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1. Resumen  

 

El microbioma oral humano incluye más de 6 millones de células bacterianas agrupadas 

en una comunidad homeostática estable. La perturbación de esta comunidad, p. ej. 

mediante antibióticos, conduce a disbiosis, en la que predominan las especies 

proteolíticas gramnegativas. Estas causan destrucción de los tejidos, inflamación y 

enfermedades como la caries y la periodontitis (PD). Esta última se encuentra entre las 

enfermedades infecciosas más comunes de la humanidad y conduce a la destrucción de 

tejidos y la pérdida de dientes. Entre las especies causantes se encuentran 

Porphyromonas gingivalis, que además está implicada en una serie de enfermedades 

sistémicas. Esta bacteria utiliza un sistema de secreción de tipo IX (T9SS), de 18 

proteínas, para exportar al menos 35 proteínas al espacio extracelular, incluidos varios 

factores de virulencia. Por tanto, el T9SS se considera un objetivo terapéutico atractivo 

para combatir P. gingivalis. 

 

La señal de reconocimiento para la exportación mediante el T9SS es un dominio 

proteico C-terminal conservado, que es cortado durante la translocación por una 

cisteína peptidasa clave con actividad de tipo sortasa llamada PgPorU. 

Consistentemente, la supresión de PgPorU abroga la función del T9SS y conduce a la 

acumulación de proteínas inmaduras en la célula. PgPorU es una gran proteína 

multidominio de 128 kDa, de módulos y arquitectura desconocidos, que está anclada 

en la superficie celular. 

 

Dado su papel clave en la función de T9SS, la estructura y la función de PgPorU se 

determinaron en colaboración con el grupo del profesor Jan Potempa, de la Universidad 

de Cracovia (Polonia), para desvelar su mecanismo molecular y proporcionar un molde 

para el diseño de inhibidores específicos. 

 

Con el apoyo de la Fundació La Marató de TV3, determinamos que PgPorU transita 

entre monómeros activos y dímeros latentes y resolvimos la estructura cristalina del 

dímero de ~260 kDa. PgPorU tiene una forma alargada de ~130 Å de longitud y consta 

de siete dominios. Los tres primeros forman un cúmulo N-terminal entrelazado, 

implicado probablemente en la unión a sustrato. Les siguen un dominio catalítico 

similar a la gingipaína (CD), dos dominios similares a la inmunoglobulina (IGL) y el 

CTD. Dentro de la primera IGL, una larga “horquilla β latente” sobresale ~30 Å de la 
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superficie para formar un barril β intermolecular con cadenas β del CD simétrico, que 

se encuentra en una conformación latente. El modelado por homología del CD activo, 

seguido de su validación in vivo mediante una cohorte de cepas mutantes, reveló que 

PgPorU se transporta y funciona como monómero mediante una díada catalítica 

(C690/H657). Así pues, la dimerización es un mecanismo intermolecular para la 

regulación de PgPorU, para prevenir su actividad prematura hasta unirse al complejo 

de unión. Los resultados obtenidos abren el camino para el desarrollo de nuevos 

enfoques terapéuticos basados en la estructura para hacer frente a la periodontitis. 

 

Por último, los recursos humanos y fungibles aportados por la Fundació La Marató de 

TV3 nos han permitido llevar a cabo algunos proyectos paralelos relacionados con otros 

factores de virulencia de P. gingivalis y otros periodontopatógenos. Son temas, por 

tanto, muy relacionados con el de la propuesta. Las proteínas estudiadas incluyen la 

peptidilarginina deiminasa y PorZ de P. gingivalis, así como la myrolisina y el sistema 

KLIKK/potempina de Tannerella forsythia. Asimismo, estudiamos otras proteínas 

bacterianas, como un posible inhibidor de la aureolisina de Staphylococcus aureus, que 

es un factor de virulencia de esta bacteria patógena; la fragilisina-3 de Bacteroides 

fragilis enteropatógena; y un dominio de unión en el ADN de la proteína ICEBs1 de 

Bacillus subtilis. Asimismo, pudimos desarrollar otros temas más lejanos relacionados 

con la producción y purificación recombinante de proteínas en el contexto de la biología 

estructural y los análisis funcionales. Aquí podemos mencionar el factor de crecimiento 

transformador humano β2, la α2-macroglobulina humana, los complejos inhibidores de 

astacina y meprina β con fetuína B, la astacina de Limulus polyphemus, la neprosina de 

Nepenthes ventrata, un modulador de la actividad de las metaloproteínas matriciales 

(RECK), anticuerpos sintéticos diseñados de novo y el ADAMTS-13 humana. 
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Diagrama de cinta que representa el PgPorU dimérico en su estado latente. 
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