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НОВЫЙ ПОДХОД К РАЗРАБОТКЕ ВАКЦИНЫ ОТ КАРИЕСА ЗУБОВ

Аннотация. Геномы бактерий Streptococcus mutans и Streptococcus sobrinus, вызывающих кариес зубов, в настоя
щее время полностью секвенированы. В то же время пространственные структуры полноразмерных поверхностных 
белков данных микроорганизмов, с помощью которых они прикрепляются к поверхности зубов, покрытых слюной, 
до сих пор инструментально не определены. Имеется ряд экспериментальных работ по использованию этих белков  
в процессе разработки вакцины от кариеса, однако коммерчески доступной вакцины от кариеса на данный момент 
нет. Для разработки эффективной и безопасной вакцины от кариеса необходимо провести целый ряд экспериментов 
in silico, предшествующих экспериментам in vitro, а тем более in vivo. Сегодня такой подход не только является обще­
признанным, но и позволяет существенно снизить стоимость экспериментов и продолжительность времени на до­
клиническом и клиническом этапах.

Цель исследования – отбор антигена для последующего молекулярного моделирования уникального пептида 
для разработки вакцины от кариеса зубов.

По нашей гипотезе, в качестве антигена для разработки вакцины от кариеса необходимо использовать короткий 
фрагмент поверхностного белка (пептид) Streptococcus mutans и/или Streptococcus sobrinus, гомологичность которых 
по аминокислотной последовательности составляет 84,8 %. При этом пространственная структура этого пептида 
должна соответствовать пространственной структуре соответствующего фрагмента в полноразмерном белке. Кроме 
того, отобранный фрагмент белка, который войдет в состав вакцинного пептида, должен быть доступен антителам, 
т. е. располагаться на поверхности белка и определяться как B-клеточный линейный и пространственный эпитоп. 
Вакцинный пептид может состоять из наиболее стабильных фрагментов богатых аланином и пролином областей по­
верхностного белка Streptococcus mutans и/или Streptococcus sobrinus для взаимной стабилизации пространственной 
структуры.
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A NEW APPROACH IN THE DEVELOPMENT OF A DENTAL CARIES VACCINE

Abstract. The genomes of the bacteria Streptococcus mutans and Streptococcus sobrinus, which cause dental caries, 
currently have been fully sequenced. However, the secondary and tertiary structures of the full-size surface proteins of these 
microorganisms, by which they attach to the surface of teeth covered with saliva, have not been instrumentally determined  
at the moment. There are a number of experimental studies on the use of these proteins in the process of developing a dental 
caries vaccine. However, there is currently no commercially available dental caries vaccine.

The aim of the study was to choose an antigen for subsequent molecular modeling of a unique peptide for the develop­
ment of a dental caries vaccine.

To develop an effective and safe dental caries vaccine, it is necessary to perform a number of experiments in silico, pre­
ceding experiments in vitro and in vivo. Today, this approach is not only generally recognized, but also allows to significantly 
reduce the cost of experiments and time at the preclinical and clinical studies. According to our hypothesis, as an antigen for 
the development of a dental caries vaccine, it is necessary to use a short fragment of the surface protein (a peptide) of Strepto-
coccus mutans and/or Streptococcus sobrinus, whose homology in amino acid sequence is 84.8 %, the spatial structure  
of which should correspond to the spatial structure of the corresponding fragment in a full-sized protein. In addition, the se­
lected protein fragment, which will be part of the vaccine peptide, must be available to antibodies, i. e. located on the surface 
of the protein and defined as a B-cell linear and spatial epitope. Also, according to our hypothesis, the vaccine peptide may 
consist of the most stable fragments of alanine and proline rich regions of the surface protein of Streptococcus mutans and/or 
Streptococcus sobrinus for mutual stabilization of the spatial structure.
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Введение. Согласно клиническому протоколу «Диагностика и лечение пациентов (взрослое 
население) с кариесом постоянных зубов», утвержденному постановлением Министерства здра
воохранения Республики Беларусь от 11.01.2023 № 4, под термином «кариес постоянных зубов» 
понимают инфекционное заболевание с прогрессирующей деструкцией твердых тканей зуба, 
начинающееся деминерализацией на наружной поверхности эмали или оголением цемента [1].  
В международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем, 
10-го пересмотра кариес зубов имеет шифр К02. Кариес зубов является наиболее распростра- 
ненным заболеванием полости рта во всем мире. В 2015 г. нелеченым кариесом страдали около 
2,4 млрд человек [2]. Распространенность же кариеса в целом во всем мире приближается к 100 %. 
Кариес зубов при несвоевременном и/или неправильном лечении может стать причиной развития 
воспалительных заболеваний пульпы и периодонта, потери зубов, развития гнойно-воспалитель- 
ных заболеваний челюстно-лицевой области, а также представляет собой потенциальные очаги 
интоксикации и инфекционной сенсибилизации организма.

Согласно расширенной базе данных микробиома полости рта человека (eHOMD), во рту  
и в аеродигестивном тракте, включая глотку, носовые ходы, придаточные пазухи носа и пищевод, 
обитает 774 вида бактерий, причем только 58 % из них имеют официальные названия (https://
www.homd.org/). Кроме бактерий во рту человека «живут» грибы, вирусы, археи и простейшие [3]. 
Эти микроорганизмы образуют сложное экологическое сообщество, которое влияет на здоровье 
полости рта и всего организма в целом. На сегодняшний день известно, что кариес зубов вызывают 
главным образом бактерии Streptococcus mutans (S. mutans) и Streptococcus sobrinus (S. sobrinus) [4]. 
Обе бактерии одинаково вирулентны, однако S. mutans чаще выделяется из полости рта [5]. S. mutans 
относится к группе из семи близкородственных видов, которые в совокупности были названы 
стрептококками mutans [6]. Несмотря на применение различных стратегий, заболеваемость ка
риесом остается стабильно высокой на протяжении последних десятилетий [7].

При развитии кариеса зубов можно выделить ряд ключевых этапов. С помощью адгезина 
(белок AgI/II) S. mutans прикрепляется к поверхности зубов, покрытых слюной. Глюкозилтранс
феразы (GTFs) ответственны за выработку внеклеточных глюканов, которые, как полагают, иг
рают ключевую роль в образовании зубного налета из-за их способности прилипать к гладким 
поверхностям и опосредовать агрегацию бактериальных клеток и остатков пищи. Глюкансвязы
вающие белки (GBPs) способствуют взаимодействию синтезированных глюканов с бактериями 
и формированию биопленки на поверхности зубов.

Коммерчески доступной вакцины от кариеса на сегодняшний день не существует, однако ис­
следования по ее разработке ведутся уже более 40 лет [5]. В первые годы исследований вакцины 
создавались с использованием целых клеток S. mutans или S. sobrinus, однако исследования  
in vivo и in vitro выявили минимальную пользу таких вакцин и наличие побочных эффектов [8, 9]. 
Кроме того, были попытки создания субъединичных вакцин, ДНК-вакцин, проведения пассив­
ной иммунизации [5]. В настоящее время одним из основных направлений является разработка 
синтетических вакцин.

Развитие кариеса начинается с прикрепления стрептококков к поверхности зубов. Для этого 
у них имеются поверхностные белки: AgI/II (PAc или P1) у S. mutans и SpaA (PAg) у S. sobrinus. 
Кроме указанных (наиболее распространенных) названий данных белков, можно встретить и дру­
гие обозначения, такие как антиген B [10], SR [11], IF [12] и MSL-1 [13]. Штаммы бактерий, нока­
утные по гену pac, кодирующему данный белок, демонстрировали меньшую кариесогенную ак­
тивность у крыс [14]. Исследования in vitro и in vivo показали, что антитела, вырабатываемые 
против этих адгезинов, предотвращают прилипание стрептококков к покрытым слюной зубам. 
Иммунизация интактным AgI/II может защитить грызунов, приматов и людей от кариеса зубов, 
вызванного S. mutans [15]. Аналогичным образом иммунизация c использованием SpaA защищала 
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крыс от кариеса, вызванного S. sobrinus [16]. Показано, что подкожная иммунизация синтетиче­
ским пептидом, полученным из богатой аланином области адгезина AgI/II S. mutans, индуциро­
вала выработку высокого уровня IgG [17]. Однако исследования последних лет показали, что 
главный поверхностный адгезин S. mutans проявляет относительно слабую иммуногенность, 
вызывая низкий уровень иммунного ответа [2].

На сегодняшний день установлено, что главный поверхностный антиген S. mutans состоит  
из 1565 аминокислотных остатков. Аминокислотные остатки 1‒38 входят в состав сигнального 
пептида, N-концевой фрагмент белка (аминокислотные остатки 60‒550) содержит три полных  
и один неполный повтор последовательности в богатой аланином области, С-концевая область 
белка (аминокислотные остатки 800‒1540) включает богатые пролином повторы (три полных  
и один неполный), придающие гидрофильность поверхностному белку AgI/II. Аминокислотные 
остатки 1537‒1556 формируют трансмембранный домен. Между богатыми аланином и пролином 
областями находится промежуточный сегмент (область V), где находится большинство вариа­
ций аминокислотных остатков, по которым различают различные штаммы бактерии [18]. Бога­
тая аланином область и область V содержат эпитопы адгезии, которые непосредственно взаимо­
действуют со слюнными агглютининами [19]. Главный поверхностный антиген S. sobrinus имеет 
схожее строение с аналогичным белком S. mutans. SpaA состоит из 1528 аминокислотных остат­
ков, а также из богатой аланином области на N-конце белка и богатой пролином области на 
С-конце, однако SpaA включает только два повтора аминокислотных последовательностей в бо­
гатой пролином области [20].

Помимо экспериментов на лабораторных животных, были проведены и мелкомасштабные 
испытания на людях, которые показали, что повышение уровня секреторного IgA в слюне в не­
которых случаях препятствовало колонизации полости рта S. mutans [21]. Хотя эти эффекты 
были относительно кратковременными, изменение состава, дозы, способа и частоты введения 
антигена может значительно увеличить интенсивность и продолжительность иммунного ответа. 
Это говорит о необходимости дальнейших клинических испытаний, так как в сочетании с усто­
явшимися методами профилактики кариеса вакцины могут внести весьма ценный вклад в борь­
бу с данным заболеванием. Кроме низкой иммуногенности предложенных вакцин, имеются све­
дения о перекрестной реактивности вырабатываемых антител с тканями сердца и скелетных 
мышц человека [21, 22]. Есть данные, что при клапанном эндокардите, вызванном оральными 
стрептококками, в 7 % случаев причиной были бактерии S. mutans, выделенные из крови паци­
ентов с инфекционным эндокардитом [23]. Причиной низкой иммуногенности исследуемых вак­
цин могло быть то, что в качестве антигена использовались не отдельные наиболее стабильные 
фрагменты главного поверхностного адгезина S. mutans, а большие фрагменты, соответству- 
ющие богатым аланином и/или пролином областям [6, 24]. Для создания эффективной вакци- 
ны необходимо использовать только те иммуногенные фрагменты ключевых белков S. mutans  
и S. sobrinus, структура которых является устойчивой. Трудности в разработке эффективной вы­
сокоиммуногенной вакцины от кариеса обусловлены тем, что на сегодняшний день еще не опре­
делено точное строение главного поверхностного адгезина S. mutans и S. sobrinus. Повысить же 
иммуногенность имеющихся вакцин исследователи пытаются при помощи адъювантов. В 2023 г. 
установлено, что введение поверхностного антигена S. mutans с наночастицами ZIF-8 повышает 
иммунный ответ по сравнению с введением исключительно поверхностного антигена S. mutans.

Несмотря на то что попытки разработки вакцины от кариеса зубов ведутся уже не одно деся­
тилетие, готового продукта до сих пор нет. Данное обстоятельство говорит о том, что необходи­
мо применить принципиально новый подход для разработки вакцины. Можно использовать гиб
ридные антигены, состоящие из нескольких структурно устойчивых фрагментов одного или не­
скольких белков. При этом антитела, выработанные на них, не должны перекрестно реагировать 
с другими тканями организма человека. 

Цель данной статьи ‒ отбор антигена с целью последующего молекулярного моделирования 
уникального пептида для разработки вакцины от кариеса зубов.

Материалы и методы исследования. Для прогнозирования вторичной структуры белка AgI/II 
S. mutans и определения ее стабильности использовалась аминокислотная последовательность 
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данного белка, полученная из базы Uniprot (ID: P11657) [25]. Вторичная и третичная структура 
полноразмерного белка AgI/II S. mutans инструментальными методами на данный момент не опре
делена, однако в базе Uniprot депонирована структура, определенная программой AlphaFold [26]. 
Стабильность структуры адгезина AgI/II S. mutans оценивали и при помощи оригинальных ал­
горитмов ‒ PentUnFOLD [27] и PentaFOLD [28]. Для определения степени гомологичности адге­
зинов S. mutans и S. sobrinus использовали аминокислотную последовательность S. sobrinus  
с Uniprot ID P21979. Гомологичность определяли при помощи программы SSEARCH, выполняю
щей выравнивание белков по методу Smith‒Waterman [29]. Для оценки качества имеющихся 
3D-моделей адгезина AgI/II S. mutans были использованы веб-серверы VERIFY 3D и PROCHECK. 
Сервер VERIFY 3D проверяет соответствие 3D-структуры белка его аминокислотной последо­
вательности (1D-структура) путем присвоения белку структурного класса на основании на- 
личия различных типов элементов вторичной структуры и их расположения в пространстве  
и сравнения с показателями «правильных» белковых структур [30]. Сервер PROCHECK прове­
ряет стереохимическое качество структуры белка (пептида) путем анализа геометрии каждого 
аминокислотного остатка и общей геометрии молекулы белка (пептида) [31].

Результаты и их обсуждение. По нашей гипотезе, для усиления иммунного ответа необхо- 
димо использовать уникальную третичную структуру главного поверхностного адгезина вызы- 
вающих кариес зубов стрептококков, на которой богатая аланином область пространственно 
сближена с богатой пролином областью и формирует с ней многочисленные взаимодействия 
(рис. 1) [32].

Трудность заключается в том, что в составе синтетического пептида должна воспроизво­
диться именно такая же вторичная и третичная структура, как и в полноразмерном белке, ‒ аль­
фа-спираль, формирующая связи с полипролиновой спиралью. Однако в подобных пептидах 
вторичная структура воспроизводится именно благодаря взаимодействиям, формируемым меж­
ду остатками тирозина из альфа-спирального фрагмента и пролина из полипролинового фраг­
мента пептида. Более того, установлено, что вместо остатков тирозина можно включать остатки 
триптофана [33].

В настоящее время известна аминокислотная последовательность адгезина AgI/II S. mutans, 
однако отсутствуют инструментально полученные сведения о вторичной и третичной структуре 
полноразмерного белка. В Protein Data Bank имеется информация о структуре лишь фрагментов 

Рис. 1. Схема строения поверхностного адгезина AgI/II S. mutans.  
А1–3 – область, богатая аланином, Р1–3 – область, богатая пролином

Fig. 1. Scheme of the adhesin AgI/II of S. mutans.  
А1–3 – alanine-enriched area, Р1–3 – proline-enriched area
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адгезина AgI/II S. mutans, полученных с помощью рентгеноструктурного анализа: 1JMM (амино
кислотная последовательность полноразмерного белка ‒ 463‒839), 3OPU (1154‒1492), 3QE5 (991‒1485), 
6TZL (446‒848), 6UBV (446‒848), 3IPK (386‒874), 3IOX (386‒874). В этой базе данных также име­
ется модель, полученная при помощи программы AlphaFold, которая на сегодняшний день явля­
ется «золотым стандартом» в определении пространственной структуры белка по его аминокис­
лотной последовательности. In silico эксперимент CASP14 показал, что по точности моделирования 
результаты программы AlphaFold сопоставимы с результатами, полученными инструменталь­
ными методами, и в большинстве случаев эта программа превосходит другие [26]. Большая 
часть адгезина AgI/II S. Mutans, согласно программе AlphaFold, имеет высокую степень досто­
верности пространственной структуры (рис. 2).

Фрагменты с низкой степенью достоверности пространственной структуры можно отнести  
к категории внутренне неупорядоченных фрагментов (IDPRs), которые находятся на N- и С-концах 
белка. В адгезине AgI/II фрагментами с очень низкой степенью достоверности строения являют­
ся Met1-Val86, Glu879-Thr890, Pro1496-Asp1565. Выделяют и несколько фрагментов с низкой сте­
пенью достоверности: His87-Glu90, Gly119-Ala127, Ala337-Ala385, Arg873-Ala878, Glu891-Pro1001, 
Glu1494-Asp1495. Несмотря на то что AlphaFold является на сегодняшний день «золотым стан­
дартом» в определении пространственной структуры белков, ориентироваться на структуру ад­
гезина AgI/II, определенную данной программой, следует с осторожностью, так как 1,7 % амино­
кислотных остатков на карте Рамачандрана, согласно программе PROCHECK, находятся вне зоны 
допустимых значений двугранных углов (рис. 3). Согласно программе VERIFY 3D, лишь 71,34 % 
3D-структуры белка сопоставимо с его аминокислотной последовательностью (рис. 3).

Применение оригинального алгоритма PentUnFOLD в режиме 1D, который так же, как  
и алгоритм AlphaFold, работает с аминокислотными последовательностями белков, показало, 
что адгезин AgI/II состоит из 166 аминокислотных остатков (10,61 % белка), входящих в состав 
структурно неупорядоченных фрагментов: Ala38-Thr41, Thr44-Asp46, Val52-Thr54, Ser71-Ala74, 
Asn117-Val121, Lys140-Ile145, Thr148-Thr149, Lys153-Asp155, Asn170-Ala172, Tyr177-Asp180, Ala183-
Lys185, Ser198-Thr200, Asn260-Ala261, Ala269-Ile273, Asn342-Ala343, Glu351-Thr353, Val380-Lys382, 
Glu433-Thr435, Glu479-Gln480, Asn495-Asp497, Thr521-Asp523, Lys538-Ser541, Ser563-Asp565, 
Asn588-Asn589, Thr608-Tyr609, Val626-Thr630, Gln662-Val663, Tyr678-His679, Glu682-Lys683, 
Ser760-Asp762, Asp805-Lys810, Glu833-Lys834, Thr848-Tyr849, Lys1022-Gln1023, Asp1040-Thr1042, 
Asp1070-Tyr1073, Val1108-Val1111, Arg1138-Val1139, Glu1165-Asn1166, Ile1170-Lys1173, Asp1195-Asp1200, 
Asn1232-Ser1238, Pro1249-Ile1252, Lys1298-Gln1300, Asn1310-Gln1311, Thr1396-Gln1398, Thr1432-
Ile1436, Gly1468-Thr1469, Gly1480-Asn1486, Arg1509-Thr1510.

Рис. 2. Пространственная структура адгезина AgI/II S. mutans. Оранжевым цветом обозначены фрагменты белка  
с крайне низкой степенью достоверности структуры, желтым – с низкой степенью достоверности,  

голубым – с высокой, синим – с очень высокой степенью достоверности

Fig. 2. 3D structure of adhesin AgI/II S. mutans. The fragments of the protein with extremely low confidence  
of the structure are indicated in orange, those with a low confidence – in yellow,  

those with high confidence – in light blue, those with very high confidence – in blue
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Определение стабильности структуры белка является обязательным условием при отборе 
фрагмента белка, который может выступать в качестве антигена при разработке любой синтети­
ческой вакцины, в том числе и против кариеса зубов. Вторичная структура вакцинного пептида 
должна соответствовать вторичной структуре данного фрагмента в полноразмерном белке, т. е. 
в составе вакцинного пептида должны отсутствовать внутренне неупорядоченные фрагменты, 

Рис. 3. Карта Рамачандрана (a) и сопоставимость 3D-структуры адгезина AgI/II S. mutans,  
полученной с помощью программы AlphaFold, с его аминокислотной последовательностью (b)

Fig. 3. Ramachandran plot (a) and compatibility of 3D structure of S. mutans AgI/II adhesin obtained  
by AlphaFold program with its amino acid sequence (b)
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определенные программами AlphaFold и PentUnFOLD, и нестабильные фрагменты вторичной 
структуры, определенные программой PentaFOLD. В противном случае антитела, выработанные 
к вакцинному пептиду, не будут распознавать белок патогенных микроорганизмов. Поэтому для 
оценки воспроизведения вторичной и третичной структуры в вакцинном пептиде нами будет ис­
пользоваться структура поверхностного адгезина S. mutans с PDB ID: 3IOX, так как она содержит 
информацию об областях, богатых не только аланином, но и пролином (рис. 4). Что касается дан­
ной структуры, как и структуры полноразмерного белка, полученной программой AlphaFold, 
следует обратить внимание на уникальное пространственное расположение разных фрагментов 
белка: вдоль альфа-спиралей из области, богатой аланином, следуют петли из области, богатой 
пролином. На рис. 4 обозначена граница альфа-спирали (согласно программе DSSP) Ala387-Leu491, 
рядом с которой следует петля Val826-Arg874. Согласно же алгоритму PentaFOLD, область, бо­
гатая пролином, определяется как нестабильная. Стабильными же являются лишь аминокислот­
ные остатки Glu389, Ala398-Ala404, Val406, Ala427-Asn428, Asn435-Ile438, Leu453-Ala454, 
Leu460-Ala461, Tyr463, Ala468, Glu480, Thr482, Ala486-Ala487 из области, богатой аланином 
(рис. 4).

На наш взгляд, для молекулярного дизайна вакцинного пептида необходимо использовать 
отличающиеся стабильностью фрагменты данной пространственной структуры адгезина AgI/II 
S. mutans, которые также должны формировать уникальные пространственные B-клеточные эпи­
топы. При этом качество модели, приведенной на рис. 4, не вызывает сомнений, так как полу­
чена она не с помощью предсказательного алгоритма AlphaFold, а в результате рентгенострук­
турного анализа кристалла белка. Качество модели подтверждается также алгоритмами VERIFY 3D 
и PROCHECH (рис. 5).

Действительно, на карте Рамачандрана в запрещенных областях нет аминокислотных остат
ков, а в дополнительной разрешенной области их всего лишь 0,5 %. Согласно же программе 
VERIFY 3D, 96,93 % фрагментов этой модели сопоставимо с аминокислотной последователь
ностью данного фрагмента белка.

Следует подчеркнуть, что на наиболее стабильный фрагмент поверхностного адгезина S. mu-
tans будут вырабатываться антитела и против соответствующего белка S. sobrinus, поскольку 
поверхностные белки S. mutans и S. sobrinus на 67,5 % идентичны по аминокислотной после
довательности и на 84,8 % гомологичны согласно программе SSEARCH (рис. 6).

    

Рис. 4. Структура фрагмента адгезина AgI/II S. mutans (PDB ID: 3IOX): a ‒ пространственная  
с аминокислотной последовательностью Ala386–Arg874 (розовым цветом обозначены альфа-спирали,  

желтым – бета-структура, белым – петли), b ‒ стабильная вторичная, определенная программой PentaFOLD  
(красным цветом обозначены нестабильные элементы вторичной структуры, желтым – метастабильные,  

зеленым – стабильные)

Fig. 4. Structure of the AgI/II S. mutans adhesin fragment (PDB ID: 3IOX): a ‒ secondary and tertiary  
with the amino acid sequence Ala386–Arg874 (alpha helices are indicated in pink, beta structure – in yellow,  

loops – in white), b ‒ stable secondary structure, determined by the PentaFOLD program  
(unstable elements of the secondary structure are indicated in red, metastable – in yellow, stable – in green)
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Заключение. Для создания эффективной и безопасной вакцины от кариеса зубов мы пред
лагаем провести классический эксперимент, начинающийся in silico и заканчивающийся in vitro, 
который ранее был успешно применен для установления строения подмембранного домена ге­
магглютинина вируса гриппа A/H1N1 [34, 35]. Опубликованных данных о стабильности вто- 
ричной структуры главного поверхностного адгезина S. mutans и S. sobrinus до сих пор нет. Тем  
не менее многочисленные эксперименты на лабораторных животных так и не привели к созда­
нию готового продукта. В данном исследовании предлагается применить обширный ряд биоин­
форматических методик, в том числе оригинальных, и на основании полученных результатов 

Рис. 5. Карта Рамачандрана (a) и сопоставимость 3D-структуры фрагмента адгезина AgI/II  
S. mutans (PDB ID: 3IOX) с его аминокислотной последовательностью (b)

Fig. 5. Ramachandran plot (a) and comparability of 3D structure of S. mutans AgI/II adhesin fragment  
(PDB ID: 3IOX) with its amino acid sequence (b)
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отобрать наиболее стабильные антигены. Одним из таких алгоритмов является PentUnFOLD, ко­
торый не только является принципиально новым, но и превосходит имеющиеся аналоги [30].  
В качестве антигена планируется использовать короткие (наиболее стабильные и иммуноген­
ные) фрагменты из богатых аланином и пролином областей главного поверхностного адгезина  
S. mutans и/или S. sobrinus, которые могут взаимодействовать между собой, формируя при этом 
уникальный пространственный эпитоп.
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