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Introduccion. La tuberculosis, enfermedad infecciosa que
cobra unos 2 millones de muertes y 8 millones de nuevos
casos activos cada afo, representa actualmente uno de los
principales problemas de salud publica. Su agente causal,
Mycobacterium tuberculosis, es una bacteria transmisible por
via aérea, que se caracteriza por poseer una pared celular de
inusual riqueza en azlcares. Los glicoconjugados del
Ilamado bacilo tuberculoso revisten una gran importancia, ya
gue se encuentran involucrados en mecanismos de entrada a
células huésped, en el desencadenamiento de cascadas de
sefiales en estas mismas células, y constituyen también
reactivos prometedores para el diagndstico seroldgico de la
tuberculosis. Por ser productos genéticos secundarios, los
glicoconjugados de M. tuberculosis no son susceptibles de
produccion recombinante, y su complejidad estructural
dificultala caracterizacion de epitopos.

El objetivo de este trabajo es identificar péptidos que
mimeticen epitopos de glicoconjugados de M. tuberculosisy
evaluarlos como herramientas de diagndstico.

Metodologia Una fraccion de polisecaridos neutros fue
obtenida a partir de cultivos de M. tuberculosis H37Rv
mediante técnicas de particiones, precipitaciones y
cromatografia de intercambio i6nico. La fraccién fue
utilizada para obtener anticuerpos policlonales en conejos
neozelandeses. Por afinidad a los anticuerpos obtenidos se
rastre6 una biblioteca comercia de dodecapéptidos
expresados en el fago filamentoso M13 (1). Los insertos de
las clonas de fagos seleccionadas fueron secuenciados
mediante el método de Sanger. Las secuencias consenso
fueron identificadas utilizando e programa Clustal X. La
reactividad de los fagos con sueros humanos fue analizada
por ensay0s inmunoenziméticos (2).

Resultados y discusion. A partir de los materiales secretados
por M. tuberculosis al medio de cultivo se obtuvo una
fraccién con polisacaridos neutros. Esta fraccién contenia
principalmente arabinosa y manosa. Anticuerpos dirigidos en
contra de la fraccién fueron utilizados para rastrear una
biblioteca peptidica expresada en el fago M13. Después de 3
rondas de biopanning, 20 clonas de fagos fueron obtenidas y
el péptido por ellas expresado fue secuenciado. De este
andlisis se encontraron 2  secuencias  CcoONsSenso
(PLIVLXGTLNVP —en 10 clonas- y QXXPLXLV/I —en 6
clonas-), ademés de 3 secuencias sin consenso alguno. Las

secuencias consenso no muestran homologia con péptidosya
conocidos como mimétopos de otros azlcares o
glicoconjugados, ni tampoco contienen aminoacidos
aromaticos, los cuales son frecuentemente encontrados en
péptidos que mimetizan glicidos. Es posible que €l encuentro
de otro tipo de aminoacidos en estas secuencias esté
relacionado con las particularidades estructurales de azlicares
sintetizados por M. tuberculosis, que son Unicosy distintos a
glicoconjugados de mamiferos. Queda por determinarse sin
embargo, si las clonas aisladas actlan como verdaderos
mimétopos de azlcares. Y a que los fagos sel eccionados son
reconocidos por un suero dirigido en contra de azlicares de
M. tuberculosis, las clonas fueron evaluadas de manera
preliminar como posibles herramientas para
inmunodiagndstico de tuberculosis pulmonar. Se utilizaron
para ello 10 sueros de individuos infectados y 10 sueros de
donadores sanos. Mientras que algunas clonas no fueron
capaces de discriminar entre los dos grupos de sueros, clonas
con la secuencia consenso PL/VLXGTL/VP fueron
reconocidas de manera especifica por individuos con
tuberculosis.

El uso de péptidos expresados en fagos constituiria una
opcion muy atil parala produccion a gran escala de antigenos
parainmunodiagndstico de latuberculosis.

Conclusiones. Seidentificaron dos secuencias consenso que,
expresadas en el fago filamentoso M13, podrian mimetizar
glicoconjugados del bacilo tuberculoso. Algunos de los
péptidos expresados en fagos fueron reconocidos de manera
especifica por sueros de individuos con tuberculosis
pulmonar activa. Resulta interesante una evaluacion mas
amplia de estos péptidos como reactivos para
inmunodiagndstico de tuberculosis.
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