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RESUMEN
Determinacion de IgA salival contra la gp120 en pacientes VIH+y VIH-

La produccion de inmunoglobulina A(slgA) es uno de los mecanismos a través de los
cuales el sistema inmune humoral protege a las superficies mucosas inhibiendo la
adherencia de patogenos y neutralizando la accion de los virus. Estudios realizados con
individuos VIH+ han demostrado que la IgA se une a las glicoproteinas de la envoltura,
gpl120 y gp4l, del virus VIH-1. Objetivo: El propdsito de este trabajo fue detectar los
nivele de IgA salival contra 50 péptidos que representan la gpl120 de la envoltura del
virus VIH-1 y estdn constituidos por secuencias de 20 aminoacidos. Materiales y
métodos: Se utilizo la técnica de inmunoensayo enziméatico (ELISA) con saliva total no
estimulada de 24 sujetos, que fueron divididos en tres grupos: 9 VIH+CD4>200 mms3; 10
VIH+CD4<200 mm3 y 5 VIH-. Los péptidos utilizados cubrieron el espectro de 510
aminoéacidos de la gp120. Resultados: Los resultados demostraron que los niveles de IgA
especifica fueron significativamente mayores (p=0.0001) en el grupo VIH+ que en el
grupo VIH-. No se observaron diferencias significativas entre los grupos VIH+CD4>200
mm3 y VIH+CD4<200 mm3. No se observd correlacion significativa entre el contaje
CDA4+ vy las respuestas de IgA. Los péptidos con mayor numero de respuestas en el grupo
VIH+ correspondieron a las regiones C1, V2 y C3. Conclusiones: Los niveles de IgA
salival observados en este estudio no mostraron variabilidad en relacion con el contaje de
células CD4+ y los péptidos que provocaron mayores respuestas de anticuerpos
correspondieron a regiones con poca variabilidad sobre la cubierta del virus.
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ABSTRACT
Salivary IgA antibodies to gp120 from HIV+ and HIV- patients.
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The production of immunoglobulin A (sIgA) is one of the mechanisms through which the
humoral immune system protects the mucosal surfaces. Studies on HIV+ individuals
have shown binding of IgA to HIV-1 envelope glycoproteins, gp120 and gp41. Objective:



The purpose of this work was to detect levels of salivary IgA antibodies against fifty 20-
mer overlapping peptides representing the HIV-1 gp120 envelope protein. Methods:
Using enzyme-linked immunoabsorbent assay, whole unstimulated saliva from 24
subjects was used and divided in three groups: 9 HIV+CD4>200 mms; 10
HIV+CD4<200 mm3y 5 HIV-. The peptides used covered the 510 aminoacids from HIV-
1 gpl20 envelope. Results: The levels of IgA in unstimulated whole saliva were
significantly higher in the HIV+ patients than in the HIV- subjects (p=0.0001). There
were no significant differences found between the CD4>200 cell/mm?® HIV+ group
compared to the CD4<200 cell/mm® HIV+ group. There were no significant correlation
between the IgA levels and the CD4 counts. The peptides corresponding to the regions
C1,V2y C3 had a larger number of high responders from the HIV+ group. Conclusions:
The levels of IgA observed in this study did not present variation related with decrease of
CD4 cell counts and the peptides with higher responses of IgA antibodies were directed
toward peptides representing the regions with less variability on the viral glycoproteins
envelope.

Aunque mucho se ha descubierto y aprendido en los Gltimos afios sobre el Sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y su agente causal el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), la patogénesis de la infeccion no estd aun totalmente entendida. Una
transmision viral exitosa requiere de la interaccion del virus con receptores sobre la
superficie celular, posterior fusion y entrada del virus a la célula. Esto ocurre a través de
las glicoproteinas de superficie del virus, gp 120 y gp 41, las que se unen a la molécula
CD4 de la células susceptibles (Dalgeish y col. 1984). Estas células incluyen a los
linfocitos T ayudadores, monocitos, macrdfagos, células microgliales y células de
Langerhan, ademés de otras células como las celulas asesinas naturales (NK),
fibroblastos de la piel, células dendriticas foliculares, lineas celulares trofoblasticas,
células epiteliales de rifiones y bazo, hepatocitos y células neuronales (astrositos y
oligodendrocitos).

El VIH-1 es un virus cuya cubierta esta constituida por puntas o brotes sobre su
superficie que son esenciales para la entrada del virus dentro de las células blanco. La
unioén del virus a las células blanco tiene lugar a través de una secuencia de eventos entre
la gp120 y receptores del virus con la molécula CD4+ y coreceptores, miembros de la
familia de las quimoquinas. La molécula CD4+ es miembro de la superfamilia de
inmunoglobulinas, expresadas principalmente sobre los linfocitos T, macréfagos vy
células dendriticas. La glicoproteina de la envoltura del VIH-1 es producida inicialmente
como una cadena simple, gp160, la cual es dividida por una proteasa celular. La division
de la gp160 produce una glicoproteina de superficie conocida como gp120 y una proteina
expandida de transmembrana llamada gp412. La glicoproteina de superficie, gp120, es
altamente glicosilada con un contenido de carbohidratos que contribuye entre el 40% al
50% de su peso molecular y estd compuesta por cinco regiones constantes (C1-C2-C3-
C4-Cb) interpuestas con 5 regiones variables (V1V2-V3-V4-V5) Las regiones variables
V1-V2-V3 y V4 forman loops que estan expuestos y anclados a sus bases por uniones
disulfuro®.

Estas glicoproteinas tienen también la capacidad de comportarse como antigenos
gue generan una respuesta inmune mediada por células contra el VIH, jugando un papel
significativo en la determinacién del curso de la enfermedad. Adicionalmente gp120 y



gp41 participan en la generacion de respuestas que producen deterioro del hospedero, ya
que tienen la capacidad de disparar respuestas autoinmunes, inhiben la actividad de las
células asesinas naturales y aumentan la capacidad de infeccion por parte del virus. Esta
diversidad de respuestas generada por las glicoproteinas gp120 y gp41 ha motivado los
estudios para caracterizar los epitopes relevantes de estas moléculas y delinear su rol en
la respuesta inmune

Los primeros estudios realizados en pacientes diagnosticados con SIDA e
individuos seropositivos para VIH, indican que el sistema inmune humano reacciona
vigorosamente a las glicoproteinas de la envoltura (gp120 y gp41), al mismo tiempo que
desarrolla anticuerpos contra otras proteinas del virus. Estos estudios sobre VIH-1 fueron
realizados con suero de individuos infectados utilizando péptidos sintéticos para detectar
1gG>*+>6789 | os principales sitios de unién con la gp120 se localizaron en las regiones:
C1,V2,C2,V3, C3,C3-V4yen laporcion C terminal.

El efecto mas dramaético de la infeccion por VIH sobre el sistema inmune es la
progresiva pérdida de células T CD4+ , provocando una disminucion de la inmunidad
mediada por células. Sin embargo, otros aspectos de la inmunidad celular son también
afectados, como es el caso de las células NK, monocitos y macréfagos. Se produce
ademas, una expansion policlonal de las células B, produciendo disfuncion de la
inmunidad humoral. Estas alteraciones son observadas por un incremento en los niveles
de inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA no especificas, especialmente un significativo
incremento de 1gA en suero'® el cual ha sido utilizado por algunos investigadores como
predictor del progreso de la enfermedad. En contraste, se ha reportado que la IgA de las
superficies mucosas, (slgA) disminuye a medida que ocurre progresion de la
enfermedad™.

Se han realizado otros trabajos con el proposito de establecer correlaciones entre
la reaccion de anticuerpos a diferentes péptidos que representan la estructura del VIH-1y
el estadio clinico del paciente, utilizando suero procedente de individuos infectados
agrupados de acuerdo a su contaje de células CD4+"%% Los resultados obtenidos en
estos estudios indican que el patron de reactividad de los anticuerpos difiere entre los
individuos dependiendo del nimero de células CD4+. Sin embargo, los sitios de union
para IgA sobre las glicoproteinas de la envoltura del VIH-1 no han sido identificados en
la misma proporcién que para la IgG.

Varios isotipos de Igs pueden ser encontrados en las secreciones mucosas cuyas
funciones son disminuir la capacidad de los microorganismos de unirse a la superficie
epitelial y posteriormente entrar al ambiente interno. Entre los diferentes isotipos de Ig, la
IgA es la que se encuentra en mayor concentracion en las superficies mucosas en
comparacion con los otros isotipos, con la excepcion de la IgG que es el isotipo
predominante en el tracto genital humano®. La IgA es predominante en las secreciones
intestinales y en saliva, y la IgA secretora contiene una estructura antigénica adicional
llamada componente secretorio (CS)****.

La mucosa bucal es parte de las mucosas que recubre el cuerpo y se encuentra en
contacto diario con alimentos y diversos antigenos. Aungue la mucosa bucal muestra
similitud con otras partes de la mucosa sistémica, existen algunas diferencias como es la
presencia de dientes. La union entre dientes y mucosa permite un mayor acceso de las
proteinas del suero a la superficie mucosa, pero lo mas resaltante es la formacion de un
epitelio, llamado epitelio de unidn, el cual enfrenta un gran reto ante la presencia de gran



variedad de microorganismos y es comprometido cuando existe enfermedad
periodontal™. Algunos de los mecanismos inmunes de defensa de la cavidad bucal son
diferentes a los encontrados en otras mucosas, ya que incluyen parte del sistema inmune
secretor proveniente de las glandulas salivales mayores y menores, y parte del sistema
inmune periférico que es aportado por componentes del suero que son exudados dentro
del fluido crevicular o son el resultado de respuestas inmunes locales en los tejidos
gingivales y mucosos'®.

Ya que las superficies mucosas son el principal sitio de entrada para el VIH-1, y
las glicoproteinas de la envoltura son el blanco de los anticuerpos neutralizantes, que
podrian ser la base del componente humoral de una vacuna, podemos suponer que los
anticuerpos IgA desempefian un papel importante en el desarrollo de la infeccion. El
objetivo de esta investigacion es determinar los niveles de IgA salival contra 50 péptidos
que representan la gp120 de la envoltura del virus y estan constituidos por secuencias de
20 aminoécidos.

Materiales y Métodos

Seleccidn de la muestra y coleccion de la saliva total no estimulada (ST)

La muestra poblacional estuvo comprendida por 24 individuos. Previa aprobacion
del Indiana University Medical Center (IUMC) Institutional Review Board (IRB) fue
solicitada para el reclutamiento de 19 pacientes VHI+, los cuales fueron divididos en dos
grupos: 9 VIH+ con contaje de células T CD4+ mayor de 200/mm? (VIH+CD4>200), y
10 VIH+ con contaje de células T CD4 menor de 200/mm? (HIV+CD4<200). El grupo
control fue constituido por 5 sujetos VIH-, todos los participantes firmaron su
consentimiento de colaboracion en el estudio. Las muestras de saliva no estimulada
fueron colectadas entre las 10 AM y las 2 PM por expectoracion en tubos estériles de
polipropileno durante 10 minutos e inmediatamente colocadas en hielo por un tiempo no
mayor de dos horas y clarificadas por centrifugacion a 2.500 xg por 10 minutos. Las
muestras de saliva fueron alicuotadas y almacenadas a -70°C hasta el momento de
realizar los ensayos.

Péptidos.

50 péptidos constituidos cada uno de ellos por 20 amino &acidos que cubrian todo
el espectro de la gp120 en la secuencia del genoma del VIH-1yy fueron proporcionados
por el NIH AIDS Research & Reference Reagent Program, USA.

Protocolo de ELISA para determinar IgA total en saliva.

Las concentraciones de IgA total en las muestras de saliva no estimulada fueron
medidas por el método de captura. Los niveles totales de anticuerpo fueron cuantificados
por el analisis de regresion lineal de los valores de densidad optica (DO) de las muestras
contra una curva estandar compuesta de 10 diluciones seriadas de IgA purificada
(Cappels ICN Biomedicals; #55906). Loa platos de poliestireno de 96 pozos (EIA Limbo,
Flow Laboratories) fueron cubiertos con 100ul/pozo de IgA antihumana preparada en
cabra (Sigma; 1-0844) diluidas 1:1000 en solucion amortiguadora 0.1 M Na,CO3s/Na
HCOj3 (pH 9.6). Los platos se incubaron por dos horas a 37°C y luego durante la noche a
4°C. Los platos fueron lavados en solucion salina Tween y luego bloqueados con
albimina sérica humana (ASH) (Sigma) en una solucion amortiguadora 0.1 M



Na,CO3s/Na HCO3 (pH 9.6) por una hora a temperatura ambiente. La ASH fue removida
y diluciones de saliva total, 1:250 en Tween conteniendo 1% de albimina sérica de
bovino (ASB) fueron adicionadas (100ul) e incubadas durante dos horas a 37°C. Los
pozos son lavados tres veces en una solucion Tween para luego agregar 100ul de
peroxidasa conjugada anti IgA (Sigma; A-0295) diluida 1:12000 en solucién Tween con
1% de ASB, se incubd a 4°C durante toda la noche. Se lavo durante tres veces con
Tween, y se adicionaron 100ul de sustrato que contenia OPD (Sigma), 30% H,0,, y
solucion amortiguadora de citrato 0.05 M, se incubd por treinta minutos. Se par6 la
reaccion colorimétrica agregando 2NH,SOO, y se realizd el andlisis de absorbancia a
490nm en un lector Thermomax™ .

Protocolo de ELISA para determinar anticuerpos IgA contra los 20-mer péptidos
representando la gp120 de la cubierta del virus.

Los niveles de anticuerpo IgA fueron detectados usando la técnica de inmuno
ensayo enzimatico (ELISA). Los niveles totales de anticuerpos fueron cuantificados por
analisis de regresion lineal de la DO 490 nm de las muestras de los sujetos contra una
curva estandar compuesta de 5 diluciones seriadas de un pool de suero de sujetos VIH+.
Para remover anticuerpos IgG que pudieran interferir, las muestras de suero fueron
tratadas con Gullsorb (Gull Laboratories, Salt Lake City, UT USA), 10ul de
Gullsorb/100ul de suero.

Placas de poliestireno de 96 pozos para ELISA (COSTAR® EIA/RIA plates-
9018, Corning Incorporated, NY) fueron cubiertos con 100ul del péptido sintético (1
ng/ml) diluido en una solucion amortiguadora de carbonato (Na,CO3/NaHCOs3, pH 9.6),
incubados por 1 hora a 37°C y luego a 4°C durante toda la noche. Los platos fueron
lavados tres veces con una solucién salina 0.05 M conteniendo Tween 20, y luego
blogueados con una solucién carbonato buffer con 5% de leche deshidratada (200ul) por
una hora a temperatura ambiente. Las muestras de saliva fueron diluidas 1:40 en 0.05 M
Tween conteniendo 2% de ASB. El bloqueador fue removido y se adicionaron 100ul de
las muestras de saliva diluidas, se incubaron durante 1 hora a 4°C , se lavaron los platos
tres veces en una solucion Tween 0.5M, para luego agregar 100ul delgA antihumana
conjugada con biotin (Sigma) diluido 1:2000 en 0.5 M Tween con 5% de leche
deshidratada. Despues de incubar durante 1 hora a 4°C, los platos fueron lavados tres
veces con Tween 0.5 M y se colocaron 100ul de peroxidasa conjugada con avidina
(Sigma) diluido 1:1000 en Tween 0.05 M e incubados por una hora a 4°C. Después de
lavar tres veces en solucion Tween 0.05 M, se adicionaron 100ul de sustrato conteniendo
una tableta de OPD (Sigma), 14 ul de 30% H,0, (Sigma) y 20 ml de citrato buffer 0.05
M (pH 5.0), se incubo durante 30 minutos y se par0 la reaccion con 100ul de 2N H,SO,.
La absorbancia fue medida en un lector de ELISA Thermomax™ (Molecular Devices
Merb Park) a 490 nm.

Analisis estadisticos.

.- Los valores de la densidad optica (DO) y las unidades ELISA (UE) a traves de
todos los péptidos fueron comparados entre los grupos VIH+CD4<200, VIH+CD4>200 y
los sujetos control utilizando anélisis de varianza (ANOVA).



.- El test de student fue utilizado para comparar: a) los valores OD y EU entre los
grupos VIH+ y VIH-, b) los valores de IgA especifica contra los péptidos representando
la gp120, entre los individuos VIH+CD4<200 cell/mm?® y los VIH+CD4>200 cell/mm?,
c) los niveles de IgA total en las muestras de saliva entre los grupos VIH+CD4<200
cell/mm?®y los VIH+CD4>200 cell/mm?.

.- El coeficiente de correlacidn del rango Spearman fue utilizado para determinar
asociaciones entre el contaje CD4 y los valores en ELISA DO y UE para IgA total e IgA
contra los diferentes péptidos de VIH.

.- Se consideraron positivas las muestras que alcanzaron 2 desviaciones estandars
por encima del promedio de los sujetos VIH- para cada péptido. Se utilizé el factor de
correcion Bonferroni.

RESULTADOS

A través de todos los analisis se pudo observar gran variabilidad interindividual
en los niveles de anticuerpos IgA total e IgA especifica contra los diferentes péptidos en
los tres grupos de estudio.

Los niveles de IgA en saliva total no estimulada fueron determinados por ELISA
y pudimos observar que los pacientes con contaje celular VIH+CD4>200/mm?
presentaron niveles mas elevados de IgA que los pacientes VIH+CD4<200 /mm?, pero la
diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa (Tablal).

Tabla 1
Niveles de IgA total en saliva no estimulada en pacientes VIH+
Promedio SE
VIH+CD4>200/mm3 3217 1111
VIH+CD4<200 /mm3 1947 478
P<0.3164

Los niveles de IgA salival fueron medidos contra 50 aminoacidos representando
la gp120 por la técnica de ELISA. Los resultados obtenidos por ANOVA para todos los
péptidos muestran que el grupo VIH+ presentd valores DO mayores que el grupo VIH-
(p=0.0001), pero no se observaron difrencias significativas para UE (p=0.85). No se
observaron diferencias significativas entre el grupo VIH+CD4<200/mm® vy el
VIH+CD4>200/mm? para valores DO ( p=0.21) o UE (p=0.73). (Tabla2, Fig.1)



Tabla2
Valores ELISA DO de anticuerpos IgA para los peptidos representando la gp120 del

VIH-1
Promedio SE
VIH+ 0.620869034 0.0033359
VIH- 0.272897778 0.0017388
VIH+CD4<200 /mm?® 0.509330871 0.0012156
VIH+CD4>200/mm?® 0.486407206 0.0011609

p-value entre el grupo VIH+y el VIH- =0.0001

Figural

Valores OD promedio de IgA para todos los peptidos

Valores OD promedic

Sin embargo, observamos niveles significativamente elevados de IgA contra seis
péptidos en el grupo VIH- en comparacion con el VIH+. Estos péptidos representan las
siguientes regiones de la glicoproteina 120 de la envoltura del virus VIH-1: 61-80(C1),
191-205(V2-C2), 201-220 (C2), 261-280 (C2), 471-490 (C5) y 481-500 (C5). Esto
significa que los pacientes VIH- respondieron con bastante intensidad a varios de los
péptidos utilizados.
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Con el proposito de conocer si existio correlacion entre los valores ELISA DO y UE
para cada péptido y el contaje CD4 en el grupo VIH+, se utilizd el Spearman rank
correlation coefficient. S6lo cinco péptidos mostraron correlacion entre los niveles de
anticuerpos IgA y el contaje de células CD4 (Tabla 3), estos péptidos representaron
aproximadamente el 10% de los péptidos utilizados en este estudio y correspondieron a
las regiones C1, V2, C2 y C3. El péptido correspondiente a la porcion variable V2 (171-
190) fue el que presentd mayor correlacion con el contaje CD4, los otros se localizaron
en regiones constantes, con poca variabilidad, de la glicoproteina gp120.

Tabla 3

Correlacion de valores de ELISA con el contaje CD4*

Péptidos
101-120 (C1) 0.49
171-190 (V2) 0.66
181-200 (C2) 0.5
271-290 (C2) 0.55
371-385(C3) 0.5

Correlacion significativa superior a 0.46 (p<0.05)

Para determinar cuantos individuos VIH+ presentaban valores de ELISA 2
desviaciones estandar por encima del promedio VIH- para cada péptido, se usé el factor
de correccion Bonferroni. Los péptidos 27-35 y 91-110 mostraron el mayor numero de
individuos con respuestas elevadas en el grupo VIH+ CD4>200 célulass/mm3 en
comparacion con el grupo VIH+ CD4>200 células/rmma3. El resto de los péptidos tuvo un
namero similar y uniforme de respuestas entre ambos grupos (Tabla 4).

Tabla 4
NUmero de sujetos VIH+ con altas respuestas a los péptidos representando la gp120
PEPTIDOS
N 27-35 91-110 101-120 161-180 361-380
VIH+ CD4>200 9 2 2 7 7 9
VIH+ CD4<200 10 5 5 8 8 8
Total VIH+ 19 7 7 15 15 17
Total VIH- 5 0 0 0 0 0
DISCUSION

En el presente estudio, se determinaron anticuerpos IgA en saliva de pacientes
VIH+ contra 50 péptidos constituidos por secuencias de 20 amino acidos representando la
glicoproteina gp120 de la envoltura del virus VIH-1yn. Debido a que las superficies



mucosas son la principal puerta de entrada para el virus VIH-1 se piensa que los
anticuerpos IgA juegan un papel importante para el desarrollo de la infeccién®’, ya que su
principal funcién es blogear la adherencia de patégenos a la superficie mucosa.
Recientemente Kaul et al.,*® encontraron que el fluido proveniente del tracto genital de un
grupo de trabajadoras sexuales eran resistentes a la infeccion por VIH-1, y presentaban
elevadas cantidades de anticuerpos IgA especifica contra el virus, mientras que en
mujeres infectadas por el virus las concentraciones de ésta inmunoglobulina eran bastante
bajas.

En nuestro estudio se determinaron los niveles de IgA total en saliva mixta no estimulada
obtenida de 19 pacientes VIH+ clasificados en dos grupos: 9 VIH+ con contaje celular
CD4+ >200 mm® y 10 VIH+ con contaje celular CD4<200 mm?®. Nuestros resultados no
mostraron diferencias significativas en cuanto a los niveles de IgA total en saliva no
estimulada para ambos grupos, coincidiendo con datos obtenidos en otros
estudios”*"**% donde no se observaron variaciones relacionadas con progresion de la
enfermedad medida por la disminucion del contaje de células CD4, aunque ha sido
reportado por otros investigadores una reduccion en las concentraciones de IgA salival
como resultado de la infeccion por VIH-1"#??  Estos resultados inconsistentes
relacionados con los niveles totales de IgA salival en sujetos infectados, podrian ser
debido a una posible alteracion en la regulacion de IgA, diferentes métodos utilizados
para cuantificar los niveles de IgA, diferente tamafio de las muestras y a la elevada
variabilidad interindividual observada en los valores ELISA, posiblemente relacionada a
la composicion y taza de secrecién del flujo salival para cada sujeto.

Los niveles de IgA a través de todos los péptidos mostré valores de IgA mas elevados
en los pacientes VIH+ que para el grupo control. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos VIH+CD4<200 y VIH+CD4>200, resultados
estos que concuerdan con los niveles de IgA total obtenidos en nuestras muestras de
saliva.

Los péptidos que captaron mayores cantidades de IgA correspondieron a regiones
constantes de la glicoproteina como fueron; C1(61-80), C2-V2(191-205), C2(201-220,
261-280), C5(471-490, 481-500). Es importante resaltar que estos valores elevados de
IgA fueron encontrados en el grupo VIH- y pudieran ser debido a interacciones
especificas de los anticuerpos de IgA contra antigenos ambientales con componentes de
los péptidos sintéticos o a la existencia de regiones homdlogas entre las glicoproteinas del
virus y proteinas propias del hospedero #2324,

En nuestro trabajo, nueve péptidos homologos con las regiones C1 (27-35, 91-110,
101-120), V2 (161-180) y C3 (361-380) provocaron el mayor numero de respuestas en el
grupo VIH+, a diferencia de los obtenidos por Matsuda y Noda®®, quienes encontraron
que los péptidos representantes de las regiones C3-V4 (341-376) sobre gpl20 y el
péptido ELDKWA sobre gp41 fueron las principales regiones de unién para IgA salival.
Sin embargo, Skott et al.?* mostraron que la reactividad de sIgA se dirigia
principalmente a los péptidos de la region V4(385-409) y la porcion C-Terminal del
espiral V3 (325-344), sin mostrar reactividad a los péptidos que representan la porcion
central del loop V3. Como podemos observar, las regiones contra las cuales se dirigen los
anticuerpos IgA en saliva, no son los mismos que se han reportado en los diferentes
estudios para IgG, en saliva y suero, los cuales se producen contra los péptidos que
representan el loop V3 de la gp120(300-330)%*%. Estos resultados sugieren una alteracion



en la especificidad para el isotipo IgA. La especificidad de las inmunoglobulinas se debe
a diferente afinidad con los antigenos virales que puede ser afectada por las cadenas de
carbohidratos las cuales influencian la reaccién inmune**’. Laal et al.,° refieren que los
residuos de carbohidratos son esenciales para el reconocimiento directo o indirecto. Con
respecto a este punto es de interes resaltar que en nuestro estudio, los péptidos con alta
respuesta de IgA, en ambos grupos VIH- y VIH+, contenian uno o ningun sitio
glicosilado.

La correlacion mas significativa entre el contaje de células CD4+ y las respuestas
de IgA fueron econtradas con los péptidos representando las regiones C1, V2, C2 y C3,
siendo el péptido 171-190 (V2) el que presentd mayor correlacion (0.66). Estos péptidos
representan solo el 10% de los utilizados en esta investigacion, y aunque no se encuentra
en la literatura ningln reporte con respecto a este parametro, podrian explicarse estos
resultados por los niveles de IgA encontrados entre los diferentes grupos VIH+, los
cuales como se sefialé anteriomente no presentron variaciones relacionadas con la
progresion de la enfermedad, medida por el contaje de células CD4+. En suero los niveles
de IgA contra péptidos representando la secuencia de aminoacidos de la gp160 del virus
VIH-1, muestran un comportamiento diferente”®, ya que se incrementan con la
disminucion de las células CD4+, mientras que los niveles de IgA e IgM se mantienen
estables durante el avance de la enfermedad.

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que los niveles de IgA en saliva
total no estimulada en individuos infectados por el VIH-1 no presentaron variaciones
relacionadas con la progresion de la enfermedad. En contraste con los niveles de 1gG e
IgA en suero, los anticuerpos de IgA en saliva en sujetos VIH+ fueron dirigidos hacia
péptidos representando regiones con menos variabilidad sobre la envoltura del virus.
Seria de gran importancia conocer si la antigenicidad de estos péptidos esta
correlacionada con actividad neutralizante, por lo tanto es necesario realizar mayores
investigaciones sobre la especificidad de la IgA salival, para entender como la infeccion
por VIH-1 afecta la respuesta inmune humoral en humanos y para el disefio de vacunas
contra este virus.
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