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Mucinas salivales: estructura quimica,
mecanismos de liberacion y participacion
en la defensa no inmunolodgica

resumen

En este articulo se describen: 1) Las caracteristicas fisi-
co-quimicas de las mucinas salivales, denominadas
MG1 y MG2. 2) El mecanismo de secrecion por estimu-
lacion simpdtica y parasimpdtica. 3) La distinta partici-
pacion de MG1 y MG2, tanto en la actividad deglutoria
como en los mecanismos de defensa de la cavidad bucal,
en relacion con sus propiedades fisico-quimicas. 4) El
rol de las mucinas salivales en la proteccion de la muco-
sa del tracto gastrointestinal. 5) La relacion entre las
mucinas salivales y las patologias de la cavidad bucal.

abstract

The content of this article is the following: 1) Physical
and chemical characteristics of oral mucins, MG1 and
MG2. 2) The secretory mechanism under sympathetic
and parasympathetic stimulation. 3) The different par-
ticipation of MG1 and MG2 during swallowing and as
defence mechanism of the oral cavity. 4) The partici-
pation of salivary mucins in the protection of the gas-
trointestinal tract mucosa. 5) The relation between
salivary mucins and the disease of the oral cavity.

INTRODUCCION

Las mucosas de la cavidad bucal, el tracto gastrointes-
tinal, el aparato respiratorio y el tracto reproductivo
estan cubiertas por una delgada capa de liquido viscoe-
lastico, el mucus, que lubrica y protege las superficies
epiteliales. El mucus mantiene la integridad epitelial y
participa en los mecanismos no inmunologicos de
defensa del organismo. El aumento de la secrecion
de mucus se observa durante los procesos inflamatorios
y las alteraciones de las células epiteliales.!!

Las propiedades viscoeldsticas del mucus se deben a
su contenido en mucinas, que son glicoproteinas de
alto peso molecular producidas por las células mucosas
presentes en el epitelio o secretadas por glandulas. Las
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mucinas estan conformadas por un polipéptido unido a
cadenas laterales de oligosacaridos* (Fig. 1).

Se identificaron 17 genes de mucina humanos denomi-
nados MUC1-4, MUC5AC, MUC5B, MUC6-9, MUC11-
13, MUC15-17 y MUC19.** Las mucinas presentes en la
saliva estan codificadas en los genes MUC7 y MUC5B.*

ESTRUCTURA QUIMICA DE
LAS MUCINAS SALIVALES

En la saliva se identificaron 2 tipos de mucinas denomi-
nadas MG1 y MG2, codificadas en los genes MUC5B y
MUCT7 respectivamente.>> MG1 constituye el 30% de las
mucinas de la saliva, tiene un alto peso molecular, mayor a
1000 kDa, un 12-15% de proteinas y un 80-85% de carbo-
hidratos. MG2 constituye el 70% de las mucinas de la sali-
va, tiene bajo peso molecular, 200-300 kDa, un 20-22% de
proteinas y un 68-72% de carbohidratos® (Cuadro 1).

Fig. 1. Esquema de la estructura quimica de las mucinas.

Cuadro 1: Composicién quimica de las mucinas salivales
de alto y bajo peso molecular (Tomada de la cita 26)
Componente mg/100 mg Forma de glicoproteina glucosa
Bajo PM (MG2) | Alto PM (MG1)
Fucosa 11.3 13.6
Galactosa 24.9 26.8
N-Acetilgalactosamina 11.8 13.7
N-Acetilglucosamina 17.6 23.4
Acido sialico 3.9 3.8
Sulfato 3.5 3.6
Proteina 21.8 14.1
A. grasos (unién covalente) 0.2 0.2
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Fig. 2. Mecanismo de liberacion del contenido de los granulos secretorios, constitutivo
y regulado por neurotransmisores u hormonas, en una célula glandular.

SINTESIS Y ALMACENAMIENTO
DE LAS MUCINAS

Los epitelios glandulares estan constituidos por células
que presentan como actividad caracteristica la produc-
cion de secreciones liquidas de composicion distinta de
la del plasma sanguineo o del liquido extra e intracelular.

Los procesos de secrecion se acompanan de la sintesis
intracelular de macromoléculas, en el reticulo endo-
plasmico, que son acumuladas en el aparato de Golgi y
liberados bajo la forma de pequenas particulas denomi-
nadas granulos secretorios.

La naturaleza de estas macromoléculas es variable desde
el punto de vista de su composicion quimica, pudiendo
ser lipidos como el caso de las glandulas adrenales y seba-
ceas, proteinas como las secretadas por el pancreas o un
complejo de hidratos de carbono y proteinas, las glicopro-
teinas, secretadas por las células mucosas y las glandulas
salivales. Los granulos secretorios pueden ser liberados al
exterior en forma constitutiva, por fusion no regulada, o
por el contrario ser liberado como respuesta a una sefal
activada por un neurotransmisor u hormona (Fig. 2).

Las mucinas salivales son sintetizadas por las células
de los acinos de las glandulas submandibulares y sublin-
guales. También participan en la produccion de mucina
las glandulas salivales menores distribuidas por la
mucosa palatina y yugal. La glandula parotida, en donde
predominan los acinos serosos, no participa en la pro-
duccién de mucina.*

La expresion génica y la produccion de mucina aumen-
tan durante los procesos inflamatorios. La interleuquina
18 (IL-1B) estimula la produccion de mucina en las célu-
las epiteliales del aparato respiratorio a través de un meca-
nismo ciclooxigenasa 2 (COX-2)/ prostaglandina E,
(PGE,) dependiente.® El factor de crecimiento epidermal
(EGF) también pareceria ser el responsable del aumento
en la produccion de mucina que se observa en las patolo-

Fig. 3. Regulacion autocrina de la exocitosis en
las células mucosas del antro durante la estimula-
cion colinérgica. ACh: acetilcolina; AINEs: antiin-
flamatorios no esteroides; COX-1: ciclooxigenasa
tipo 1; PGE,: prostaglandina E,. cAMP: adenosina

monofosfato ciclico. (Adaptacion de la cita 22).

gias de las vias aéreas con hipersecrecion.’! Ademias, el leu-
cotrieno D, regula la expresion y secrecion de mucina en
las vias respiratorias.? El EGF también induce un aumento
en la sintesis de mucina en las células de la mucosa géstri-
ca por un mecanismo independiente de las prostaglandi-
nas.? No hay muchos estudios sobre la regulacion de la
sintesis de mucina en las glandulas salivales. La apoptosis
de las células de los acinos producida por la edad o por
otros mecanismos como la exposicion al 6xido nitrico se
acompana de una inhibicién en la sintesis de mucina.!>

MECANISMOS DE SECRECION
DE LAS MUCINAS

La secrecion de mucinas en el tracto gastrointestinal se
produce por exocitosis y esta regulada por la concentra-
cion del calcio intracelular, las proteinas quinasas A y C,
el ATP, el AMP ciclico, los que a su vez son regulados por
el sistema nervioso autéonomo.'* La estimulacion colinér-
gica induce un aumento de calcio, y es el mecanismo
mas importante de secrecion de mucina del antro gastri-
co. El aumento de calcio induce por si mismo la exocito-
sis, pero a su vez activa a la COX-1 que provoca la sinte-
sis de prostaglandinas (PGs)?? (Fig. 3). Las prostaglandi-
nas, actuando sobre sus propios receptores EP, y EP,,
provocan la secrecion de mucina a través del aumento de
AMPc.'7 La secrecion a través del aumento de AMPc
también se produce por accion de otros secretagogos
como los agonistas 3-adrenérgicos, la gastrina, la secreti-
nay la histamina. El mecanismo involucrado en la secre-
cion de mucina gastrica a través de la activacion de los
receptores -adrenérgicos requiere, ademas del aumento
del AMPc, la participacion del receptor del EGF.?"
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En la vesicula biliar la secrecion de mucina puede ser
inducida por las sales biliares, a través de una interac-
cion con la membrana apical de las células epiteliales
que llevaria a la fusion de las vesiculas con la membra-
na acelerando la exocitosis.!' Por otro lado, las células
epiteliales de la vesicula, tratadas con lipopolisacarido,
aumentan la secrecion de mucina a través de la activa-
cion de la COX-2 y posterior sintesis de PGE,.'°

En la glandula submandibular la estimulacion colinérgi-
ca induce la secrecion de mucina a través de un mecanis-
mo complejo en el cual participan las prostaglandinas el
calcio y el AMPc>P (Fig. 4). Por otro lado, la estimulacion
simpatica actuando sobre el receptor 3-adrenérgico induce
la activacion de la adenilato ciclasa quien a su vez provoca
un aumento de AMPc responsable de la secrecion de
mucina.® El 4cido araquidonico acttia como un regulador
en el proceso de sintesis/ secrecion en las células mucosas
de los acinos de la glandula submandibular, a través de su
accion sobre los movimientos del calcio.” La secrecion
salival de mucina varia en respuesta a diversos estimulos
como el gustatorio® y ademas es secretada en forma cons-
titutiva.'® La secrecion constitutiva, presente en todas las
células, presenta caracteristicas de proceso continuo y se
emplea para la liberacion no regulada de diversas sustan-
cias como los factores de crecimiento, enzimas, etc.

FUNCION DE LAS MUCINAS SALIVALES

Como describimos anteriormente hay dos tipos de
mucinas presentes en la saliva, un grupo compuesto por
multiples subunidades unidas por uniones covalentes
denominado MG, y otro grupo que consiste en cadenas
polipeptidicas simples denominado MG2. Ambos grupos
cumplen roles diferentes en la cavidad bucal. Las propie-
dades reologicas de las mucinas de alto peso molecular,
MG], hace que se adhieran a las superficies protegiéndo-
las mientras que las mucinas de bajo peso molecular,
MG2, ejercen sus funciones en solucion a través de la
interaccion con los microorganismos.*

Los estimulos gustativos y masticatorios inducen un
aumento del flujo salival asi como de la secrecion de los
productos de los acinos, como las mucinas, quienes
colaboran en la fase inicial de la deglucion. La saliva
actua como lubricante facilitando la formacion del bolo
de comida, su deslizamiento por las superficies dentales
durante la masticacion, y posterior deglucion. MG1 es
mejor lubricante que MG2.%°

Las propiedades reologicas de las mucinas salivales
contribuyen a la formacion de un delgado film salival
(estimado en 0,07 - 0,1 mm de espesor) que cubre toda
la superficie interna de la cavidad bucal cumpliendo la
misma funcion que otras mucinas, la de lubricar y prote-
ger las mucosas. Las superficies mineralizadas de los
dientes son vulnerables a la agresion microbiologica. La
adsorcion selectiva de las mucinas a la superficie de los
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Fig. 4. Modelo describiendo las sefiales activadas por la pilocarpina
que participan en la secrecion de mucina por la glandula submandi-
bular. M, y M,: receptores muscarinicos tipo 1 y 4 respectivamente;
RE: reticulo endoplasmico; AMPc: adenosina monofostato ciclico;
COX: ciclooxigenasa; PGE,: prostaglandina E,; EP: receptor de
prostaglandinas; PKC: proteina quinasa C; ONS: oxido nitrico
sintasa; ON: oxido nitrico. (Adaptacion de la cita 5).

dientes contribuye a la formacion de una barrera perme-
able y ayuda a proteger el tejido duro de la desminerali-
zacion por la accion de los dcidos formados por la flora
bacteriana adyacente. Por otro lado, la pelicula también
sirve como punto inicial de adhesion de los microorga-
nismos que colonizan la superficie dental. MG1 tiene
mayor afinidad por la hidroxiapatita que MG2 y no es
competitivamente desplazada por las cistatinas.>

La boca es una de las principales puertas de entrada
de microorganismos. Una vez dentro de la cavidad bucal
los microorganismos son envueltos con una cubierta de
saliva. Hay evidencias de la interaccién de macromolé-
culas salivales, como las mucinas, con microorganis-
mos especificos. De esta manera las mucinas, junto con
otros productos de la saliva, ayudan a modular tanto el
nuimero como el tipo de microorganismos que coloni-
zan la boca, a través de favorecer la adhesion y prolife-
racion de ciertos organismos y provocar la disminucion
de otros. MG2 interactia con los estreptococos tanto
cuando estan en solucion, provocando la aglutinacion,
como cuando estan adsorbidos a una superficie solida,
provocando su adherencia, mientras que MG1 no pare-
ceria interactuar con los estreptococos. La saliva deple-
tada de MG2, por métodos inmunoquimicos, no tiene
capacidad de aglutinar estreptococos mientras que
mantiene la actividad cuando MG1 es removida.*

Las mucinas participan en los mecanismos de preven-
cién de las caries. Existe una relacion entre los niveles
de MG2 en la saliva y la incidencia de caries. Los indivi-
duos donde predomina la forma MG1 son mads suscep-
tibles a la formacion de caries que los individuos con
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Cuadro 2: Efecto inhibitorio de MG1 y MG2 provenientes de la saliva de
individuos con distinta susceptibilidad a las caries, sobre la aglutinacion
de los eritrocitos por el S. mutans. (Tomada de la cita 25)

caries indican que la actividad de la
proteasa es 3,8 veces mayor en los indi-
viduos menos propensos a las caries y

Dilucion

Inhibicion de la agregacion
de la saliva

que la MG1 de dichos individuos es
mas susceptible a la accion de la protea-

mg/ml MGT1

MG2
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. sanguis. En el Cuadro 2 se muestra el
- efecto inhibitorio de MG1 y MG2 pro-
veniente de individuos con baja y alta
- susceptibilidad a las caries sobre la
aglutinacion de los globulos rojos indu-

Cuadro 3: Efecto inhibitorio de la MG2 humana, neutra
y acida sobre la aglutinacion de los eritrocitos
por el S. mutans. (Tomada de la cita 25)
Dilucion p/ml | MG2 intacta | MG2 neutra MG2 dcida
2000 + - +
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500 +/- - +
250 - - +
125 - - +
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Fig. 5. Distribucion de los distintos tipos de mucinas en la
cubierta mucosa de pacientes resistentes y susceptibles a
las caries (Adaptacion de la cita 25).

predominio de MG2. En la saliva se encuentra una pro-
teasa, con actividad optima a pH 7.0 - 7.4, capaz de
degradar la mucina de alto peso molecular a mucina de
bajo peso molecular. Los datos obtenidos de la saliva
producida por la glandula submandibular de indivi-
duos con distinta susceptibilidad a la aparicion de

cida por el S. mutans. El sitio de adhe-
rencia de las bacterias esta relacionado con las cadenas
de carbohidratos, pero como estas cadenas son iguales
en ambos tipo de mucina se asume que también partici-
pan las regiones libres no glicosiladas de la molécula.
Los grupos sulfato, que se encuentran en las cadenas de
carbohidratos de las mucinas, les confieren caracter
anionico a las glicoproteinas, promueven la interaccion
con la mucosa bucal y el esmalte dental y afectan las
propiedades fisicoquimicas y funcionales, como la vis-
cosidad y la lubricacion. En estudios comparativos se
evaluo6 la habilidad agregante de la MG2 y de sus frac-
ciones neutras y dcidas. Los resultados demostraron
que la capacidad agregante de la mucina es debida a su
fraccion dcida (Cuadro 3).%

Las mucinas se adhieren a la mucosa bucal e interac-
tian con otras moléculas formando una matriz que
recluta otras proteinas protectoras como la IgA, la lac-
toferrina y la lisozima. Constituyen el 28,4% de la
cubierta mucosa en los pacientes resistentes a las caries
y el 25,3% en los pacientes susceptibles. La cubierta
mucosa de los pacientes resistentes a las caries tiene
mayor contenido de MG2 mientras que en los pacientes
susceptibles se observa la misma proporcion de ambos
tipos de mucina (Fig. 5).%

Se identifico un receptor para las mucinas salivales en
la mucosa bucal con una Kd de 1.1 pM y un Bmax de
7.68 nmol/mg de proteina. Las cadenas de carbohidra-
tos son esenciales para la union (Fig. 6). La ruptura de
la interaccion de las mucinas con la mucosa, por las gli-
cosidasas bacterianas, deja el epitelio vulnerable al
ambiente hostil de la cavidad bucal y facilita la forma-
cion de lesiones y ulceraciones.?

El calcio es un importante elemento regulador de la
actividad celular y su entrada a las células excitables y
secretoras estd finamente controlada a través de meca-
nismos que involucran canales voltaje o receptor
dependientes. Los datos obtenidos en estudios con
canales de calcio de la mucosa bucal indican que las
mucinas provenientes de la saliva humana son capaces
de modular la actividad de los canales de calcio del teji-
do mucoso de la boca.”” Los estudios demostraron que
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Fig. 6. Efecto de la deglicosilacion sobre la union de las mucinas
a su receptor en la superficie mucosa (Adaptacion de la cita 25).

la capacidad de las mucinas de inhibir la entrada de cal-
cio se relaciona con la fraccion acida de la molécula y la
presencia del 4cido sialico y el sulfato (Fig. 7).% La acti-
vacion del receptor del EGF induce la entrada de calcio
por los canales operados por el receptor y las mucinas,
al unirse al EGFE, impiden la activacion del receptor y
regulan la entrada de calcio previniendo la injuria de la
mucosa (Fig. 8).%

Las mucinas salivales no solo participan en los meca-
nismos de defensa de la mucosa bucal sino que también
intervienen en los mecanismos de defensa de la mucosa
esofagica. Este hecho se demostro

Fig. 7. Efecto de de las mucinas de alto y bajo peso molecular
sobre la union del EGF a los canales de calcio de la mucosa
bucal. O MGT1 intacta; @ MG?2 intacta; & MG1 dcida; p MG2
dcida. (Adaptacion de la cita 25).

zar los radicales libres. La funcion protectora se debe
a una interaccion directa del radical libre con el
acido sialico presente en la molécula de mucina. De
esta manera la secrecion de mucinas constituye una
respuesta biologica frente a la agresion oxidativa
producida por sustancias contaminantes o xenobioti-
cas del ambiente, que son barridas por la gran canti-
dad de residuos de acido sialico presentes en la molé-
cula de mucina que forma parte del mucus que cubre
las superficies epiteliales del tracto respiratorio y
gastrointestinal.®

al comprobar que los estimulos
intraluminales, quimicos o meca-
nicos en el esofago, inducian un
aumento de la secrecion de muci-
nas salivales (Fig. 9).%°

Los epitelios del tracto gas-

trointestinal y respiratorio estan lumen
expuestos a numerosas sustan- A
cias ambientales que pueden dar
origen a la formacion de radica-

citosol

les libres, que son los derivados
oxigenados mas daninos produ-

/7 (gotefna

# Mucina acida

ot |
(] proteina
¥
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cidos por los organismos vivos.

Los estudios in vitro demostra-
ron que las mucinas provenien-
tes de la glandula submandibular
bovina, son capaces de neutrali-

Fig. 8. Representacion esquematica del mecanismo inhibitorio de las mucinas acidas sobre la
activacion de los canales de calcio inducida por el EGF. La union del EGF a su receptor en el
complejo del canal de calcio provoca la activacion de la tirosina quinasa que induce la aper-
tura del canal. Las mucinas, al interactuar con el EGF, interfieren en la union con el receptor e
impiden la activacion de la tirosina quinasa y la apertura del canal. (Adaptacion de la cita 25).
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Fig. 9. Secrecion de mucina neutra (A) y acida (B) durante los estimulos mecanicos y
quimicos (NaCl; HCI) en el eséfago de individuos sanos. (Adaptacion de la cita 20).
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Fig. 10. Secrecion basal de mucina por la glandula submandibular
de ratas controles y con periodontitis experimental y efecto del
propranolol y el atenolol ambos en una concentracion de 5x107 M.
(Tomada de la cita 6).

RELACION ENTRE LAS MUCINAS SALIVALES
Y LAS PATOLOGIAS DE LA CAVIDAD BUCAL

En los pacientes con sindrome de Sjogren (SS), en
quienes se observa una marcada xerostomia, la concen-
tracion de MG1 es indirectamente proporcional al flujo
salival en reposo. Esto podria deberse a un aumento
relativo de la concentracion de la mucina debido a la
disminucion del volumen liquido o bien, que la estruc-
tura de MG1 se haya alterado y como consecuencia de
ello, haya perdido su capacidad de retener liquidos.
Debido a que en los pacientes con SS no se encuentra la
misma relacion entre el flujo de saliva en reposo y la
concentracion de otras proteinas, se debe asumir que

(Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans) presentan una disminucion
en la concentracion salival de MG2,
los cual estaria asociado a una
menor capacidad de defensa de la saliva, ya que las muci-
nas interactiian con estas bacterias impidiendo que se
adhieran a la mucosa bucal. Este hecho aumentaria la
susceptibilidad de estos pacientes para contraer la enfer-
medad.® Por otro lado, estudios realizados con el lipopo-
lisacarido de la Porphyromonas gingivalis, otra bacteria
productora de enfermedad periodontal, demostraron que
inhibe la sintesis de mucina por las células de los acinos
de las glandula sublingual, comprometiendo el mecanis-
mo de defensa pre-epitelial de la mucosa bucal y afectan-
do la progresion de la enfermedad periodontal.*

Utilizando un modelo de enfermedad periodontal en
la rata se observo que a los 22 dias de producida la
periodontitis la secrecion basal de mucina, secretada por
la glandula submandibular, estd aumentada (Fig. 10).
Este aumento esta relacionado con una estimulacion de
la rama simpatica del sistema nervioso auténomo, pro-
vocada por los mediadores de la inflamacion, siendo un
ejemplo de la interaccion del sistema nervioso simpatico
con el sistema inmune. Estos resultados podrian indicar
que en una primera etapa de la enfermedad periodontal
las glandulas salivales participan en los mecanismos de
defensa aumentando la secrecion de mucina.®

CONCLUSIONES

1. En la saliva se encuentran 2 tipos de mucinas,
MG1 y MG2, que difieren en su estructura quimi-
ca, estan codificadas en distintos genes y cumplen
distintas funciones de acuerdo a sus propiedades
fisico-quimicas.

2. La estimulacion simpdtica y parasimpatica de la
glandula submandibular provoca la secrecion de
mucina por mecanismos similares a los observados
en el antro gastrico.

3. MG, al igual que las mucinas de otros 6rganos,
se adhiere a la superficie de la mucosa de la cavi-
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dad bucal formando una pelicula que la protege y
lubrica.

4. MG2 interactida con los microorganismos en
solucion, provocando su aglutinacion y cuando
estan absorbidos a una superficie solida, provo-
can su adherencia.

5. MGl tiene mas afinidad por la hidroxiapatita que
MG2, no es desplazada por las cistatinas y contri-
buye a la formacion de una barrera permeable que
protege el tejido de la desmineralizacion.

6. La mayor expresion de MG2 en la saliva se asocia
con una mayor resistencia a las caries.

7. En pacientes con enfermedades autoinmunes
como el sindrome de Sjogren y la fibrosis quistica,
se observan alteraciones en la funcion y libera-
cion de las mucinas salivales.

8. Los pacientes con enfermedad periodontal pre-
sentan una disminucion en la concentracion sali-
val de mucinas.

9. Los estudios experimentales, que utilizan un
modelo de enfermedad periodontal en la rata,
demuestran un incremento en la secrecion basal
de mucina a los 22 dias de provocada la perio-
dontitis.

10. Quedaria un interrogante frente la relacion de las
mucinas con la enfermedad periodontal: ;La dis-
minucion en la concentracion de mucinas favore-
ce la enfermedad periodontal? o ;La disminucion
en la concentracion de mucinas es una conse-
cuencia de la enfermedad periodontal que altera
el funcionamiento de las glandulas salivales?
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