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Resumen— Saccharomyces cerevisiae es una levadura que es considerada como el microorganismo que mas utilidad ha tenido a
través del tiempo por su capacidad de fermentacién de glucosa y la produccién de etanol. Esta levadura puede aislarse facilmente
del suelo, de la corteza de las frutas e incluso de la microbiota intestinal humana y debido a las propiedades de fermentacion antes
mencionadas es ampliamente utilizada en la industria de la cervecera y vitivinicola (Suarez, 2016). El 1,3 glucano aislado en la
pared celular de Saccharomyces cerevisiae resulta ser un importante inmunoestimulante ayudando al organismo a trabajar contra
infecciones bacterianas, virales y fungicas (Véliz, 2008). Se han hecho algunos estudios con animales como camarones en donde
se ha administrado esta levadura y se ha visto un efecto inmunoestimulante previniendo infecciones (Cabrera, 2019).
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Introduccion

Dectina-1 es un receptor transmembranal que posee su extremo N-terminal al interior de la célula y el
extremo C-terminal al exterior el cual cuenta con un dominio CTLD que le permite el reconocimiento de carbohidratos
y esta se conecta con una region llamada cuello. Cabe destacar que, aunque la mayoria de los receptores lectina tipo C
son dependientes de Ca2+ para la union de ligando, dectina-1 no lo es. En humanos, este receptor sufre un proceso de
splicing alternativo que da lugar a dos isoformas mayoritarias (A y B) y seis minoritarias (C-H) en un proceso que es
dependiente del tipo celular. Estas isoformas mayoritarias se caracterizan por tener o no la presencia del cuello y ser
las inicas que pueden reconocer f3-glucanos. En ratones, dectina-1 se expresa ampliamente en los tejidos localizandose
principalmente en neutrofilos, macréfagos alveolares e inflamatorios, también se pueden encontrar en células
dendriticas. El ligando especifico de dectina-1 es [3-(1,3)-glucano (Galan, 2010).

Descripcion del Método
Obtencion de la secuencia de aminodcidos de dectina-1 vy andlisis in Silico de la identidad de su receptor
Se realizo una busqueda de la secuencia de aminoacidos de dectina-1 en Mus musculus y Homo sapiens en la
base de datos NCBI. Posteriormente se tomé la secuencia en formato Fasta de ambas especies y se realizo un blast
proteina- proteina en la misma base de datos para conocer la identidad del receptor entre ambas especies. También se
realizoé un modelado de dectina-1 de Homo sapiens en el programa Swiss model de la base de datos bioinformaticos
de Expasy para conocer la estructura y visualizar posibles sitios de union.

Modelado in Silico
Se llevé a cabo el modelado con la secuencia de aminoacidos que se obtuvo en NCBI. Se realizé un interactoma
de dectina-1 de Homo sapiens en el la base de datos STRING identificando dectina-1 como ENSP00000302569.

Interactoma de dectina |
Se estructurd el interactoma de dectina-1 (CLEC7A) a través de las bases de datos STRING: Functional Protein
Association Networks [https:/string-db.org/].

Resultados

En resultado del blast dio a conocer una identidad del 60% entre ambos receptores porcentaje que coincide con la
informacion que se puede encontrar en la literatura. Se encontrd en la base de datos NCBI el modelo de dectina-1 de
Mus musculus formando un complejo con una molécula de f-glucano. Se puede visualizar que el sitio de union del
B-glucano se encuentra entre los dimeros de dectina-1.
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Se encontrd también en NCBI un modelo de dectina-1 en de murino en el cual se puede visualizar como un homo
dimero con una parte honda entre cada parte donde posiblemente se encuentra el sitio de union del f-glucano.

Modelado in silico

El modelo del receptor dectina-1 realizado por el programa Swiss model es muy parecido en cuanto a la forma a
dectina-1 de Mus musculus encontrado en la base de datos NCBI. En este modelo se puede visualizar a simple vista
un homo dimero que parecieran ser dos proteinas, sin embargo, se trata de la misma. También se puede observar un
espacio entre los dimeros (figura 1).

Dibujos animados = | Ba | >

Figura 1. Resultado del modelado del receptor dectina-1 de Homo sapiens. Se puede visualizar un homo dimero
de dectina-1.

Interactoma de dectina -1

Las proteinas de este interactoma se representan con nodos (esferas) y cada uno de ellos tiene el codigo al que
pertenece cada una. Estas son las principales proteinas con las que dectina-1 interactiia las cuales forman parte del
sistema inmunitario tanto innato como adaptativo. Dicha interaccion da lugar a la sefializacion celular para actuar en
contra de antigenos o llevar a cabo procesos como la inflamacion en respuesta del organismo (figura 2).
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Figura 2. Interaccion de dectina-1 de Homo sapiens identificada como CLEC7A con otras proteinas relacionadas
con el sistema inmunitario. Las lineas en color rosa fuerte representan interacciones determinadas
experimentalmente.

PLCG2
Se trata de una enzima que juega un papel responsable en la regulacion de la respuesta inmune asi como la
transformacion y el crecimiento de tumores. En estudios realizados por Donghui, 2019 se ha observado que PLCG2
promueve la proliferacion de hepatocitos por la via de senalizaciéon NF-kB lo cual podria relacionarse con nuestro
sistema con la proliferacion de algunos otros tipos celulares del sistema inmunitario innato o una auto regulacion de
estos.

SRC
se trata de una proteina no receptora (proteina citosolica) que desempena papeles fundamentales en una amplia
variedad de vias de transduccion de sefiales, regulando procesos como division celular, motilidad, adhesion,
angiogénesis. Soto, 2008 menciona en “Proteinas cinasas de la familia SRC en el desarrollo del cancer” que esta
proteina puede dar lugar al crecimiento maligno de un diverso tipo de células. En este caso, dectina-1 podria regular
la funcion de esta proteina inhibiendo o modulando su funcién evitando dicho crecimiento indeseable en diferentes
células.

SYK

Es una proteina tirosina cinasa que media la transduccion de sefales rio abajo de una variedad de receptores
transmembrana. Se ha observado que regula varios procesos bioldgicos que incluyen la inmunidad innata y la
adaptativa. Como menciona Ruland, 2008 la activacion de SYK controla la fagocitosis dependiente dedectina-1 lo
cual concuerda con este trabajo donde se observo se encontré en el andlisis in silico la interaccion entre ambas
proteinas.

LGALS3

Las galectinas son un grupo especializado de lectinas que se unen a f3-galactdsidos. En su estructura contiene una
glicina N-terminal y una region C-terminal rica en prolina que tiene un dominio de reconocimiento de carbohidratos.
En terapia y biologia del cancer de Carvalho, 2014 menciona que dicha proteina esta relacionada con el desarrollo
del cancer y atin no se conoce la causa. En el sistema que hemos estudiado dectina-1 podria tener un roll en la
modulacion de dicha proteina evitando el desarrollo de células cancerosas por inmunoestimulacion.

CARD 9
Los CARDs son médulos homofilicos de interaccion proteina- proteina que media el acoplamiento entre CARD y las
moléculas que contiene. La proteina CARD?9 tiene una estructura bipartita. Ademas no es una CARD N-terminal,
contiene una region coliled-coil y una C-terminal que media la oligomerizacion de las proteinas. CARD9 es
expresada en varios tejidos como el vazo, pulmon, higado, placenta, cerebro, hueso, médula e higado fetal. Tiene una
alta expresion en células mieloides particularmente en macrofagos y en células dendriticas. Esta relacionada con una
respueta proinflamatoria en la cascada de sefalizacion de dectina-1como se muestra en un estudio realizado por
Ruland en el 2008 concordando con la interaccion de ambas proteinas.

Receptores tipo toll

Los receptores tipo toll son proteinas transmembranales que forman una familia de receptores que reconocen
PAMPs. Muchos de estos receptores estan implicados en el reconocimiento de patdgenos fiingicos tal como Candida
albicans. Esta interaccion entre receptor y levadura causa una respuesta inflamatoria y mediadores
inmunomoduladores que dan forma a la respuesta inmune del huésped. TLR2 reconoce los blastoconidios y las hifas
de Candida albicans también forma heterodimeros con TLR1 y TLR6 dando lugar a procesos inflamatorios en
presencia de levaduras como se muestra en el estudio realizado por Choteau, 2017. Por otro lado, el receptor TLR4
se encuentra dentro de las células del sistema inmunitario reconoce lipopolisacaridos bacterianos (LPS) dando lugar
a una respuesta inflamatoria y también tiene importancia en la funcion de los macréfagos como se muestra en el
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estudio realizado por Stephens, 2021. TLR7 y TLRS8 detectan material genético viral como se describe en un estudio
realizado por Krieg y Vollmer, 2007.En cuanto a nuestro sistema, los TLRs podrian activar vias de sefializacion
activando a dectina-1 o viceversa dando lugar a la produccion de moléculas que a su vez activan a otras células
(como los macrofagos) o dando lugar a una respuesta inflamatoria.

Discusion y Conclusiones
El modelo de dectina-1 de humano concuerda con la estructura y es muy similar en cuanto a forma a dectina-1 en
ratones lo que es trascendental porque se visualizan elementos importantes como los dominios y el posible lugar de
unidn a antigeno. Cabe mencionar que al momento de realizar el alineamiento proteina-proteina la identidad es del
60% lo que puede deberse a que ciertas variaciones en algunas regiones de dectina-1 de Homo sapiens y Mus
musculus.

Es importante considerar el splicing alternativo que se realiza en Homo sapiens, por tal motivo el modelado
realizado en el programa Swiss model es tal cual una representacion de lo que realmente es el receptor en humanos y
es mas parecido al modelo proteico de murino (Brown, 2007).

Es necesario el diseiio experimental para establecer adecuadamente la unién de f-glucano a dectina-1 y delucidar
los mecanismos de accion con precision dentro de la actividad inmunoestimulante en distintas células del sistema
inmunolégico.
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