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Nomes
Responda todas as questdes a tinta.

Periodontite é uma doenca infecciosa que persiste por até muitos anos, e tem efeito de
perda de tecido, incluindo matriz 6ssea, o que leva pacientes a perderem, se ndo
tratados, os dentes. Além disso, essa infec¢do pode ter efeitos sistémicos, incluindo risco
de problemas cardiovasculares.

Um mecanismo eficiente de eliminagido de bactérias é o sistema complemento, seja qual
for a via de ativacdo. Uma das bactérias causadoras de periodontite é a Porphyronomas
gingivalis. Essa bactéria secreta proteases chamadas gingipainas. Um laboratério de
pesquisa isolou linhagens mutantes dessas bactérias, conforme descrito na Tabela 1, que
apresentam deficiéncia de expressdo de uma ou mais das gingipainas secretadas: RgpA e
RgpB (arginina especificas) e Kgp (lisina especifica).

Table I |inhagens de P. gingivalis utilizadas no estudo

P. gingivalis strains Characteristics RgpA RgpB Kgp
W83 Wild type Yes Yes Yes
W50 Wild type Yes Yes Yes
WS0/E8 ArgpA ArgpB Tc', Em" No No Yes
W383/KgpAlg/HA Akgp (602-1732) Em" Yes Yes No
W83/RgpB+B rgpB ArgpA Em', Cm" mutant No Yes Yes
for RgpB complemented
W83/RgpBA495 ArgpA ArgpBA*E Cm", Em' No No Yes

Estudando essas linhagens de bactérias, os autores perceberam que algumas delas eram
mais susceptiveis a morte quando incubadas com soro humano (Figura 1A), e que a
sobrevivéncia das bactérias parecia ser dependente da concentracdo de gingipainas no
meio. Adi¢cdo de concentragdes crescentes de cada uma das enzimas citadas acima
aumentou a sobrevivéncia das bactérias na presenca de soro humano (Figura 1B).
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Figura 1. Sobreviéncia de gingipainas na presenca de soro humano nao desnaturado. A.
Bactérias P. gingivalis foram incubadas com soro humano e depois semeadas em meio
rico. Ao final de 12 horas, as colonias foram contadas para inferir a porcentagem de
sobrevivéncia das bactérias (dados relativos a condigdo ANHS - soro inativado). B. O
mesmo experimento foi feito, porém enzimas recombinantes, identificadas no grafico,
foram adicionadas a mistura de soro e bactérias nas concentracdes indicadas na
abscissa do gréfico.

Vendo esse resultado, os autores do trabalho, levantaram a hipétese de que as
gingipainas poderiam estar interferindo no sistema complemento ou na atividade de
anticorpos. O experimento da Figura 2 foi feito para testar quais desses fatores era
influenciado pelas enzimas.
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Figura 2. Atividade do sistema complemento definida experimentalmente na presenga
de concentracdes crescentes de gingipaina. Nesse caso, a atividade do sistema
complemento foi determinada pela lise de hemacias de carneiro, na presenca de soro
humano ou na auséncia de soro humano. Nos dois casos, as concentracoes indicadas de
cada uma das enzimas foram adicionadas ao experimento.

Finalmente, tendo observado o resultado da Figura 2, os autores levantaram a hipétese
de que as gingipainas teriam papel na degradacio de proteinas do sistema
complemento. Essa hipétese foi testada no experimento mostrado na Figura 3.
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Figura 3. Quantificacdo da degradacao das proteinas C3, C4 e C5 do sistema
complemento incubadas com as concentracgdes indicadas de cada uma das gingipainas.

Responda:

- qual o mecanismo de escape imunoldgico das P. gingivalis descrito nesse conjunto de
experimentos?

- 0 que vocé esperaria encontrar de resultado, caso a via das lectinas fosse testada
nesses experimentos?

- que elemento do soro é responsavel pela ativacao do sistema complemento? Que via de
ativacdo é essa?

- se vocé tivesse acesso a um banco de moléculas e inibidores muito variavel, que tipo de
tratamento vocé poderia sugerir para pacientes com infecgdo por P. gingivalis?



