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RESUMEN

La caries dental continta siendo un problema de salud publica mundial, a pesar de medidas
como la fluorizacién del agua y el incremento de los planes de prevencién. Desde los afios
sesenta, cuando se consolidé el papel microbiano en la fisiopatologia, se iniciaron estudios
encaminados a desarrollar una vacuna con fines preventivos. El Streptococcus mutans (S.
mutans), que es el principal microrganismo asociado, presenta tres antigenos importantes
en la formacién de la biopelicula: las glucosiltransferasas (GTF), la proteina de adhesién ce-
lular (PAc) y las proteinas fijadoras de glucanos (GBP). Estos antigenos proteicos participan
en la colonizacién del microrganismo a la superficie del diente de diferentes formas: PAc es
la responsable de la adhesién inicial a la superficie dental; las GTF, de la unién irreversible, y
las GBP, de la unién a otras bacterias o coagregacion. Cada una de estas proteinas ha sido
estudiada en su conformacién y mecanismo de accién, en busqueda de la proteina éptima
para inducir, en forma de vacuna, una respuesta inmune protectora frente a la caries. EL ob-
jetivo del presente articulo es hacer un recuento de los aspectos méas relevantes sobre estos
antigenos y el estado actual del proceso de desarrollo de una vacuna con cada uno de ellos.
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ABSTRACT

Dental caries remains a public health problem worldwide despite measures such as water
fluoridation, and increased prevention plans. Since the 60’s when the paper of microbial
pathophysiology was consolidated, studies began to develop a vaccine for prevention pur-
poses. Streptococcus mutans (S. mutans), the main microorganism associated to dental
decay have three relevant antigens in biofilm formation that are glucosyltransferases (GTFs),
cell adhesion protein (PAc), and glucan binding proteins (GBP). These protein antigens in-
volved in colonization of the microorganism to the surface of the tooth in different ways:
PAc is responsible for the initial adhesion, irreversible binding GTF and GBP binding to other
bacteria or coaggregation. Each of these proteins has been studied in their conformation
and their mechanism of action aiming to induce optimal protein, as a vaccine, a protective
immune response against caries. The aim of this review is to provide an account of the most
relevant aspects of these antigens and the current status of the process of developing a
vaccine to each of them.
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protein (GBP), dental caries, antigen.
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INTRODUCCION

La caries dental es una enfermedad que continla
siendo un problema de salud publica mundial, por lo
que las investigaciones en los ambitos clinico y de
ciencias basicas se han incrementado y han dado
como resultado un nuevo paradigma de la caries,
que la define como la destruccién localizada de los
tejidos duros del diente, causada por los productos
acidos derivados de la fermentacién bacteriana de
los carbohidratos, en un proceso crénico, de sitio
especifico, multifactorial y dindmico. El resultado es
el desequilibrio, debido a la disminucién del pH entre
la parte mineral del diente y la biopelicula, que lleva
a una pérdida de mineral a través del tiempo que
se traducen con cambios de color hasta cavidades
evidentes (1-6).

La caracteristica com(n de las biopeliculas es la pre-
sencia de una matriz derivada de los microrganismos,
constituida por agua en un 80%, exopolisacéridos,
proteinas y lipidos, y sus propiedades fisicoquimicas
dependen no solo de la bacteria, sino del medio am-
biente en el que se desarrollen. Gracias a la interac-
cién de una multiplicidad de factores contenidos en
la biopelicula, este puede aumentar su masa critica
hasta cinco veces en un término de 24 horas (7). La
literatura reconoce, hoy por hoy, la multifactoriedad
de la etiologia de la caries, sin que cada elemento por
si solo se constituya en absoluto iniciador del proceso.
Dentro de los componentes examinados, se encuen-
tran los microrganismos, especialmente el Strepto-
coccus mutans (S. mutans), que se encuentra entre
el 47% y el 82%, como parte del complejo amarillo,
y al que se le atribuyen funciones como adhesion,
agregacion o coagregacién de bacterias dentro de la
biopelicula y produccién de acidos, procesos todos
esenciales en la fisiopatologia de la enfermedad.

La evidencia muestra claramente que la fuente primaria
de exopolisacaridos en la biopelicula dental proviene
de la sacarosa y el almidén, y su interaccién con glu-
cosil y fructosiltransferasas, desde la formacién de la
pelicula adquirida necesaria para la conformacién de
dicha biopelicula (8). También se asocia el Lactobacillus
acidophilus en la caries avanzada, que se denomina
cariégeno secundario, porque se observa cuando la
lesién ya es visible clinicamente, y el Actinomyces vis-
cosus, que se relaciona con caries radicular (9).

ELS. mutans presenta multiples factores de virulencia;
pero las glucosiltransferasas (GTF), el antigeno pro-
teico de adhesién celular (PAc o Ag /1) y las proteinas

de unién a glucanos (GBP, por su sigla en inglés) son
de especial interés para la vacuna contra la caries, ya
que desempefian un papel importante en la adhesién
y establecimiento de la biopelicula dental. La etiopa-
togenia de la enfermedad se desarrolla en tres fases:
en la primera hay adhesién de este microrganismo a la
pelicula adquirida por medio de Ag I/Il. En la segunda
fase ocurre la acumulacion en presencia de azlcares
por medio de las GTF y de las GBP. Y en la tercera fase
los glucanos interacttan con las GTF y las GBP para
lograr la agregacién y multiplicacién de las bacterias
(5,10-14). El objetivo del presente articulo de revisién
exhaustiva de la literatura es describir los aspectos
mas relevantes acerca de los antigenos de S. mutans
importantes en la formacion de la biopelicula y el es-
tado actual del proceso de desarrollo de una vacuna
con cada uno de ellos.

PROTEINAS DE ADHESION CELULAR (PAC)

Esta proteina ha sido muy estudiada debido al papel
que cumple en la adherencia, en la colonizacién y
en el desarrollo de la biopelicula dental. De acuerdo
con el grupo de investigacién que la ha estudiado, se
ha nombrado como proteina IF, por el grupo de Woods;
proteina P1, por el grupo de Knox; proteina SR, por el
grupo de Frank; PAc, por el grupo de Koga, y antigeno
I/ (Ag I/11), por el grupo de Russel y colaboradores, que
la llamaron asf, porque observaron dos antigenos en la
pared de S. mutans, pero mas adelante se dieron cuenta
de que el antigeno Il hacia parte del antigeno | (14-19).

Al observar la estructura lineal de esta proteina, se
diferencian seis regiones especificas funcionales: la
primera es la regién LP, donde se localiza el péptido
lider que va desde el aminoacido (a.a.) 1 al 38, y ad-
yacente a esta se encuentra la regiéon amino-terminal
(N terminal), que esta delimitada entre los a.a. 60 y el
550, donde se ubica la segunda regién, denominada
region A, por ser rica en alanina, con 3 repeticiones
completas de alanina y una incompleta, la cual se
dispone desde el a.a. 186 al 464. La tercera es la mas
variable y de alli su nombre de regién V, que se orienta
desde el a.a. 465 al 839. La cuarta corresponde a la
regién carboxiterminal, conocida como region C, que
se despliega desde al a.a. 800 al 1540, donde se halla
la quinta regién, correspondiente a la region P, por
presentar tres repeticiones completas de prolina y
una incompleta, lo que le confiere hidrofobicidad a la
proteina, y se prolonga dela.a. 840 al 963.Y la sexta es
la region CWA (cell wall anchoring sequences), la del
anclaje a la pared celular, y se extiende desde el a.a.



1486 al 1561. En esta Ultima regién se halla un domi-
nio transmembranal LPXTG necesario para el anclaje
a la pared que se extiende de los a.a. 1537 al 1556.
Este dominio es reconocido por la enzima sortasa,
responsable de la unién covalente entre este antigeno
y el peptidoglicano de la pared celular. Es importante
entender que el antigeno | estd constituido por las
regiones AVP; mientras que el antigeno Il, por la region
carboxiterminal, como se muestra en la figura 1 (20).

FiGura 1
REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA ESTRUCTURA AG /Il

i
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El modelo estructural de Larson y colaboradores ha
originado informacién que se debe tener en cuenta
para los nuevos proyectos en esta area. Luego de puri-
ficary cristalizar la proteina, este grupo —por medio de
remplazos, asesoramiento con resonancia de plasmo-
nes de superficie (SPR) y con microscopia electrénica—
estudid las regiones V'y C dispuestas entre las regiones
A (A1, A2y A3) y P (P1, P2 y P3), donde encontraron
tres dominios a los que les dieron el nombre de C1 (a.a.
992-1142), C2 (a.a. 1143-1332) y C3 (a.a. 1333-1486),
en los cuales se hallan iones de calcio que estabilizan
la orientacién de los a.a. para que puedan interactuar
con las cadenas de carbohidratos; también dos sitios
comprendidos entre A3VP1 y entre C1-C2, importantes
tanto para la unién al receptor superficial de la agluti-
nina salivar como para la inhibiciéon de S. mutans, como
se muestra en la figura 2 (20).

El grupo de Delmuth y colaboradores estudié dife-
rentes cepas del género de estreptococos, como son
S. mutans, Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) y
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), debido
a que se encuentran en diferentes tejidos y producen
diferentes enfermedades, para verificar la presencia
de Ag I/1l al mismo tiempo que su composicién. Ellos
concluyen que la adhesién de estos microrganismos
a los tejidos humanos envuelve el reconocimiento de
los componentes del hospedero por parte de las bac-
terias mediante el Ag I/Il, cuando interactGa con los
constituyentes salivares, proteinas de la matriz celular
como la fibronectina, el fibrinégeno y el colageno que

media la adherencia de las células a la superficie. Con
respecto a su composicién, en el grupo de Strepto-
coccus viridans estas adhesinas estdn compuestas
por 1310-1653 a.a.; mientras que en S. agalactiae por
826-932 a.a.. Entre tanto, mientras que en el grupo de
S. pneumoniae no se ha encontrado (21).

FIGURA 2
REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MODELO
DE LARSON CON LAS REGIONES A, V, CY P
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Las nuevas tecnologias para la prevencién y trata-
miento de la caries dental incluyen los agentes qui-
mioprofilacticos, péptidos antimicrobianos (AMP, por
su sigla en inglés), las vacunas, los probidticos y los
sustitutos del azlcar (22). Los agentes quimioprofilacti-
cos se presentan en forma de enjuagues orales, pastas
dentales, geles o barnices que liberan de manera lenta
el medicamento en la boca y obtienen un efecto pro-
longado contra la actividad de S. mutans para reducir
la virulencia del microrganismo. Ejemplos de estos son
la clorhexidina y el triclosén. Los AMP se definen como
péptidos de bajo peso molecular (usualmente menores
de 10 kDa) que se utilizan para combatir las infecciones,
debido a su capacidad de unién a la parte negativa de
la membrana de la bacteria, el lipopolisacarido (LPS),
que da como resultado final la muerte celular, ya sea
por disrupcion de la superficie o por otros mecanismos.

El mecanismo més estudiado es la vacuna, que se ca-
racteriza por la produccion especifica de anticuerpos
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a partir de la inmunidad innata. Se busca incorporar
antigenos bacterianos purificados en el sistema inmu-
ne de mucosas para que luego se libere en los sitios de
induccion de la inmunoglobulina A (IgA). El mecanismo
de accién de estos anticuerpos es la eliminacién de
la bacteria, por medio de la agregacién mediada por
anticuerpos, la inhibicién de la adherencia bacteriana
por medio del bloqueo de los receptores de superficie
y la modificacién de las funciones metabdlicas de las
enzimas bacterianas (22).

Aunque se ha trabajado mucho en el tema de la vacu-
na contra la caries, esta todavia se encuentra en los
estadios iniciales. Se sabe que las glandulas salivares
producen anticuerpos por inmunizacién directa del
tejido linfoide asociado a intestino (GALT, por su sigla
eninglés), que la IgA salivar actlia como una aglutinina
especifica que interactla con los receptores de la su-
perficie bacteriana inhibiendo en parte la colonizacién
y subsecuente caries. Finalmente, que existen en la
actualidad dos vias de inmunizacién ante la bacteria
que provoca la caries: la via activa, aplicada mediante
la estimulacién directa del sistema inmune del indivi-
duo para que este produzca por si mismo anticuerpos
contra la bacteria generadora de la caries, o la via
pasiva, que inocula los anticuerpos directamente me-
diante la aplicaciéon de un spray aplicado en la nariz
o en las paredes de la boca (22).

Con respecto a la respuesta inmune contra Ag I/Il, su
estudio en modelo animal se ha desarrollado en ratas,
hamsteres y monos. Los grupos de investigacién han
buscado epitopes, que son porciones del antigeno que
son reconocidas de manera especifica por los linfoci-
tos. Son importantes para la adhesién (adhesintopes),
para reconocimiento especifico por los linfocitos B
(epitope B) y para el reconocimiento especifico por
los linfocitos T (epitope T), indispensables para el de-
sarrollo de una vacuna efectiva contra la caries (22).

De los estudios de Brady, Nakai y Kelly, que examina-
ron las regiones A y V en busca de adhesintopes, se
obtuvo un epitope importante de los a.a. 1025 a 1044
y continuaron haciendo pruebas pero con resultados
débiles. Ya en el 2011, después de hacer estudios
con anticuerpos monoclonales denominados Guy’s 13
(sintetizados en plantas), no solo evaluaron la protec-
cién conferida por estos anticuerpos, sino las propie-
dades inmunomoduladoras, y llegaron a la conclusién
de que existe una interaccién entre las regiones A y
P, al inducir un cambio en la especificidad, el isotipo
y la funcionalidad de los anticuerpos anti-Ag I/ll, por
medio de los anticuerpos monoclonales 6-10 A, 5-5D,

3-10 E, 4-10 A, que inhibieron la adhesién debido a la
interaccion de epitopes entre estas regiones (23,24).

Mientras tanto, el grupo de Moisset encontré la se-
cuencia TELARVQKANADAKAAY en la regién A, que se
repite tres veces, y el grupo de Senpuku hallé la se-
cuencia YYEAALKQYEADL, que se repite cuatro veces.
Con estos hallazgos se continuaron los estudios con
el objetivo de bloquear la interaccién del antigeno con
peliculas salivares para inhibir la adhesién y posterior
colonizacién de S. mutans a la superficie dental pero
la reaccién no ha sido muy fuerte (25-28).

Adicionalmente, se han utilizado péptidos sintéticos o
recombinantes, conjugados de proteinas-carbohidra-
to, vacunas basadas en ADN. Como ejemplo esté el
proyecto del grupo de Yu, que quiso probar el efecto
de un recombinante de PAc (fragmento de Ay de P)
utilizando como coadyuvante la flagelina (hace parte
de la subunidad proteica del flagelo), la cual es reco-
nocida por el receptor de tipo Toll (TLR5), importante
en las respuestas inflamatorias. Ellos concluyen que
con esta vacuna se obtiene una respuesta especifica
de la IgA protectora (29,30).

Asimismo, el grupo de Michalek prob¢ el efecto de una
vacuna de Salmonella, que expresa la region de unién
a la saliva (SBR) de Ag I/ll en las células dendriticas,
que ejercen un papel importante en la diferenciacion
de las células T efectoras, y observaron bajas con-
centraciones de interleucina 10 (IL-10) y altas de IL- 6,
que induce una respuesta de tipo Th2 (31).

GLUCOSILTRANSFERASAS (GTF)

Las GTF son proteinas con capacidad enzimatica que
permiten acelerar y moderar las condiciones de reac-
cién, mayor especificidad y capacidad de regulacién
del metabolismo de los carbohidratos durante la for-
macion de la biopelicula. Estas enzimas convierten la
sacarosa en glucanos, importantes porque permiten
la acumulacién de S. mutans en las superficies den-
tales, dividen la sacarosa, liberan fructosa y obtienen
energfa para la conversién extracelular de glucosa y
fructosa en glucanos altamente ramificados.

Se les ha descrito como proteinas asociadas a las fim-
brias y secretadas al medio por Streptococci mutans,
sobrinus, downei, gordoni y sanguis, aunque las mas
estudiadas son las de S. mutans, ya que este es el
microrganismo con mayor asociacién a la caries (32).
Se conocen tres tipos de GTF: la GTF B, que cataliza



la reaccién para la produccién de glucanos insolubles;
la GTF C, que puede conducir la reaccién tanto de
glucanos solubles como insolubles, y la GTF D, que
solo cataliza la reaccién de glucanos solubles. Una
vez sintetizadas, estas pueden encontrarse de dos
formas: asociadas a las fimbrias del microrganismo o
en el medio en estado soluble y en cada una de sus
formas tiene diferentes grados de actividad.

En 1970, cuando se consolida la teoria del papel de
S. mutans en la fisiopatogenia de la enfermedad, se
inician los estudios sobre el metabolismo de carbohi-
dratos, la hidrélisis la estructura de los glucanos inso-
lubles, teniendo como enzimas mediadoras a dos GTS.
Al purificarlas y determinar su especificidad antigénica
y los mecanismos de su inhibicién, se reconocié una
disminucién en la caries y se fortalecio la investigacién
sobre la vacuna en modelos animales (33-35).

Posteriormente, los avances en biologia molecular
permiten la manipulacién genética de los microrganis-
mos, al modificar la expresién de diversos factores de
virulencia y, por lo tanto, su impacto en el desarrollo
de la enfermedad, y al explicar también la formacién
de la biopelicula a partir de la estructura de los glu-
canos solubles e insolubles (36-38). En 1987, Hanada
realiza la descripcién y purificacién de una tercera GTF
que se caracteriza como mediadora de la produccion
de glucanos solubles y la denomina GTF D. A finales
de los afios ochenta, se entra de lleno en los estudios
desde la perspectiva inmunolégica y autores como
Taubman describen los experimentos encaminados a
dilucidar la respuesta inmune con miras a desarrollar
una vacuna efectiva contra la caries (39). Concomi-
tantemente, el conocimiento sobre la genética per-
mite determinar las secuencias, sus mecanismos de
control y de regulacién propios de la bacteria y los
dependientes del medio, para la secrecién de las GTF.

La secuencia de aminoacidos de estas proteinas
varia entre 1400 a 1600 y tienen regiones homo-
logas entre si, a pesar de la diferencia de funcién
en la sintesis de glucanos. El peso molecular es de
162 KDa para la GTF B, de 149 KDa para la GTF C
y de 155 KDa para la GTF D. Estan codificadas en
tres genes del estreptococo que tiene distintos pro-
motores y son altamente sensibles a los cambios
de temperatura, pH del medio y disponibilidad de
sacarosa. Tiene dos funciones conocidas: la primera
es contribuir, en conjunto con otras moléculas como
PAc, a los procesos de adherencia a las superficies
dentales y la segunda como sintetizador de glucanos
necesarios para el crecimiento y manutencién de la

biopelicula. Para cumplir con su funcién deben tener
sus sitios proteicos activos integros y en condiciones
de estereoespecificidad, que permitan su unién al
sustrato de sacarosa, y la adhesién de otras bac-
terias y glucanos. Su mecanismo de accién permite
las desramificaciones del glucégeno, porque rompen
el enlace alfa 1-4, llevan tres de los cuatro residuos
y los unen a ramificaciones mas largas; entre tan-
to, el residuo alfa 1-6 es hidrolizado a glucosa por
la misma enzima. Los polisacaridos producidos son
glucanos solubles que contienen un 60% de enlaces
alfa 1-6 y un 17% de ramificaciones; mientras que
aquellos insolubles contienen un 57% de alfa 1-3,
un 28% de alfa 1-6 y un 8% de ramificaciones (40).
La solubilidad de los glucanos permite la disponi-
bilidad de azlicares como insumo energético para
los distintos microrganismos contenidos en la placa;
mientras que los glucanos insolubles le confieren su
capacidad de regular la entrada y salida de algunos
compuestos, por ejemplo, iones, con lo que protegen
el microambiente alli contenido de las condiciones
cambiantes de la cavidad oral.

La molécula de GTF, en términos generales, esta
compuesta por una regién N terminal, identificada
por mutagénesis, que se asocia con su actividad
catalitica, es decir, la que desdobla la sacarosa y se
conoce como CAT; mientras que la regiéon C terminal
permite la asociacién de glucanos y es conocida
como regién GBP. Las dos regiones son igualmente
importantes en términos funcionales, ya que al per-
derse cualquiera de ellas, se reduce la cariogenicidad
de la bacteria. Esto se ha comprobado gracias al
hecho de que con anticuerpos especificos de tipo
IgA o IgG, contra cualquiera de estas dos regiones,
es posible controlar sustancialmente la caries. Los
estudios que comparan las secuencias de aminoa-
cidos de la GTF evidencian la existencia de cuatro
regiones, un péptido sefial de 40 aminoacidos, una
region de 360 amino&cidos sin funcién conocida al
parecer especie especifica, un dominio catalitico de
500 amino&cidos y una serie de seis repeticiones que
constituyen la regién de unién a glucanos. La regién
CAT es altamente hidrofébica, y por su conformacién
existen estudios controversiales sobre su capacidad
para ser reconocida por el sistema inmune, y hoy se
supone que la regién variable de 360 aminoécidos
tiene mayor capacidad inmunogénica que CAT (41).

Se ha comprobado la existencia de regiones conser-
vadas de 19 aminodcidos del a.a. 409 al 427 y del
a.a. 435 a 453 de la GTFB, regiones funcionalmente
importantes para la actividad enziméatica y la adhe-
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rencia, y al inhibir estas regiones es posible detener
la formacién de glucanos insolubles sin afectar la
produccién de glucanos solubles por parte de GTF D,
e incluso la sustitucién de un solo residuo de Asp en
estas regiones se traduce con una disminucién en la
hidrélisis de la sacarosa (42).

En cuanto a la produccién de GTF B en cepas obteni-
das de pacientes sanos, se observa que algunas no la
producen in vitro, pero aun asi se detecta formacién
de placa y de glucanos probablemente gracias a la
actividad de las otras dos enzimas. En individuos
sanos también se encuentran cepas secretoras de
GTF B; pero que por alguna razén conformacional
o de control inmunolégico no es cariogénica. Esto
muestra que la secrecién enzimética depende de
muchos factores que varian de manera constante y
extrema en la cavidad oral, donde, en poco tiempo,
se cambian la temperatura, el pH, las concentracio-
nes idnicas, y aun de factores inmunolégicos como
la IgA (43).

Cabe anotar que la actividad de las enzimas varia
dependiendo de si se encuentran en estado soluble en
el medio salival o estan adheridas a superficie como
la hidroxiapatita. Ello muestra una mayor actividad en
estado de adhesién que afecta directamente la es-
tructura tridimensional de la matriz en la biopelicula.

En cuanto a los aspectos genéticos, se reconoce
que los tres tipos de GTF estan codificadas en los
genes gtfB, gtfC y gtfD con 4,4 kbp, 4,3 kbp y 5,3
kbp, respectivamente. Los dos primeros parecen ser
cotranscritos por mecanismos reguladores comunes,
mientras que gtfD lo hace de manera independiente.
La transcripcién, la traduccién y la secrecién de las
enzimas dependen de factores del microrganismo,
de la fase de crecimiento y del medio en el que se
encuentra al disminuir el pH, por ejemplo, asi como
la disponibilidad de iones de cobre.

Hoy por hoy se conocen varios genes reguladores
como Reg Mm Lux S y vicRK, RopA. Cualquier altera-
cién genética por mutacion se traduce en la pérdida
de la capacidad catalitica de la enzima y se observa
que el microrganismo requiere la presencia de las tres
GTF para ejercer su actividad cariogénica (8). Los es-
tudios genéticos de las GTF en la dltima década llevan
la investigacién hacia el desarrollo de vacunas con
ADN que codifica las proteinas como PAc y GTF y que
tienen la capacidad de inducir una respuesta inmune
local y sistémica efectiva en roedores (44).

Como parte de los estudios de una vacuna contra la
caries, se busca el reconocimiento de las regiones de
las proteinas con mayores propiedades antigénicas.
Asi, se han explorado, dentro de las moléculas de GTF,
aquellas secuencias que puedan ser epitopes tanto T
como B, es decir, las que por su conformacién o por
su secuencia puedan ser reconocidas por el sistema
inmune, en asocio con el complejo mayor de histo-
compatibilidad. Algunos estudios indican que la regién
CAT contiene un epitope B, mientras que GLU contiene
epitopes tanto B como Cy, de hecho, la inmunizacién
con los dos tipos de epitopes genera una respuesta
protectora mayor que la que se obtiene con los epito-
pes por separado (45).

Es un hecho que la colonizacién de S. mutans, desde
edades tempranas, induce una respuesta inmune
natural; sin embargo, alin no es claro cudl es el
papel de dicha respuesta, tanto local como sisté-
mica, frente a la colonizacién. Este se debe a que
en la mayoria de los casos esta no tiene un papel
protector frente a la patologia, a pesar de que se ha
visto que individuos sanos naturalmente sensibiliza-
dos pueden tener mayores concentraciones de IgA e
IgG especificas contra GTF, que parecen ejercen una
funcién protectora contra la caries. Al comparar las
concentraciones de IgA séricas en grupos de nifios
sin caries y con distintos indices de caries aparecen
diferencias estadisticamente significativas, aunque la
IgG no mostré diferencias (46).

Queda claro que el mecanismo de formacién y ma-
nutencién de la placa es un proceso dindmico que
depende de la disponibilidad de sacarosa en el medio,
que dura hasta cuatro horas, y la actividad de GTF se
detecta segundos después del cepillado. La presencia
de dextranasas y mutanasas en la biopelicula, enzimas
que rompen los enlaces glucosidicos, permite man-
tener el equilibrio de ecosistema, los valores diferen-
ciales de pH, las concentraciones iénicas y la apertura
de sitios de unién de las proteinas implicadas en el
metabolismo bacteriano.

PROTEINAS DE UNION A GLUCANOS (GBP)

La habilidad de los distintos estreptococos orales
para colonizar y mantenerse en el medio oral se hace
también a través de estas moléculas. Se trata de
proteinas mas pequefias identificadas en S. mutans y
sobrinus, y tienen la capacidad de unirse a glucanos
alfa 1-6. Se han descrito varios tipos GBP A, GBP B,



GBP C y GBP D. La GBP A es un proteina de 59 KDa,
con mayor afinidad por los glucanos solubles gracias
asuregion Cterminaly a sus 16 series de repeticiones;
entre tanto, GBP B pesa 41,3 KDa y su grupo N terminal
es altamente inmunogénico. Finalmente, GBP C tiene
un peso molecular de 63 KDa y GPB D pesa 76 KDa.

Con base en sus secuencias, se han venido desa-
rrollando péptidos sintéticos, considerados epitopes
interesantes como antigenos vacunales (47-49). Las
GBP Ay D tienen en su grupo carboxiterminal repeti-
ciones terminales muy parecidas a las de la molécula
de GTF; mientras que la GBP C parece funcionar como
un receptor de glucanos importante en la adhesién
dependiente de sacarosa (50).

En realidad, las GBP son proteinas que forman un
grupo bastante heterogéneo con diferentes tama-
flos, dominios, afinidad por los glucanos e, incluso,
funciones. Se reconoce que pueden relacionarse con
la morfologia de la biopelicula, hidrolizar los pepti-
doglucanos y actuar como agente de cohesién en
la placa, agregacion o inhibidor de dextranasas. Los
estudios permiten suponer que la pérdida de alguna
de las proteinas fijadoras de glucanos se traduce en
la formacién de una biopelicula mas labil en el medio
oral, vinculado esto al hecho de que la GBP B esta
involucrada con la estabilidad de la pared celular y,
por lo tanto, en la conformacién de la placa (50). EL
mecanismo de adhesién de glucanos a la GBP de-
pende no solo de su secuencia de aminodacidos, sino
de la conformacién de plegamientos que forman un
nilcleo hidrofébico con un dominio externo capaz
de interactuar con la molécula de glucanos tanto
solubles como insolubles. Un apunte importante es
el poco significado que parecen tener las GBP en
otros modelos, como el que se asocia al desarrollo
de endocarditis infecciosa, lo que demuestra el com-
portamiento particular de cada proteina, en diferen-
tes tipos de biopeliculas (51). Estudios en ratas han
mostrado que estas proteinas inducen una respuesta
inmune inmediata mediada por IgA, modelo que pa-
rece comportarse de manera similar al humano (52).

Es claro que el desarrollo de una vacuna contra la
caries es dificil, por cuanto esta debe inducir una
respuesta inmune-protectora, permanente y sin dafio
al huésped. Se busca un epitope que produzca una
respuesta de memoria a través de la sensibilizacién
de los linfocitos T y B que, a su vez, induzcan esen-
cialmente una produccién de IgA salival que debe
inactivar, de acuerdo con el antigeno vacunal, la ad-
hesién, la produccién de glucanos o la coagregacion

de otros microorganismos. También se puede inducir
a una respuesta tanto celular como humoral en el
fluido crevicular. Se han hecho ensayos con los mi-
crorganismos vivos atenuados, regiones especificas
de PAc, GTF y GBP, tanto naturales como péptidos
sintéticos. Ademas se han usado diferentes vias de
administraciéon que incluyen oral, intranasal, tonsilar
e incluso rectal. Se han usado coadyuvantes, como la
toxina colérica, para activar mejor el sistema e inducir
de respuesta inmune pasiva con anticuerpos hechos
en huevo o derivados de la leche.

Actualmente, los trabajos méas relevantes se estan
haciendo con vacunas de ADN que usan antigenos
recombinantes y que también buscan inducir un au-
mento de la IgA especifica para evitar la formacién
de la pelicula o la maduracién de la biopelicula. Al
igual que en estudios anteriores, los resultados son
contradictorios, ya que algunos autores encuentran
una franca disminucién de la caries, mientras otros
encuentran que esta disminucién no se da a pesar
de la presencia de IgA especifica. No se logra adn
una respuesta efectiva, pese a buenos resultados en
roedores, pues todavia no hay estudios en humanos,
probablemente porque se desconoce a ciencia cierta
el efecto de la inhibicién de S. mutans en la ecologia
de la cavidad oral.

Ademas de la disrupcién mecéanica de la biopelicula,
la inhibicion de la GTF y las GBP ha mostrado ser un
medio efectivo para su control, y para este efecto se
han buscado inhibidores naturales y sintéticos que
controlen tanto la enzima en estado soluble y en es-
tado de adsorcién. Derivados de los amonios cuater-
narios, aminas alifaticas, extractos de plantas como
el té verde, acido oleico, polifenoles y anticuerpos,
tanto activos como pasivos, han mostrado diferentes
grados de control de la enzima. Se especula sobre su
mecanismo de accién, pero podria ser a través del
bloqueo de la actividad enzimatica por unién en el
aminoacido Asp del sitio activo de la enzima, la adi-
cién de cadenas laterales de aminoacidos a la GTF o
el bloque del dominio GPB (8).

CONCLUSION

Los factores de virulencia asociados a S. mutans son
muy diversos y su control es una de las claves para
prevenir la enfermedad dental. Adn existen muchos
aspectos moleculares indispensables para el desa-
rrollo de una vacuna pero, mientras tanto, el control
de estos factores seguira siendo con la disrupcién
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mecanica y el uso de sustancias que interfieran en la
formacién de placa, que han demostrado, junto con
el flor, ser los medios mas efectivos conocidos has-
ta hoy, como base para el desarrollo de programas
preventivos. A pesar de que la evidencia muestra una
respuesta inmune protectora en animales al utilizar los
principales factores de virulencia como blancos, hay
probablemente mecanismos por los cuales el micror-
ganismo escapa a la respuesta inmune y se vale de
otras formas para mantenerse protegido.
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