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La trombospondina (TSP1) es una glicoproteina
trimérica de P.M. 420 KD y 420,000-D (unidades de D-
glucosa), proveniente de una familia de proteinas
solubles, caracterizadas por poseer lugares de unién que
son en nimero de cinco; estas son:

a)

Dominio heparin - sulfato proteoglicanos HSPCs;
b) Dominio alfa V beta 3 integrin - arginina (Ar.) - glicina
(Gly) - aspdrtico (Asp.) - alanina (Ala.) y con Ca *;
¢) Subdominio Valina (Val.) - treonina (Thr.) - cisteina
(Cys.) - glicina (Gly.) - CD36 (receptor) o gp IV consu
carboxil terminal;

d) Collagen triple hélice unido al procoldgeno de la
trombospondina (TSPI), como se muestra en el
siguiente esquema: ESQUEMA Nro. 1

Otra de las caracteristicas de esta familia glicoprotéica,
es considerada también como proteina moduladora en la
regulacién de la emigracién y proliferacién celular,
manifestada durante la evolucién de la angiogénesis, en
heridas cicatrizadas y en la tumorgénesis. Asi mismo
participa en la generacién y en el empalme (unir, ligar) de
la duplicacién de genes y en niimero insospechado de
homologias de TSP y la unién con otras matrices y
proteinas solubles, por consiguiente por lo expuesto, su
mecanismo bioquimico, genético, fisiol6gico todavia aiin
es desconocido.

Aproximadamente 20 afios de su descubrimiento de
la trombospondina ( TSP ), durante ese intervalo de tiempo
se han considerado tipos isoférmicos de TSP : 1a TSp180
0 TSPI, 1a TSp140 o TSPII, la TSp50 o TSPIII; Veamos el
siguiente esquema:

Para poder estudiarla, interpretar y comprender su
estructura muy compleja y su participacion biolGgica se
ha empleado técnicas actualizadas : enzimdticas, cDNA,
PCR, biotecnolégicas, inmunohistoquimicas, microscopio
electrénico, microsecuencia, etc.
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De los tres tipos de TSP isoférmicas conocidas, la
mds estudiada (en ratas, humanos y primates) es la
TSPp180-genl o TSP1, considerada como la base para el
origen de las formas isoférmicas de TSP, adhesién
extracelular a nivel del dominio globular heparin PSC con
1152 residuos de aminoécidos (cadena peptidica) y poseer
también efecto inhibitorio sobre el mABA?25 (anticuerpo
monoclonal). Esta dltima particularidad permite
diferenciarla de los dos tipos isoférmicos de TSP.

Ver figura ESQUEMA Nro. 2

Valiéndose la TSPI con su receptor CD36 de la saliva
por su capacidad de radiolabilidad soluble y de homologia
denominado en bioquimica “Cerradura y Llave” (teoria);
actuando como inhibidor competitivo con el receptor CD4
del linfocito T de la sangre y al fusionarse con proteinas
solubles, permite a la TSPI por intermedio del CD36
interactuar con el gp120 del HIV inmovilizandolo y por
consiguiente retardando o impidiendo la transmisién del
virus del SIDA. Todo este proceso se lleva a cabo a nivel
del Dominio Val,-Thr.- Cys.- Gly. flanqueado por puentes
de disulfuro con residuos de cisteina.

Han pasado aproximadamente tres afios (1998), el
equipo de CROMBIE demostré la presencia de
trombospondina TSPI asociada a células epiteliales de la
mucosa gingival a través de técnicas
inmunohistoquimicas, asi como también el efecto
inhibitorio (CD36) sobre el gp120 del virus VIH/SIDA de
pacientes seropositivos determinando la concentracién
dela TSPIentre 50 a 100 ug/ml.

En personas sanas la concentracién de la TSPI es de
3 a4.2 ug/ml; mientras que en el plasma normal es de 0.1
ug/ml. a 0.32 ug/ml.

Segiin la ubicacién glandular, la concentracién de la
TSPI en la glandula de la parétida es aproximadamente
0.1 ug/ml., mientras que en las gldndulas del piso de la
boca (submaxilar, sublingual) del orden de més de 2.0 ug/
ml. y en saliva total es mayor de 5 ug/ml.
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Las investigaciones efectuadas en in vitro e in vivo,
han demostrado que tanto la saliva humana como de
primates se retardaria la infectividad del HIV-1. Ademads
en in vitro la TSPI inhibiria la infectividad de diversos
agentes patogenos.

Es importante sefalar que la saliva se le ha considerado
como una excepcién significativa al retardar la transmision
del VIH-L

Sin embargo, es importante, en los casos de
infectividad por hepatitis, tuberculosis, mononucleosis,
otras patologias infecto-contagiosas la infeccién directa
por saliva es de mayor frecuencia. Ademads reportes han
sefalado de 71 muestras de pacientes infectados con HIV/
SIDA, s6lo una muestra de HIV fue aislado, el porqué es
un enigma, también sostienen no ofrecer riesgos de
infeccién al odontélogo a través de saliva contaminada
con sangre en heridas abiertas, siendo el riesgo
ocupacional su porcentaje es bajo de que se infecte el
odontélogo, cuando examina un niimero considerable de
pacientes seropositivos, lo que no ocurre con la hepatitis
B que el porcentaje de infeccién es de 26%.

Sin einbargo el peligro estd latente, debido a la
extremada variedad del virus, dando lugar a que existan
mds de 120 variedades de HIV-1, constituyendo un peligro
permanente de infectar el virus a la célula diana, puesto
que en 24 horas el paciente seropositivo libera alrededor
de 10 miles de millones de viriones (copias idénticas al
progenitor), dentro de estos viriones podria la probabilidad
mutar una cepa virulenta con afinidad por la saliva y de
esa manera neutralizar por competicién a la TSBI,
entonces las consecuencias serian catastréficas para la
humanidad, si conocemos en los momentos actuales
existen un aproximado de 4270007000 de seropositivos en
el mundo.

Se encuentra en plena ejecucién el Proyecto para
determinar el dosaje de los niveles de TSBI en el plasma y
saliva total en sujetos normales y en pacientes con
infeccién de HIV/SIDA (estadios Pre - SIDA A1,B1,Cl)

correlaciondndolo con la patologia bucal. Asi mismo
establecer una certificacién inmunoestomatolégica en
pacientes con estadios Pre - SIDA, contando con la ayuda
y colaboracién de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos a través del Instituto de Investigacién
Estomatolégica de la Facultad de Odontologia y el Centro
de Investigacion de Bioquimica de la Facultad de
Medicina y el Hospital Nacional Dos de Mayo.

Estas y otras detecciones nuevas como las ya
conocidas, pero dada sus propiedades bioquimicas,
inmunoldgicas, fisiolégicas, fisicoquimicas, en la
actualidad la saliva se le atribuye un papel multifuncional,
que en otros términos significa “SISTEMA INMUNE DE
LA SALIVA”, representada por los factores siguientes:
fagocitico (PMN), inmunolégico (inmunoglobulinas),
enzimdtico (proteasas, amilasa alfa y beta, anhidrasa
carbdnica), proteico (mucina, glicoproteinas), buffer
(fosfatos, carbonatos), agentes mutantes, bactericida
(opsaninas).

El conjunto de estos factores participantes en algunos
casos en forma directa o indirecta, paralela, simultinea,
hacen de la saliva convertirla en una barrera impermeable
frente agentes patégenos (bacterias, virus, hongos,
espiroquetas, etc.) del aparato bucal.

Aproximadamente hace 10 afos que se ha
implementado una linea de investigacién “LA SALIVA
POSIBLE AGENTE POTENCIAL DE TRANSMISION DEL
VIH/SIDA”. En diferentes etapas de la linea de
investigacién iniciada han colaborado la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (Facultad de Odontologia
- Facultad de Medicina), Hospital Nacional Dos de Mayo,
CONCYTEC, Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, Departamento de Quimica de la Universidad
Nacional Agraria (Laboratorio de Bioquimica),
GRUNENTHAL.

Esperamos a traves de esta linea de investigacién
determinar la participacién importante de la saliva en la
transmisién del VIH/SIDA.
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ESQUEMA Nro.1: REPRESENTACION DE LOS SITIOS DE UNION EN LOS DOMINIOS (L I1, IIT) CON LOS
RECEPTORES CELULARES.
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LEYENDA:

Dominios:

a) Dominio uni6én heparin—S - S — - sulfato proteoglicanos.
b) Alfav beta integrin- Arg.- Gly. - Asp. - Ala. - Ca?*.

¢) DC36/gpv - Val.- Thr. - Cys. - Gly.

d) Carboxil terminal - 105/80 KD.

e) Procoldgeno - triple hélice.

Receptores celulares:

Heparin (HSPG).

Procoldgeno

CD36/gpIV

105/80KD.

Célula (cadena peptidica) - Ca*

“nhswN -~

Tipos isoférmicas de TPS:

Trombospondinas: TSP L, TSP II, TSP I11.
Anticuerpo monoclonal: mAb.

Concenso de secuencia de interacciones: BBxB
Trombospondinas: TSPI, TSPII, TSPIII (1, I1, I1T)
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ESQUEMA Nro. 2: REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LAS TRES ESTRUCTURAS DE TROMBOSPONDINAS
ISOFORMICAS, DERIVADAS DEL GEN TSP (THBS1)
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LEYENDA:

Trombospondinas:

(a):TSPIoTSpl80

(b):TSPIIo TSpl140

(c¢):TSPIIIo TSpS0

Coll : dominio

Sig : péptido exon

Anticuerpos monoclonales : A2.5,D 4.6
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