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RESUMEN

Streptococcus mutans (S. mutans) es
el principal microorganismo asociado a
caries dental en humanos. Presenta en
su superficie una proteina, PAc , que es
responsable de la adhesion inicial de
éste a la pelicula adquirida; su peso
molecular ha sido reportado en la ma-
yoria de los estudios de 190 KDa; esta
constituida por 1561 aminoacidos, co-
dificados por un gen de 4695 pb, deno-
minado pac. Esta proteina ha sido
considerada como posible antigeno
vacunal contra la caries porque en su
interior se encuentran dos regiones
repetitivas de gran interés; una es la
region repetitiva A; rica en alanina, esta
localizada en el extremo terminal amino,
en el cual se ha identificado un seg-
mento importante cuya secuencia
comprende los aminoéacidos 365 a 377,
identificado como epitope celular T y B,
ademas de ser epitope de adhesion. La
otra region repetitiva es conocida como

P, por ser rica en prolina; se encuentra
localizada hacia el centro de la molécu-
la y dentro de ésta se han identificado
varios epitopes celulares T, B y de ad-
hesion, destacandose principalmente
el segmento comprendido entre los
amino&cidos 1095-1114, el cual contie-
ne los tres epitopes de interés.

PALABRAS CLAVE

Streptococcus mutans , vacuna, caries
dental, PAc, epitope B, epitope T, epitope
de adhesion, péptidos, antigenos de su-
perficie

AREAS TEMATICAS

Microbiologia oral, cariologia

ABSTRACT

Streptococcus mutans is known to be
a major causative organism of human

dental caries. A surface protein antigen
(PAc) of S. mutans with a molecular
weight of 185 kDa is receiving attention
as an anticaries vaccine. This protein
may function as an adhesin, which
mediates attachment of S. mutans to
the tooth surface. The gene encoding
PAc has been sequenced (pac). The
deduced aminoacid sequence
comprises 1561 residues and includes
a signal peptide (residues 1-38) and a
predicted C-terminal bacterial cell wall-
spanning region, as well as two series
of tandemly-repeated sequences: the A
repeating region, rich in Alanine,
consisted of three repeated segments.
And the P repeating region, rich in
Proline, consisted of a distinct 39-
aminoacid segment. Specific segments:
the aminoacid residues (365-377) and
(1095-1114) are being involved in
adhesion to salivary components and
comprise immunodominant T- and B-cell
epitopes in naturally sensitized humans.
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INTRODUCCION

La caries dental es una enfermedad in-
fecciosa de origen bacteriano; dentro de
las bacterias que se asocian a ésta, se
encuentra Streptococcus mutans (S.
mutans), considerado como el princi-
pal agente causal. En el estudio de la
caries han sido de especial interés fac-
tores de virulencia de este microorga-
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nismo, tales como la proteina
antigénica de la superficie celular PAc,
las enzimas glucosiltransferasas y
fructosiltransferasas, y proteinas que
fijan glucanos, siendo estos factores
los que le permiten la adherencia y es-
tablecimiento dentro de la biopelicula
dentobacteriana.

La proteina antigénica de adhesion
celular PAc es la responsable de la ad-
hesién inicial del microorganismo a la
pelicula adquirida, paso inicial en el pro-
ceso de formacién de la biopelicula y
su maduracién, a través de un meca-
nismo independiente de sacarosa. El
estudio de esta proteina es de gran in-
terés, ya que ha sido considerada como
un posible antigeno vacunal; por lo tan-
to, en el presente articulo se profundi-
zara en su conocimiento, reuniendo la
informacién encontrada en la literatura
gue ha estado al alcance de las auto-
ras. Inicialmente, se realiza una des-
cripcién y caracterizacion molecular de
la proteina, siguiendo con los reportes
de diferentes trabajos de investigacion
basados en esta proteina.

ANTIGENO PROTEICO DE SUPERFI-
CIE CELULAR (PAc) DE S. mutans

Esta proteina ha sido denominada con
diferentes nombres, de acuerdo con el
grupo de investigacién que la ha es-
tudiado; estos nombres son antigeno
I/11 abreviado como Ag I/ll , proteina
B 2, proteina IF 3, proteina P_*, proteina
SR 5, proteina SpaA ¢, proteina MSL-1 7
y, por ultimo, PAc con el cual se refe-
rencia en este articulo. ® Su peso
molecular ha sido reportado por dife-
rentes autores en un rango de 170-190
KDa (kilodaltons: unidad de expresion
del peso molecular en proteinas).

La primera descripcion de PAc fue
realizada en 1978 por Russell y Lehner,
cuando caracterizaron los antigenos de
la pared de S. mutans. En ese trabajo
observaron que la pared del microorga-
nismo es rigida debido a la presencia
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de peptidoglucanos alrededor de la
membrana celular, y en la superficie
exterior se encuentran diferentes
antigenos como los polisacéaridos, bien
de L-rhamnosa o bien otros azucares
que especifican el serotipo desde la a
hasta la h. También identificaron el &ci-
do lipoteicoico insertado en la membra-
na celular que se extiende a través de
la pared celular. Otros antigenos fue-
ron: PAc, denominado por ellos Ag I/11,
que se halla insertado en la membrana
por su extremo carboxi-terminal, las
glucosiltransferasas (GTF) y las protei-
nas fijadoras de glucanos. 1289

Russell y su grupo de investigacion
lograron purificar la proteina PAc por
medio de cromatografia de columna; a
partir de sobrenadantes de los cultivos
de S. mutans serotipo c, separaron
este antigeno en dos partes constituti-
vas conocidas como determinantes |y
II, de donde se derivé el nombre
antigeno I/1l. El Ag l/ll esta constituido
en un 80% por proteina, y el porcentaje
restante por un componente glucido; su
peso molecular se estimé en 185 KDa.
El determinante Il contiene 60% de pro-
teina con un peso molecular de 48 KDa.
El determinante | no se pudo caracteri-
zar, ya que es sensible a la proteasa.
También probaron que los serotipos c,
ey fde S. mutans poseian los determi-
nantes | y Il, por lo cual se les siguiod
considerando como constituyentes de
una sola proteina. A este antigeno /11,
es al cual hoy mas comunmente se le
conoce como PAc. °

ESTRUCTURA Y CARACTERIZACION
MOLECULAR DE LA PROTEINA PAc

El gen que codifica la proteina PAc ha
sido clonado y secuenciado por varios
grupos de investigadores, los cuales
han encontrado que consta de 4695
pares de bases (pb), para un total de
1561 aminoéacidos (aa) que forman la
proteina. Dentro de ésta se han identi-
ficado diferentes regiones con caracte-
risticas especiales que en conjunto

determinan su comportamiento, tales
como el péptido sefial, cuya secuencia
corresponde a los primeros 38 aa, resi-
duos 1-38. En el interior se encuentran
dos regiones caracterizadas por repeti-
ciones de aa: la primera se halla en la
primera cuarta parte de la proteina ha-
cia el extremo amino terminal; es co-
nocida como la region A porque es rica
en alanina (Ala); 82 de los 246 residuos
gue la constituyen son alanina y se
extiende desde los residuos treonina
219 hasta lisina 464 (Thr 219- Lys 464);
en ella se encuentran tres repeticiones
en tdndem o en grupos. Por prediccion
de estructuras secundarias, se ha su-
gerido que un cuarto de la molécula
ubicado hacia el extremo amino termi-
nal, en el cual se encuentra la region
A, es totalmente alfa helicoidal.

La segunda region repetitiva se ha-
lla en la parte central de la proteina y
se le conoce como regién P, por ser
rica en prolina; se extiende desde los
residuos acido glutamico 867 hasta
acido glutamico 967 (Glu 867- Glu 967),
de los 101 residuos contenidos en ésta,
33 son prolina. Entre las regiones A y
P se halla la regiébn mas variable que
se extiende desde el residuo 464 hasta
el 679. La porcibn mas conservada se
extiende desde los residuos 816 hasta
el 1213; se cree que es la regiébn més
relacionada con la unién a los compo-
nentes salivales.

El extremo carboxi-terminal de PAc
estd compuesto por un dominio
hidrofilico que atraviesa la pared celu-
lar; es rico en los aa glicina y prolina,
comprende los residuos 1486 has-
tal536, una region hidrofébica que se
extiende en la membrana y esta ubica-
da en los residuos metionina 1543 has-
ta leucina 1560 (Met 1543- Leu 1560)
rica en residuos de leucina y alanina. 1°
Esta region carboxi-terminal muestra
una caracteristica bien establecida de
las proteinas de superficie de los co-
cos grampositivos, como la regién que
se expande en la membrana formada
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por aminoacidos hidrofébicos, seguida
por una cola que en su mayoria esta
formada por aa cargados y por una se-
cuencia motivo LPXTGX. ! El grupo de
Homonylo y colaboradores ha compro-
bado que PAc de S. mutans esta an-
clada a la pared celular por su extremo
carboxi-terminal, por medio de uniones
covalentes con la pared celular. *? En la
figura 1 se presenta un modelo de la
estructura de PAc con las secuencias
correspondientes a las regiones ca-
racteristicas de ésta.

SIMILITUD DEL GEN QUE CODIFICA
PAc DE S. mutans CON GENES DE
OTRAS PROTEINAS

También ha sido de interés el estudio
de esta proteina en otras especies, por
lo cual el grupo de investigacién de
LaPolla estudi6 la secuencia e hizo un
analisis estructural del antigeno SpaA
de S. sobrinus. El gen que da origen a
éste, consiste en 4584 pb y codifica
una proteina de 1528 aa, cuya secuen-
cia muestra una gran homologia con
PAc y con la proteina correspondiente
de S. sanguis. Esta presenta 4 repeti-
ciones en tandem de la secuencia de
82 residuos, sugiriendo que forma una
hélice a enrollada. La hidrofobicidad de
la superficie celular de este microorga-
nismo estd asociada con la existencia
de esta region. La region C terminal es

mas conservada y presenta dos repeti-
ciones de la secuencia de 39 residuos;
ademas se predice que la region rica
en prolina se expande a través de la
pared celular.

Se ha estudiado la distribucién de
secuencias homologas entre PAc de S.
mutans de la cepa denominada
MT8148, la proteina Ag I/ll de S.
mutans NG5 serotipo ¢, la proteina
SSP-5 de S. sanguis y la proteina SR
de S. mutans OMZ 175 serotipo f. Al
comparar PAc con estas otras protei-
nas, se ha encontrado que entre PAc y
Ag I/l existe 98% de homologia, entre
PAc y SR 88%, y entre PAc y SSP-5 la
homologia es del 59%. También se han
observado varias caracteristicas comu-
nes entre estas proteinas, como tener
un péptido sefial de 38-39 residuos, una
serie de repeticiones en tdndem de 82
residuos de alanina, repeticiones en
tAndem en la regién rica en prolina.
Estos resultados sugieren que PAc
participa en las interacciones del S.
mutans con los componentes salivares
y que las estructuras de las proteinas
de la superficie celular de los estrepto-
cocos orales pueden ser similares.

Por medio de estudios de inmuno-
precipitacién con antisueros dirigidos
contra PAc, se ha comprobado que esta
presente en S. mutans serotipos ¢, ey

Region en lapared
(a.a. 1486-1536)

Regién menos

) Region A Region P (a.a. 1557-1561)
Secuencia sefal conservada
a.a. 219-464 a.a. 851-967
(aa 138 ) (@a464-679) ( )
[ I [ I

Region en membrana
(a.a. 1536-1556)

Cola
citoplasmatica

(a.a. 39-550 Rg6n amino-terminal)

(a.a. 800-1549 drén carboxi-terminal)

Figura 1. Representacion esquematica de la proteina PAc de Streptococcus mutans

f, y que el componente antigénico |, es
decir sélo la primera parte de Ag l/ll,
esta presente en S. sobrinus serotipos
dy g. La presencia de proteinas de
reactividad cruzada con PAc en la su-
perficie celular de los estreptococos
también ha sido observada, siendo asi
como anticuerpos monoclonales he-
chos contra la proteina SpaA de S.
sobrinus serotipo d, reaccionan
cruzadamente con S. mutans de los
serotipos a hasta g, no reaccionan con
S. rattus serotipo b y muestran muy
baja union con S. sanguis. Un antigeno
de S. downei serotipo h también reac-
ciona serolégicamente con SA I/ll. 15

FUNCIONES BIOLOGICAS DE PAc

PAc funciona como una adhesina y
esta involucrada en la union inicial de
S. mutans al diente por una via inde-
pendiente de la sacarosa, posible-
mente formando enlaces hidrofébicos
con regiones hidrofébicas de la peli-
cula salival. ® Estudios con esta
proteina sugieren que esta involucrada
en la adherencia de S. mutans a la
hidroxilapatita cubierta con saliva. 7
Con el estudio del papel de PAc en la
adherencia del microorganismo a los
dientes, se concluyé que ésta influye
en la habilidad del organismo para ad-
herirse a las superficies cubiertas con
saliva, es decir, participa en la coloni-
zacion primaria en la cavidad oral en
ausencia de glucanos pero, que no tie-
ne efecto en la adherencia cuando es-
tan presentes los glucanos.

Después de haber logrado purificar
por cromatografia esta proteina, el mis-
mo Russell realiza estudios para iden-
tificar las proteinas salivales capaces
de interactuar con PAc, observando que
las uniones mas fuertes de ésta con
proteinas salivales separadas por
electroforesis en gel de poliacrilamida,
correspondian a bandas de pesos
moleculares entre 28 y 38 KDa; luego,
estas bandas fueron aisladas por
SDS-PAGE preparativa y se analizo

PROTEINA PAc DE S. mutans
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su secuencia de amino4cidos, encon-
trdndose altas proporciones de prolina,
glicina y &cido glutdmico. Estas protei-
nas poseen una composicion en aa muy
similar a las de las glucoproteinas béa-
sicas ricas en prolina presentes en sa-
liva. ** Mas adelante Hajishengallis y
colaboradores encontraron que la acti-
vidad de agregacion se ve afectada por
compuestos aminos, especialmente por
L-lisina. 2°

En cuanto a la identificacion de los
componentes salivales con los cuales
se une PAc, se ha comprobado que
esté involucrada en la unién in vitro de
S. mutans a superficies unidas con
aglutinina salival humana. Se ha esta-
blecido claramente que al menos dos
sitios distintos en esta proteina
interactan con los receptores salivales
in vivo; éstos estan dentro de los resi-
duos 186-469 y 816-1213. En un estu-
dio se mostro la importancia de la region
A en la interaccion con la aglutinina
salivar que influye tanto en la adheren-
cia como en la agregacion in vitro. Al
mismo tiempo se comprobd que la re-
gion P también esta involucrada en una
manera interactiva con la aglutinina
salival y es necesario para la adheren-
cia. Crowley y colaboradores sugirieron
la posibilidad de que juegue un papel
importante en la colonizacion de estos
microorganismos a las superficies uni-
das con aglutinina, ya que la interaccién
de PAc con la aglutinina salival en fase
fluida resulta en la agregacion de éste
y otros estreptococos. #

Nakai y colaboradores investigaron
la interaccion a escala molecular entre
PAc y los componentes salivares; para
ello, prepararon una serie de fragmen-
tos truncados de PAc, usando la tec-
nologia de PCR y un vector de
expresion, pAX4a+. En este estudio se
sugiere que los residuos 39 a 864 de la
molécula de PAc juegan un papel im-
portante en la unién de la proteina a
los componentes salivares. Es claro que
la regi6n N-terminal (amino terminal) de
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la molécula esta involucrada en la unién
a los componentes salivares. Sin em-
bargo, no se debe descartar la posi-
bilidad que la region C terminal
(carboxi-terminal) también contenga un
sitio de union. En este mismo estudio
se reveld que PAc-5 (residuos 828 a
1000), correspondiente a la region P de
la proteina PAc, se unia a los compo-
nentes salivares cuando la proteina
estaba completa; no obstante, la unién
de la region P fue observada con PAc-
57 (residuos 828 a 1531) y PAc-37 (re-
siduos 470 a 1531) pero no con PAc-27
(residuos 200 a 1531). Estos resulta-
dos sugieren que la union a la region P
es impedida por la porcién N-terminal
de la molécula PAc. %

Los investigadores han seguido bus-
cando otras funciones de PAc y es asi
como Love y colaboradores, estudia-
ron si la invasion de los tabulos
dentinales por S. mutans estaba aso-
ciada con el reconocimiento de
colageno mediado por PAc. Hallaron
que PAc se une al colageno y que
media el crecimiento de estreptoco-
cos y su establecimiento en infeccio-
nes endoddnticas. 2

RESPUESTA INMUNE FRENTE A PAc

En los estudios iniciales, se escogié la
célula completa de S. mutans como
antigeno. Se obtuvieron respuestas pro-
metedoras en las inmunizaciones con
modelos animales por las diferentes
vias como son la intravenosa,
intraductal, subcutanea y submucosa.
Experimentos hechos con animales y
humanos han mostrado que la inmuni-
zacion pasiva o subcutanea con esta
proteina ofrece proteccion contra la
caries dental.

Mas tarde, cuando se reconocieron
los diferentes antigenos, se empez6 a
trabajar con ellos por separado. Con
respecto a PAc, ante la evidencia que
se habia sefialado afios atras sobre la
posible reaccion cruzada entre la pro-

teina PAc de S. mutans y una proteina
del corazon, se realizd un estudio en el
cual se concluy6 que:

“la reactividad cruzada no se debia
a la similitud antigénica entre el Ag I/l
y los componentes del corazén sino que
ésta podia deberse a la reaccion cru-
zada entre los tejidos del corazén y
otros antigenos de la pared celular o por
la estimulacion del sistema inmune”. 2

Hacia 1989, se hicieron las prime-
ras inmunizaciones con péptidos sin-
téticos derivados de un antigeno celular
de superficie de S. mutans en primates
no humanos; estos péptidos fueron es-
cogidos al azar y después de inyecta-
dos, se comprobd que se aumentaron
los anticuerpos contra éstos y contra
el antigeno. Los investigadores conclu-
yeron que los péptidos sintéticos eran
buenos candidatos vacunales para la
inmunizacion contra la caries dental. %

El grupo de investigacion de Koga
logré obtener, a partir de la cepa S.
mutans GS-5 la cual no produce PAc,
y con la ayuda de un vector quimérico,
dos transformantes conocidos como
TK15 y TK18 que se caracterizan por-
gue expresan en su superficie 8 veces
mas PAc que la cepa S. mutans
MT8148. De este momento en adelan-
te, se ha utilizado el recombinante de
PAc en las investigaciones como el
control positivo.

Debido al gran auge que tuvo la pro-
teina PAc hacia los afios noventa, como
posible constituyente de la vacuna con-
tra la caries, los grupos de investiga-
cion de los doctores Senpuku y Kelly
obtuvieron la secuencia de los
nucleédtidos de la proteina. El primero
lo hizo estudiando S. mutans MT8148
y el segundo con S. mutans NG-5. El
secuenciamiento de los nucledétidos del
gen pac de S. mutans ha conducido a
la identificacion de dominios funciona-
les y de epitopes antigénicos en la
molécula PAc.
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En cuanto a la identificacion de do-
minios funcionales dentro de PAc, se
inicié una investigacion en la que sin-
tetizaron 4 péptidos a partir de PAc para
observar la inmunogenicidad y el efec-
to protector contra la colonizacion de
S. mutans, encontrando que el péptido
PAc (301-319) correspondiente a la re-
gion A, fue inmunogénico, inhibid par-
cialmente la unidon de anticuerpos
anti-rPAc e indujo proliferacién de
linfocitos T en ratones BALB/c. También
indujo respuesta de IgG sérica contra
r-PAc. 27 Este mismo péptido PAc (301-
319) se estudid en varias cepas de ra-
tones, mostrando que las respuestas
inmunes al péptido en los ratones estan
genéticamente restringidas o domina-
das por el gen del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) tipo Il. Tam-
bién mostraron que los epitopes
antigénicos se hallan esparcidos a tra-
vés de la molécula y que difieren en los
ratones con diferentes haplotipo H,. %

Después de comprobarse que la re-
gion rica en alanina esta relacionada
con la adherencia de S. mutans a los
componentes salivales, se paso a la
identificacion de los epitopes
antigénicos en esta region, para lo cual
se sintetizaron series de decapéptidos
sobrelapados entre los residuos (301-
382). Se compararon los péptidos PAc
(301-319) y PAc (361-379) y se obser-
v6 que este Ultimo, cuya secuencia
es NAKATYEAALKQYEADLAA, fue
mas inmunogénico que el primero. 2°
Con base en los resultados anteriores,
se estudiaron los determinantes
antigénicos B y T, y la interaccion con
los componentes salivares humanos.
Se analizaron los péptidos PAc (301-
319), PAc (361-379), PAc (391-409); los
péptidos mas reactivos fueron PAc
(363-377) y PAc (365-377). Se hallé que
el epitope T tenia la secuencia
YEAALKQY que corresponde a PAc
(366-373). PAc (301-319) presento6
epitopes B y T, antigenicidad, pero pre-
senta una reactividad débil. En cambio,
el péptido PAc (365-377) con secuen-

cia TYEAALKQYEADL indujo la pro-
duccion de anticuerpos de reaccion cru-
zada contra PAc. *°

Se quiso identificar el epitope repe-
tido de PAc reconocido por los
anticuerpos séricos humanos, para lo
cual se estudiaron péptidos sintéticos
de 19 residuos sobrelapados en la re-
gion Ay en la region P; a través de ellos
se comprobo la amplia distribucion de
epitopes que fueron reconocidos por
anticuerpos séricos humanos.

También se han analizado la ubica-
cion de los epitopes By T en los
péptidos PAc (301-319) con la se-
cuencia ANAANEADYQAKLTAYQTE
y PAc (361-379) con secuencia
NAKATYEAALKQYEADLAA; a partir
de este estudio, se centra la atencion
en el péptido PAc (361-379) debido a
su antigenicidad, inmunogenicidad y
reactividad que son mayores con res-
pecto al otro péptido. El sitio comin o
epitope T estaba contenido en los re-
siduos (366-373) con la siguiente se-
cuencia YEAALKQY. En PAc
(301-319) los epitopes T se hallan en
los residuos (310-319) con la secuen-
cia QAKLTAYQT. También se observo
que cuando se acoplaba PAc (305-318)
a la porcion terminal de PAc (361-377)
la inmunogenicidad aumentaba. *°

Senpuku y colaboradores querian
observar el motivo de unién de los
péptidos de la region A al CMH clase I
(DR). Estudiaron el péptido PAc (316-
334) que fue el que tuvo mayor respues-
ta linfoproliferativa. Se sintetizaron
péptidos substitutivos de glicina andlo-
gos al péptido, para observar el motivo
de unién al CMH clase Il. Se hall6 el
motivo L-RV-K-A. Sugirieron el disefio
de una vacuna combinando el motivo
de unién con el epitope B para producir
anticuerpos inhibidores. Este epitope B
se halla en PAc (365-377) que presenta
la secuencia —-Y— — —-Y—y que también
se halla en PAc(301-319). 3 Estos mis-
mos investigadores usaron el péptido

TYEAALKQYEADL, a partir del cual se
sintetizaron varias formas de inmu-
ndgeno para probar su inmunogenicidad.
Es muy importante la secuencia de la
cual son dependientes la presentacion
y degradacion antigénicas. Se deben
hacer méas estudios con estas repeti-
ciones en tandem en las cuales se les
ha agregado alanina o glicina como
espaciadores en las uniones, porque
esta condicion puede influenciar la res-
puesta de linfocitos T. %2 En 2001, publi-
caron un estudio en el que sintetizaron
constructos diméricos de la unidad
peptidica con y sin residuos de aa como
espaciadores. Examinaron sus antigeni-
cidades en ratones B10.D2. Encontra-
ron que la antigenicidad aumentaba con
los péptidos diméricos con espaciado-
res, especialmente cuando el espaciador
era lisina y que puede ser mas efectivo
en la induccion de anticuerpos de reac-
cion cruzada para rPAc. 3

Otros grupos de investigacion han
destacado a la region P, residuos (816-
1161), la mas conservada entre las
especies de estreptococos orales,
como una region con actividad fijadora
de la proteina a los componentes
salivales. ** El grupo de Kelly publico
un estudio sobre las respuestas de
linfocitos T y anticuerpos contra PAc
en humanos naturalmente sensibiliza-
dos. Estudio las regiones Ay P, encon-
trando mejores respuestas en la regién
P y desde ese momento se dedicaron
a esta region. Por medio de estrategias
de mapeo de esta region, se estable-
cen los principales epitopes de adhe-
sion de S. mutans a los receptores
salivales y que ademas expresan
epitopes inmunodominantes T y B. Las
regiones de interés fueron: residuos
(1005-1024), residuos (1025-1044), re-
siduos (1085-1104) y residuos (1095-
1114). El mayor epitope de adhesion
se hallé6 en PAc (1005-1044) y los
epitopes T y B en PAc (803-853).

Todryk y colaboradores investigaron
la induccién de respuestas inmunes a

PROTEINA PAc DE S. mutans
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determinantes funcionales de PAc. Ex-
perimentaron con el fragmento 3 que
corresponde a los residuos (816-1213),
habiendo induccion tanto de linfocitos
T como de anticuerpos. En los residuos
(975-1044) contenian epitopes de ad-
hesiony Ty B. 3¢

Kelly y colaboradores utilizaron el
péptido sintético (p1025) que corres-
ponde a los residuos 1025-1044 de PAc.
Se utilizé en un modelo humano de
adhesion estreptococica. Ellos obser-
varon que la aplicacion directa de éste
a los dientes previene la colonizacion
de S. mutans pero no de Actinomyces.
Ellos sugieren que el péptido inhibe la
adhesion inicial y ademas que el trata-
miento con éste debe ser repetido cada
tres meses. ¥

Igualmente, Brady y colaboradores
estudiaron la delecion del dominio rico
en prolina para averiguar el papel del
dominio P en las propiedades de PAc;
encontraron que el dominio P es un
componente conformacional y que su
presencia es necesaria para la expre-
sion de la proteina. %

Los estudios han reportado respues-
ta de linfocitos T y B contra PAc. Para
este objetivo se ha utilizado la prueba
de inmunofluorescencia. El modelo ani-
mal ha sido méas estudiado, encontran-
dose respuestas de linfocitos T tanto
CD4+ como CD8+. En cambio el mo-
delo humano ha sido menos utilizado.
En humanos naturalmente sensibiliza-
dos, se han reportado estudios donde
la respuesta proliferativa de linfocitos
ha sido principalmente de tipo CD4+ y
estan restringidas por el CMH de clase
Il (HLA-DR). 33

CONCLUSIONES

Se han reportado estudios de respues-
ta inmune en modelo animal y humano.
Se sugiere que la respuesta es predo-
minantemente de linfocitos T CD4* res-
tringida por el CMH de clase Il

Jaramillo LM, Gémez Sl

(HLA-DR), pero no son concluyentes.
Se necesita estudiar mejor la respues-
ta inmune a PAc en humanos natural-
mente sensibilizados.

Los grupos de investigacion que
mas han trabajado con esta proteina
son: (los autores méas destacados se
escriben con negrilla)

En la ciudad de Tokio:

Hidenobu Senpuku
Tosiki Nisizawa
Toshihiko Koga,
tosida@mbox.nc.kyushu-u.ac.jp.
Kenji Matsuhita
Nobuhiro Hanada

H Takeuchi
Shigetaka Nagaoka
Masataka Kawagoe
Yoshiro Murakami
Yoshio Nakano
Hao Yu

Hiro-O lto

Nobuo Okahashi
Taisei Kanamoto
Hideharu Asakawa

En Estados Unidos:

Michael W. Russell
Paula J. Crowley
Jeanine Brady
Suzanne Michaelek
George Hajishengallis

En Canada:

Song Lee
Homonylo-McGavin

En Inglaterra:

Thomas Lehner

R. A. Whiley

Charles Kelly, c.kelly@umds.ac.uk
Grant A. Munro

Stephen M. Todryk

Patricia Evans

Peter Buckett

En Finlandia:

Tenuovo
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