las caracteristicas moleculares y estructurales de los receptores expresados en la superficie de los
glébulos rojos, implicados en el proceso de invasiéon del merozoito de Plasmodium falciparum.

Método. Revision descriptiva sobre las caracteristicas moleculares y estructurales de los receptores de la superficie del
glébulo rojo, los cuales juegan un papel fundamental durante la invasion del merozoito de Plasmodium falciparum. Esta
revision empezd por la busqueda de literatura publicada hasta el afno 2019 en bases de datos electrénicas, especializadas
en la divulgacion de investigacion biomédica. Se encontraron 127 documentos, de los cuales se seleccionaron 111
y se excluyeron 33 por no cumplir los criterios de inclusién; en total, se analizaron 78 referencias.

Conclusidn. En esta revision se resumieron las caracteristicas moleculares y estructurales de los receptores presentes
en el glébulo rojo importantes en el proceso de invasion del merozoito de P falciparum. También, se resalto la
importancia de elucidar las diferentes vias de invasion del parasito y asi, poder desarrollar alternativas profilacticas
o terapéuticas que conduzcan a mitigar o eliminar la malaria.
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Host receptors involved in the invasion of Plasmodium falciparum merozoite: Review
ABSTRACT

Introduction. Malaria is a public health problem worldwide. It is caused by 5 species of the Apicomplexa
genus Plasmodium. The successful invasion of the erythrocyte by Plasmodium merozoites is a critical
stage in the life cycle of the parasite, which uses a broad repertoire of ligands that interact in a specific
way with receptors expressed on the membrane of the erythrocyte.

Objective. To review the molecular and structural characteristics of the receptors expressed on the
erythrocyte surface, involved in the process of merozoite invasion by Plasmodium falciparum.

Method. Here, we descriptively review of the molecular and structural characteristics of the red blood
cell surface receptors, which play a key role during the invasion of Plasmodum falciparum merozoite.
To this purpose, we searched the literature published until 2019 in electronic databases specialized in
biomedical research. 127 documents were found, of these, 111 were selected, 33 were excluded and
78 references were analyzed.

Conclusion. In this review, the molecular and structural characteristics of the receptors expressed on the
erythrocytes and important in the process of invasion of P falciparum merozoites were discussed. With
this, we highlight the importance of elucidating the different invasion pathways the parasite, in order to

develop prophylactic or therapeutic alternatives that could lead to mitigate or eliminate malaria.

Key words: malaria, Plasmodium falciparum, erythrocytes, merozoite, membrane protein, receptor.

Volumen 6 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2019 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018 159



Jessica S Molina-Franky, Alida M Gémez-Rodriguez, César Reyes, David Fernando Plaza

Receptores do hospedeiro envolvidos na invasao do merozoito de
Plasmodium falciparum: revisao

RESUMO

Introducao. A maldria é um problema de saude publica a nivel mundial, é causada por 5 espécies
de parasitos do Filo Apicomplexa, do género Plasmodium. A invasdo bem-sucedida de merozoitos
nas hemacias, é uma etapa fundamental no ciclo de vida do parasita, que usa um repertério variado
de ligandos que interatuam especificamente com receptores presentes na membrana dos glébulos
vermelhos.

Objetivo. Revisdo descritiva das caracteristicas moleculares e estruturais dos receptores da superficie
dos glébulos vermelhos, que desempenham um papel fundamental durante a invasdo do merozoito
de Plasmodium falciparum.

Método. Revisdo descritiva das caracteristicas moleculares e estruturais dos receptores da superficie
dos glébulos vermelhos, que desempenham um papel fundamental durante a invasdo do merozoito
de Plasmodium falciparum. Esta revisao foi baseada na pesquisa de literatura publicada até 2019 nas
bases de dados eletronicas especializadas na divulgacao de pesquisas biomédicas. Foram encontrados
127 documentos, dos quais 111 foram selecionados e 33 foram excluidos por ndo apresentarem os
critérios de inclusédo, analisando um total de 78 referéncias.

Conclusao. Nesta revisdo, foram resumidas as caracteristicas moleculares e estruturais dos receptores
presentes nos globulos vermelhos, importantes no processo de invasdo do merozoito de P. falciparum.
Também foi destacada a importancia de elucidar as diferentes vias de invasdo do parasita, a fim de
desenvolver alternativas profilaticas ou terapéuticas que levem a mitigar ou eliminar a malaria.

Palavras-chaves: Malaria, Plasmodium falciparum, glébulos vermelhos, merozoito, proteinas de
membrana, receptor.
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INTRODUCCION

La malaria representa un problema de salud
publica a nivel mundial. En el afho 2017 se regis-
traron 219 millones de casos y 451.000 muertes
(1). Esta enfermedad es causada por cinco espe-
cies del género Plasmodium: Plasmodium falcipa-
rum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plas-
modium malaria y Plasmodium knowlesi, siendo
P falciparum el principal causante de la morbi-
mortalidad (2).

El ciclo de vida de P falciparum empieza cuando
un mosquito Anopheles hembra, infectado,
inyecta en la piel del hospedero de 100 a 1000
esporozoitos (spz), los cuales se mueven en la
dermis hasta ser capturados por un capilar. Esto
le permite al spz viajar a través del torrente san-
guineo hasta el higado e invadir a los hepatocitos
presentes. La ruptura de los hepatocitos libera
merozoitos (mrz) que reingresan al torrente san-
guineo, donde invaden a los glébulos rojos (GR);
alli, en el citoplasma de estos, forman una vacuola
parasitofora, en la cual maduran pasando por los
estadios de anillo, trofozoito y esquizonte, hasta
culminar en la ruptura del GR y la liberacién de
nuevos mrz. Cada mrz liberado invade una nueva
célula eritroide, con lo cual se produce lisis en
masa de células hospederas y, con esto, los sin-
tomas de la enfermedad (fiebre, anemia) (Figura
1A) (3-5).
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Los eventos moleculares involucrados en la inte-
raccion del mrz con el GR, estan distribuidos en
las etapas: contacto inicial, reorientacion apical,
formacién de la unién estrecha e invasién activa.
El contacto inicial y la leve deformacion de la
membrana del eritrocito, estan determinados por
la interaccién entre el complejo de proteinas de
superficie del merozoito (MSP-1, por sus siglas en
inglés) y los receptores banda 3 y glicoforina A
(GPA); adicionalmente, la reorientacion apical del
mrz y la fuerte deformacién de la mebrana del
GR, se producen gracias a la liberacién de los li-
gandos pertenecientes a las familias de proteinas
de unioén a eritrocitos (EBL) o de las proteinas ho-
mologas de unién a reticulocito de P falciparum
(PfRh) y finalmente, la unién estrecha e invasién
activa, se producen por la unién de las proteinas
AMA-1 y RON al GR (6,7).

Este proceso demuestra que la invasion exitosa,
mediada por la interacciéon especifica entre las
proteinas expresadas por los mrz y los receptores
presentes en la superficie de los GR, representa
un paso esencial en el complejo ciclo de vida de P
falciparum (8). Lo anterior, resalta la necesidad de
identificar y caracterizar las interacciones molecula-
res tipo receptor-ligando, asi como los mecanismos
de adhesion e invasién del mrz al hospedero, los
cuales ayudaran a comprender la biologia del pa-
rasito y serviran como base fundamental en el de-
sarrollo de alternativas profilacticas o terapéuticas
gue conduzcan a mitigar o eliminar la enfermedad.
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Asi, esta revision compila y resume las caracteristicas
moleculares y estructurales de los receptores ex-
presados en la superficie de los GR implicados en
el proceso de invasién del mrz de P falciparum.

METODOLOGIA

Se llevd a cabo una revision descriptiva sobre los
receptores expresados en la superficie de los GR
implicados en el proceso de invasion de R falcipa-
rum. La busqueda de la literatura relacionada con
el tema de estudio se realizé a partir de articulos
y guias de referencia mundial de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para esta entidad,
publicados en las bases de datos electrénicas
PubMed, Science Direct, MedLine y Embase.

Las palabras clave se seleccionaron con base en el
descriptor Medical Subject Headings (MeSH) en
idioma inglés: malaria, Plasmodium falciparum,
erythrocytes, invasion, membrane protein y receptor.

Fueron escogidos todos los articulos y guias dis-
ponibles, publicados hasta el afho 2019 y escritos
en idioma inglés. Se encontraron 127 documen-
tos entre articulos y guias, de los cuales se selec-
cionaron 111 por titulo y resumen; de estos se
excluyeron 33 por no presentar las propiedades
estructurales y funcionales de las proteinas ni su
relevancia en el proceso de invasiéon de los mrz.
En total, se analizaron 78 referencias.

162

Finalmente, de las 78 referencias seleccionadas,
se compilaron y resumieron las caracteristicas
moleculares y estructurales de los receptores ex-
presados en la superficie de los GR, implicados en
el proceso de invasion del mrz de P falciparum.

RESULTADOS

Proceso de invasion del merozoito al

globulo rojo

La invasién durante la etapa sanguinea del para-
sito comienza con la interaccidon entre proteinas
del mrz y receptores presentes en la superficie de
los GR. Los mrz tienen en la regién apical orga-
nelos denominados roptrias y micronemas que,
al primer contacto con la superficie de células
eritrociticas, liberan una serie de proteinas que
median los pasos finales en el proceso de invasiéon
a la célula hospedera (Figura 1B) (9,10).

El proceso de invasién del mrz al GR, toma ~20
segundos e incluye diferentes estadios (contac-
to inicial, reorientacion apical, formacién de la
union estrecha e invasion activa) (11) (Figura 1C).
El contacto inicial del mrz causa una leve defor-
macién en la superficie del GR mediada por inte-
racciones de baja afinidad entre MSP-1,6/7 y la
proteina de superficie del merozoito de unién a
duffy (MSPDBL), que se unen a los receptores de
banda 3y glicoforina A (GPA) presentes en la su-
perficie del GR (12-14).
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Esta etapa es seguida por la reorientacion apical
y una fuerte deformaciéon de la membrana del
GR, inducidas por la uniéon de cualquiera de
las proteinas EBL (EBA-175, EBA-140/BAEBL,
EBA-181/JESEBL, EBL-1 Y MAEBL) (15), o de las
proteinas PfRH (PfRH1, PfRH2a, PfRH4) (10,16,17)
(10,16,17). Esto depende de las caracteristicas
de los receptores y la presencia de anticuerpos
preformados por infecciones previas, para luego
permitir la uniéon de PfRH5 al receptor de basi-
gina (BSG), desencadenando la liberacion de las
proteinas de las roptrias, proceso mediado por el
flujo de Ca?* en la interfaz parasito-huésped (6).

Posteriormente, se produce una union estrecha
a través de la insercién del complejo proteico
conformado por la proteina de cuello de roptria
(RON) y el antigeno de membrana apical- 1
(AMA-1) en la membrana del GR. La fuerza de pe-
netracion del parasito es generada por el motor
actina-miosina, conduciendo al mrz a través de la
membrana celular del hospedero al interior de un
compartimento denominado vacuola parasitéfo-
ra, creado por la secrecion de las proteinas de las
roptrias (Figura1C) (7,18).

El conocimiento de los receptores en los GR que
sirven como ruta de invasion de P falciparum es
muy limitado; hasta la fecha, se han caracteri-
zado mas de 50 ligandos y solo 9 receptores en
GR maduros, incluyendo a la GPA, glicoforina
B (GBP), glicoforina C (GPC), BSG, receptor del
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complemento 1 (CR1), semaforina-7A (SEMA7A),
banda 3, heparina y los receptores hipotéticos KX,
Z, Y y W, determinados de acuerdo con el perfil
de sensibilidad enzimatica (Figura 1D) (19-21).

Receptores que interactuan con proteinas
de los micronemas de P. falciparum

Glicoforina A

GPA es una proteina transmembrana que junto
a banda 3 es la mas abundante en la membrana
de los GR (1x10° copias por célula) (22). Esta con-
formada por 150 aminoacidos (72 en el dominio
extracelular, sequido de 23 en el dominio trans-
membrana y 36 en el dominio intracelular) y 16
N-oligosacaridos decorados con acido sialico (23)
(Figura 2A).

Su funcién principal es la determinacién antigénica
para los grupos sanguineos MN vy Ss; asi mismo,
estd involucrada en la interaccién entre los GR y
el endotelio vascular (24).

GPA fue el primer receptor en el GR identificado
para un ligando de invasion de P falciparum, el
antigeno de unién a eritrocito-175 (EBA-175).
Esta interaccion es resistente al tratamiento de los
GRs con quimiotripsina (25) y es mediada por la
region Il rica en cisteinas de EBA-175, la cual esta
conformada por los dominios F1y F2 (26,27).
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Figura 1. A. Ciclo de vida de P, falciparum B. Localizacién de las proteinas expresadas por el merozoito de P
falciparum C. Etapas de invasion del merozoito al glébulo rojo D. Receptores presentes en la membrana del

glébulo rojo importantes para la unién de proteinas de P. falciparum
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El sitio de interaccién receptor-ligando corresponde
a un glucopéptido que contiene 16 sialotetrasa-
caridos unidos a O (MCH1 aa1-64), sugiriendo
gue ademas de los residuos de acido sidlico, la
presencia de ciertos aminoacidos de la GPA es
imprescindible para la unién (28), convirtiéndo-
los en potenciales fragmentos para la induccién
de anticuerpos contra mrz al bloquear especifica-
mente la unién a GPA (29-33). Debido a la gran
importancia de EBA-175 en la activacion de los
mrz y en la invasién para aumentar la respuesta
inmune, se han enfocado multiples esfuerzos en
el desarrollo de vacunas contra la malaria que in-
cluyan a esta proteina (34).

Glicoforina B

La GPB es estructuralmente similar a la GPA, con la
excepcién de la cola citoplasmatica, la cual es mucho
mas corta en GPB; esta proteina esta codificada por
un gen separado para GPA que probablemente surgié
por duplicacién genética del gen GPA original (35).

La GPB esta presente de 0.2-1.0 x10° copias por
GR (22,35), tiene un peso molecular de ~10 kDa
y comprende 91 residuos (22) (Figura 2B); junto
a GPA, es la sialo-glicoproteina principal de mem-
brana de eritrocitos y es el determinante antigé-
nico para el grupo sanguineo Ss (36).

En el ano 2009, se descubrié que GPB media la
entrada del parasito a través del ligando de unién
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a eritrocitos-1 (EBL-1), esta unién es sensible al
tratamiento con neuraminidasa, indicando que el
sitio de unién de EBL-1 incluye un epitope con acido
sidlico en la superficie de GPB (37). Se ha reporta-
do que el sitio de unién EBL-1/GPYB se encuentra
localizado en la region F2i (residuos ¢°'C-V®%9) (15).

A partir de ensayos de invasion, se ha propuesto un
nivel de redundancia entre las proteinas EBA-175
y EBL-1 que se unen a estas glicoforinas simila-
res, debido a que GRs negativos de GPB presen-
tan 40% - 79% de resistencia a la invasién de P
falciparum y resistencia casi completa después
de la eliminacion de GPA del GR con tripsina. Asi
mismo, se ha planteado la hipotesis de que GPB
pudo haber surgido como resultado de la presiéon
selectiva para perder el sitio de union de EBA-175
en GPA (38).

Glicoforina C

GPC es el tercer miembro de la familia de glico-
forinas eritrocitarias. Esta proteina esta presente
en 1.35 — 1.43x10° copias por GR (35). Su es-
tructura la conforman los dominios extracelular,
transmembranal y citoplasmatico, distribuidos en
128 residuos con 12 O-glicanos y un solo N-gli-
cano (Figura 2C) (39). Dicha glicoforina tiene una
importante funcidon en el mantenimiento de la
forma de los GRs y en la regulacién de los com-
ponentes de la membrana celular a través de la
interaccién con la proteina 4.1 (39).
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GPC es el receptor de GR para el antigeno de
unién a eritrocito-140 (EBA-140) de P falciparum.
EBA-140 se une a los residuos 14-22 codificados
por el exén 2 de GPC (40,41), de una forma sen-
sible al tratamiento con neuraminidasa y tripsina y
resistente a quimiotripsina (11).

Sin embargo, la naturaleza del sitio de unién
entre EBA-140 y GPC ha resultado dificil de preci-
sar, puesto que la sensibilidad a la neuraminida-
sa indica una dependencia de acido sidlico para
la unioén, no obstante, esto ha sido cuestionado
debido a la incapacidad de EBA-140 para unirse
a los GRs que expresan la variante de supresion
natural mal glicosilada de la GPC, denominada
Gerbich (42).

Debido a esto, se ha considerado que EBA-140
presenta vias alternas de invasion, puesto que
tiene polimorfismos capaces de invadir GRs trata-
dos con neuraminidasa (43).

Estos datos sugieren que las proteinas de inva-
sion de P falciparum, tienen funciones redundan-
tes, ya que EBA-140 no es esencial en el proceso
de invasion del mrz al GR, siempre y cuando se
asegure una interaccién entre suficientes ligan-
dos similares de invasidon con receptores de la
célula hospedera (44).
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Semaforina 7a

Las semaforinas son proteinas secretadas y asociadas
a la membrana del GR, caracterizadas por tener
en el N-terminal un dominio extracelular conser-
vado “Sema” (45). Se han descrito ocho clases de
semaforinas, las cuales presentan similitudes en
las secuencias de aminoacidos de sus miembros.
De estas, las semaforinas 1 y 2 se encuentran en
invertebrados, las clases 3-7 en vertebrados y la
clase 8 en virus (46,47).

Sema7a, también conocida como cluster de di-
ferenciacion 108 (CD108) o como antigeno de
grupo sanguineo John Milton Hagen (JMH), es
una proteina de membrana glicosilada de 666
residuos y 75 kDa, asociada a las superficies ce-
lulares a través del dominio glicosilfosfatidil-ino-
sitol (GPI) (Figura 2D). Esta proteina se encuentra
expresada en GR, neuronas pre y post natales,
linfocitos y timocitos activados (33-35).

Las semaforinas fueron descritas inicialmente por
su funcién en la guia axonal durante la neuro-
génesis (46); sin embargo, Sema7a también in-
terviene en procesos moleculares y fisiolégicos
como la organogénesis, el crecimiento vascular,
la regulacién de las células inmunes al asociar-
se con integrinas y la produccion de citoquinas
inflamatorias como interleuquina-6 (IL-6), IL-8 y
factor de necrosis tumoral (TNF) (45,46,48,50).
Asi mismo, Sema7a es el receptor en los GR para
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la proteina andnima anéaloga a la repeticién de
trombospondina especifica de mrz (MTRAP) de P
falciparum. Estas proteinas se asocian de forma
dimérica con los dos monémeros de MTRAP que
interactian con cada homodimero a través de
sus dominios Sema (Figura 3A) (51). Los polimor-
fismos en el dominio extracelular de Sema7a no
afectan la uniéon a MTRAP, asi mismo, en ensayos
de invasion in vitro, se observé que la adicion de
anticuerpos contra Sema7a no inhibe la invasion
del mrz al GR (52).

Se ha demostrado que Sema7a, tiene funciones
importantes en las células inmunes al asociarse
con integrinas, sin embargo, actualmente no se
ha determinado el niimero de copias ni la funciéon
de esta proteina en los GRs, lo cual obstaculiza
la especulacidon sobre la relevancia de sus propie-
dades en la célula hospedera al momento de la
interaccién con un ligando de invasion.

KX

AMA-1 se une al GR a través del dominio lll, a
un receptor putativo no identificado denominado
KX; esta union es resistente al tratamiento enzi-
matico con tripsina y neuraminidasa (53).

AMA-1 es un importante ligando de P falciparum
localizado en los micronemas; es una proteina
procesada durante el desarrollo tardio del mrz
y estd involucrada en la formacién de la unién
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estrecha que tiene lugar durante el proceso de
invasion (54). Se divide en tres dominios (1,11 y 111)
altamente conservados entre las especies de Plas-
modium, sugiriendo una funcién importante en
el proceso de invasion al GR (54,55).

La identificacion de un receptor de eritrocitos
para un ligando crucial de la unién estrecha, pro-
porcionaria un punto de partida atil en los esfuer-
zos por caracterizar las interacciones huésped-pa-
rasito en esta compleja estructura.

w

El antigeno de unién a ertrocito-181 (EBA-181),
se une a un receptor en el GR hasta ahora no
identificado, denominado W. Sin embargo, esta
unién estd caracterizada por su sensibilidad al
tratamiento enzimatico con neuraminidasa y qui-
miotripsina y su resistencia a la tripsina (43,56).
Asi mismo, se ha documentado que EBA-181 se
une a un fragmento de 10 kDa de banda 4.1, con
el mismo perfil de sensibilidad enzimatica (57).

La remocién del gen de EBA-181 no presenta
ninguna alteracién en el proceso de invasion, lo
cual sugiere que puede actuar como un ligando
alternativo (58).
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Receptores del hospedero que interactian
con proteinas de las roptrias de P. falciparum

Basigina

BSG, también llamada cluster de diferenciacion
147 (CD147) o inductor de metaloproteinasa
de la matriz extracelular (EMMPRIN), es una gli-
coproteina transmembranal que pertenece a la
superfamilia de las inmunoglobulinas (Ig), carac-
terizadas por tener al menos un dominio de Ig
(59). BSG es altamente glicosilada e incluye dos
isoformas, basigina-1 (BSG-1) con tres dominios
de Ig y dos sitios potenciales de N-glicosilacién y
basigina 2 (BSG-2) con dos dominios de Ig y tres
sitios potenciales de N-glicosilacion (59).

BSG-1 se ha identificado como la isoforma expre-
sada en la retina (60) y BSG-2; por su parte, es la
isoforma mas comun en diferentes tipos celulares,
incluyendo células epiteliales, endoteliales y he-
matopoyéticas; ademas, es la variable presente
en la superficie de los GRs (59,61). BSG-2, tiene
una longitud de 385 residuos y un peso mole-
cular de 42-66 kDa que depende de su grado de
N-glicosilacién. Estd conformada por los dos do-
minios extracelulares de inmunoglobulina, una
region transmembranal de 23 aminoacidos alta-
mente conservados y una region citoplasmatica
(Figuras 2E y 3B) (61,62).
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Esta proteina estd involucrada en diferentes
funciones fisiolégicas, incluyendo transporte de
nutrientes, implantacion embrionaria, esperma-
togénesis, desarrollo de retina, regulaciéon de la
respuesta de los linfocitos y expresion del trans-
portador de monocilacion (MCT) (59).

De acuerdo a su distribuciéon, BSG-2 constituye
el receptor para la proteina homologa de unién a
reticulocitos de P falciparum 5 (PfRH5) (63-65), el
cual forma un complejo ternario con el antigeno
protector rico en cisteina (CyRPA) y la proteina que
interactta con PfRh5 (Ripr) (66-68) que se posiciona
de forma paralela a la membrana del GR. Después
de unirse PfRh5 a BSG, el complejo se desensambla
y CyRPA se excluye de la membrana, mientras que
PfRh5 y Ripr se insertan en ella (68), permitiendo asi
la formacion de un poro en la membrana del GR a
través del cual entra Ca?* a la célula (69).

Se ha determinado la importancia de la interac-
cién PfRH5-BSG al inhibir PfRH5 con un anticuer-
po IgG policlonal anti-PfRH5, encontrando una
reduccién de la invasion de ~90% en la cepa 3D7
(70) y se han monitorizado multiples rupturas de
esquizontes en presencia de este anticuerpo po-
liclonal sin obtener invasiones exitosas al GR (7).
Asi mismo, se ha demostrado que PfRH5 exhibe
limitados polimorfismos y provoca potentes an-
ticuerpos neutralizantes que inhiben la invasion
del mrz, haciéndolo atractivo candidato a vacuna
en etapa sanguinea (71).
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Previo a la interaccion de EBA-175 con el receptor
de glicoforina A (GPYA), PfRh1 (considerado como
uno de los primeros ligandos en interactuar), se
une a un receptor en el GR a través de un frag-
mento de 333 aminoacidos (500-833) denomina-
do RII-3, a un receptor putativo hasta ahora no
caracterizado, denominado Y, el cual es resistente
al tratamiento enzimatico con tripsina y quimio-
tripsina y sensible a la neuraminidasa (9,72).

z

PfRH2b se sintetiza como una proteina de ~380
kDa siendo procesada en fragmentos de ~300,
250, 130 y 85 kDa en las cepas W2-mef y 3D7,
en donde junto con PfRH1, PfRH4 y PfRH5 estan
asociadas con la formacién de la unién estrecha
durante la invasion del mrz.

PfRH1 se une al GR a través del receptor putativo
“Z" a través de una interaccion sensible al trata-
miento con quimiotripsina y resistente a tripsina
(73-75). La uniéon de PfRh2b a su receptor desen-
cadena un flujo de Ca?* en los mrz conduciendo a
la liberacién de EBA-175 de los micronemas (76).

Receptor de complemento 1

El CR1, es una proteina inmunorreguladora presen-
te en la membrana de los GR y de los leucocitos;
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sus funciones incluyen la activacién del sistema
del complemento y la eliminacién de complejos
inmunes. Los niveles de expresion de CR1 estan
genéticamente determinados y estan asociados
con al menos tres polimorfismos de un solo nu-
cledtido (SNP) en el gen CR1, variando en las di-
ferentes poblaciones en un rango de 50 - 1.200
moléculas por GR (77).

La proteina tiene un péptido sefal de 47 resi-
duos, un dominio extracelular de 1930 residuos,
un dominio transmembranal de 25 residuos y
una region citoplasmatica C-terminal de 43 ami-
noacidos. El dominio extracelular tiene 25 sitios
potenciales de N-glicosilacién y se puede dividir
en 30 repeticiones de consenso corto (SCR), cada
una de los cuales estd conformada por ~70 resi-
duos. Las 30 SCRs, a su vez, se pueden agrupar
en 4 regiones mas largas denominadas repeticio-
nes homologas largas (LHR): LHR-A, -B, -C y -D
(Figuras 2F y 3C) (78).

CR1 ha sido identificado como receptor de la pro-
teina homologa de unioén a reticulocitos de P fal-
ciparum 4 (PfRh4) (79), siendo importante en las
rutas de invasién independientes de acido sialico
al ser esta interaccién resistente al tratamiento
con neuraminidasa (80). Los residuos criticos en la
unioén en CR1 con PfRh4 son D'8y F?°localizados en
el LHR-A (81).
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Receptores que interactian con proteinas
de superficie de P falciparum
Banda 3 - MSP-1

Banda 3, también llamada intercambiador de
aniones (AE1) o portador de soluto familia 4
miembro 1 (SLC4A1), es la proteina mas abun-
dante (25%) en la membrana de los GR (82,83).
Esta proteina tiene un papel fundamental en el
suministro eficiente de oxigeno a los tejidos y
en la eliminacién de CO,, al facilitar el intercam-
bio de cloruro y bicarbonato, desempenando
también funciones en la regulacion del pH intra-
celular (84,85).

Es una glicoproteina de 911 aminodcidos con un
peso molecular de 110 kDa. Esta constituida por
dos dominios: un dominio N-terminal citosélico
(residuos 1-360) y un dominio integral de mem-
brana con 8 hélices transmembranales (residuos
361 a 911) (86,87) (Figura 2G y 3D). El dominio
C-terminal cataliza el intercambio de aniones
(ClIy HCO") a través de la membrana del GR para
aumentar con esto su capacidad de transporte
de CO,. Ademas, este dominio se asocia con la
anhidrasa carboénica Il, la cual juega un papel en
el transporte del CO, desde los tejidos hasta la cir-
culacion pulmonar (88). Por otro lado, el dominio
N-terminal citoplasmatico es un importante sitio
de anclaje para otras proteinas asociadas a mem-
brana, tales como ankirina, desoxihemoglobina,
proteina 4.1, proteina 4.2, gliceraldehido-3-fosfato
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deshidrogenasa, aldolasa, proteina tirosina quinasa
y fosfofructoquinasa (83-85).

Banda 3, es un receptor esencial en las rutas de
invasion independientes de acido sidlico para P
falciparum (89)MSP9, interactuando a través de
la fuerte unién de dos regiones extracelulares no
glicosiladas (residuos 720-761 y 807-826) con frag-
mentos de la proteina de superficie de merozoito-1
(MSP-1) MSP-1,, y MSP-1. respectivamente (13).

MSP-1 es la proteina mas abundante en la super-
ficie del mrz (90); esta experimenta procesamien-
to proteolitico en el momento en que los mrz son
liberados tras la ruptura del esquizonte generan-
do cuatro fragmentos de 83, 30, 38 y 42 kDa,
los cuales permanecen como un complejo multi-
subunitario en la superficie del mrz. A su vez, el
fragmento de 42 kDa se procesa y da como resul-
tado los fragmentos de 33 y 19 kDa. La mayoria
de estos fragmentos se desprende de la super-
ficie del mrz durante el proceso de invasion, sin
embargo, MSP-1,, permanece unido (91).

Por otra parte, banda 3 esta asociado con GPA, el
receptor de EBA-175, a través de su octava hélice
transmembranal por la presencia de Wrb, un an-
tigeno de grupo sanguineo (14). Esta asociacion,
puede aumentar la probabilidad de adhesién de
los ligandos del parasito involucrados en el con-
tacto con la célula hospedera.
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Figura 2. Esquema de la organizacién de dominios en receptores del eritrocito para proteinas de invasion
de P, falciparum. A. Glicoforina A B. Glicoforina B C. Glicoforina C D. Semaforina 7a E. Basigina F. Receptor
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Figura 3. Estructura en cintas y en superficie de los receptores para P, falciparum A. Estructura dimérica de Sema7a
PDB ID:3NVQ (40). B. Basigina PDB 1D:4U0Q (54). C. CR1 PDB ID:2Q7Z (65). D. Banda 3 PDB ID:4YZF (84).
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CONCLUSION

La malaria es la enfermedad parasitaria con mayor
impacto mundial y representa un gran desafio
para los servicios de salud publica. La forma de
malaria mas mortal es causada por P falciparum,
el cual cuenta con un amplio repertorio de pro-
teinas de invasion expresadas por el mrz y que
le permiten invadir a los GRs a través de uniones
especificas y de alta afinidad.

El exitoso proceso de invasiéon de P falciparum
estd determinado por funciones celulares, lleva-
das a cabo por proteinas (ligandos) que interac-
tlan con los receptores del GR y forman comple-
jos moleculares; la elucidacion de estas interac-
ciones es necesaria para lograr un profundo en-
tendimiento de las bases bioldgicas y fisiologicas
del parasito. A la fecha, se han descrito mas de 50
ligandos del parasito y solo 9 receptores en el GR,
evidenciando la existencia de una gran brecha en
la identificacién y caracterizacién de los receptores
usados por Plasmodium en la célula hospedera.

En esta revisibn se compilaron las caracteristi-
cas moleculares y estructurales de los receptores
hasta ahora identificados; ademas, se resalta la
importancia de la caracterizacién molecular de
las diferentes rutas de invasion del mrz, lo cual
ayudara a comprender la biologia del parasito y
servird como base fundamental para poder de-
sarrollar alternativas profilacticas o terapéuticas
gue conduzcan a mitigar o eliminar la malaria.
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