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Introduccion

La respuesta fisiologica y genética al choque térmico fue descrita inicialmente
por Ritossa en 1962 (Ritossa, 1962) al observar la aparicién de una nueva serie de
abultamientos («putf») sobre los cromosomas politénicos de la mosca de la fruta.
Drosophila busckii. Estos abultamientos o puffs eran inducidos tanto por calor co-
mo dinitrofenol o salicilato sodico. Sin embargo, aun debi6 pasar una década an-

tes de que los productos génicos —las proteinas de choque térmico (hsp’s)— fueran
puestas de manifiesto por Tissieres y col., (1974). A partir de este momento la
respuesta celular al choque térmico ha sido tomada como sistema modelo para in-
vestigar la estructura y regulacion génica en Drosophila. Sin embargo, no fue has-
ta los afios 1978-79 que varios investigadores descubrieron que también en oOtros
organismos la respuesta al calor y otros tipos de «stress» podian inducir la sintesis
de un grupo de proteinas similares a las observadas en Drosophila (ver Lindquist,
1986). En pocos afos, se ha descrito que el aumento de temperatura puede inducir
una respuesta fisiolégica y genética en una extraordinaria variedad de organismos
tanto eucariotas como procariotas. El hecho de que la respuesta genctica indujera
la sintesis de proteinas homologas y que estas existieran tanto en Organismos eu-
cariotas como procariotas sugirio que ¢stas deberian desempenar un papel funcio-
nal importante, lo que aumento el interés por las mismas. Tambi€n se puso de ma-
nifiesto que ademds del incremento de temperatura, otras CjOﬂC!lClOl’lt?S de «stress»
promovian la sintesis de las mismas proteinas de choque termico. Aunque no fue
asi en los origenes de los estudios de la respuesta al_ choque térmico, se ha descri-
to recientemente que algunas de las prote:fnas inducibles por el cambio drastico de
temperatura (hsp’s) se expresan constitutivamente a lt}s temperaturas 1191:111;.11::::4 de
desarrollo y crecimiento y que desarrollan un papel vital en el metabolismo celu-

lar (Lindquist y Craig, 1988).

Protefnas inducibles por choque (€rmico

LLas proteinas de choque térmico se definen por su peso lnqile‘(:}llllur aipucl;r:it,l
ras separacion electroforética en geles desna}urahzi@lntt}-g de p()llicl‘(,l.l d?“t‘d.] 1-141‘:1(;
aproximacion ha llevado a agrupar a las hsp s en .tz_mnlla‘s cle '(}lt?ljnffni:[lflqi 0;
Asi, las hsp’s pueden ser divididas en cuatro familias erup;: l;s 010-%(; Lkg 'l
miembros de masa molecular en torno 00 kDa. 70 kDa, 60 kDa'y : a.
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Figura 1. Mecanismo de actuacién de las proteinas de choque térmico como chaperonas.
A.— Modelo propuesto para las proteinas de choque térmico Dnak y Gro E1 (Rothman 1989:
Ellis, 1990).

B.— Modelo en situacién de choque térmico donde se muestra el requerimiento de nuevas mole-
culas de proteinas de choque térmico, con el fin de mantener los procesos de desdoblamiento y

desnaturalizacion de protefnas en la célula (Lathigra y col., 1991).

Hsp’s de bajo peso molecular. L.a mayoria de los organismos producF:n una o
mas hsp’s de bajo peso molecular, cuyo tamaino varia de 14 a 30 kD (Lindquist,

1986; Lindquist y Craig, 1988). En Drosophila, esta familia esta const‘ituidfa por
Cuatro miembros: hsp22, hsp23, hsp26 y hsp28. En levaduras, en gamblo, solo se
ha descrito 1a proteina hsp26. Estas proteinas presentan tlomologla de secuencia
“On las o-cristalininas, compartiendo también la caracteristica de fomar agrega-
dos con otras protefnas y RNA. Una caracteristica tipica de estas proteinas es su
Unién reversible al citoesqueleto nuclear durante el periodo de choque termico
(Loowis y Wheeler, 1982; Silver y col. 1983). Sin embargo, la funcion de estas

Proteinas es desconocida.
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Respuesta al choque térmico en parasitos

En los pardsitos eucariotas existen evidencias de que la expresion de las hsp’s,
como respuesta a un cambio de temperatura, €s un suceso temprano que conduce
a la diferenciacién de las distintas formas de sus ciclos de vida (Van der Ploeg y
col.. 1985; Newport y col., 1988). Asi, se ha descrito que en muchos organismos
parasitos un aumento en la temperatura ambiente induce la sintesis de varias pro-
teinas, con caracteristicas similares a las hsp’s. La respuesta al choque térmico se
nha puesto de manifiesto en promastigotes de Leishmania (Lawrence y col., 1985:
Van der Ploeg y col., 1985), trofozoitos de Giardia (Lindley y col., 1988), larva
L3 de Brugia (Selkirk y col., 1987), metaciclicos de Trypanosoma (Glass vy col..
19863), fases virulentas de Histoplasma capsulatum (LLambowitz y col., 1983), tro-
{?{Zmﬁos de Naegleria gruberi (Walsh, 1980) y esquistosomula de Schistosoma
o Coromcmud ] s s o o oL b
dad al tiempo que se observa la transin- ?313 AR o TS de intectiv
e (Stmejkal y col., 1988, Cultiv o cion de la forma promastigote a la amastigo-
sintetizan dos series de priotei'nas «l(ljl‘ T . PROMAStigoses de L. mexicand
aumento de tem | que Olflel‘en en su cinética de induccion por un

: peratura desde 25 a 37°C (Alcina v F { dos horas
después del cambio de lemperatura se ind e 180, ASL (O -
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hora's de incubacién, otra serie de 10p mtnf)l'mente d?gzle, al tlem‘po que, tras =
son inducidas, observandose Paralelaml; teinas eSpecmca‘gf de la t‘asE—: ;flmastlgt?l@
mastigote a amastigote. Estos result::ldon © '@ lanstarmacién morfol6gica ¢ PIO—
transfo > Sugleren que las hsp’s pueden operd l
tIhacion del parasito. «in vivo», una respuestd
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o de mosquitos 7 a 10 dias después de |a pircadura. que cuando se toman de culti-

vOs que estan en L‘rmfimicnln logaritmico o de mosquitos 3 dias después de la pi-
cadura (Sacks y Perkins, 1984). Este proceso esta acompanado por cambios en los
niveles de hsp83 y otras proteinas hs (Shapira y col.. 1988). I.a disminuci6én de
nutrientes del medio de cultivo y el incremento de 1a densidad dé los parasitos én
fase de Crccimicnm estacionario podria inducir 14 respuesta de choque térmico
que desencadenaria una transformacion del parasito, prepariandolo para la infec-
cion del huesped vertebrado. De este modo 1a« hsp’s podrian ser consideradas co-
mo factores generales de virulencia o pre-adaptacion del parisito al permitirle so-
brevivir a las altas temperaturas que encontrarg en 14 celula hospedadora.

Un modelo similar de pre-adaptacion mediante 14 expresion de las hsp’s ante-
rior a la infeccion del hospedador mamifero se ha observado en 7. cruzi (Alcina y
col., 1987). Sin embargo, este hecho no debe Interpretarse como una respuesta ge-

neral para la preadaptacion del parasito, ya que esporozoitos de Plasmodium falci-
parum no expresan hsp70 ain cuando todas las formas sanguineas del parasito lo
hagan (Bianco y col., 1986). Por otro lado, resulta llamativa la correlacién eX1S-
tente entre la respuesta al choque térmico y la respuesta al «stress» celular en la
fase estacionaria de crecimiento. Por ejemplo, y como se indica anteriormente, la
infectividad de Leishmania aumenta de manera similar tanto por el crecimiento
del parasito en fase estacionaria como por aumento de la temperatura del cultivo
(chogue térmico). La incubacién de cultivos de promastigotes de Leishmania 2
35°C da como resultado el aumento de 2 a 4 veces del nivel de las proteinas
hsp70 y hsp83 (Shapira y col., 1988) y una disminucién de unas dos veces de la
sintesis de las tubulinas. Esta induccién y represién parece estar relacionada con
los cambios morfol6gicos que el tratamiento térmico produce y con el hecho de
que la sintesis de tubulinas esté disminuida en las formas amastigotes (Fong v
col., 1984). Paralelamente, en cultivos de promastigotes de L. major en fase esta-
cionaria, se observa un aumento de los niveles de mRNA de la hsp70 en relacion
con los existentes en promastigotes en fase logaritmica de crecimiento (Searle y
col., 1989). Ademads, cuando el aumento de temperatura se realiza sobre cultivos
en fase estacionaria no se produce un aumento de estas proteinas de choque térmi-

co. Es posible que este hecho manifieste su estado de pre-induccion por «stress»
celular.

Genes inducibles por choque térmico en parasitos

En los dltimos afios muchos genes de choque térmico de parasitos han sido
clonados y secuenciados (Maresca y Carratd, 1992). Sin embargo, tod;wi’a es muy
limitado el conocimiento que se tiene de los mecanismos de regulacion de estos
genes en par4sitos. Dentro de la familia hsp90, Dragon y col. (1987) h_an al_slado y
caracterizado el gen de 7. cruzi. Este gen presenta mas de un 60% de 1dentidad de
secuencia de aminoécidos con la hsp83 de Drosophila y la hsp90'de levadur?s.
Para la codificacion de estas proteinas, existen de 6-10 genes .orgamzados en tan-
dem que son expresados constitutivamente tanto en tripomastigotes como en epi-

mastigotes. Dragon y col. (1987) fueron los primeros que sqgirieron que la res-
Puesta inmune frente a regiones conservadas de las hsp’s pudiera desempenar un
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onfermedad de Chagas. B + fase de lectura abierta codificante de 150 amings.
e IOS::)u;\( :1)11\1 /:di(::i:1lf‘|]:1l di wcucndn con miembros de la familia hsp9o(),
s1dos co -0 ae 1ac ‘ e e ¢ tima an han caractari: -
( ld'*;:l; :]:1] ;;-m-lo periodo de tiempo, en vartos .PEII’HSI‘US: :‘s;rhdzf‘(:(ljrrcil;ter: /ddl() y ais-
lado los genes de 1a familia de las hsp/0. Vnrl().s Elt,lt()rbh cfn l'[i t) f’i dl? amien-
to, total 0 parcial, de los genes hsp70 de F ,./”l”,m”’;m L(}((;gl‘;dlcs Pal.-d “uatro
miembros diferentes de la familia hsp/70 (Bianco y col., 1986; Ardeshir y co],
1087 Kumar v col.. 1988: Mattei y col., 1988; Peterson y C()l.;19885 Kun. Yy Mu-
Ner-Hill. 1989). Las proteinas codificadas mucstrani un 5()~:7() f:i de lde.ntldad de
secuencia entre si v con otras hsp70 de otros organismos. En [ @rucet (Glass y
col.. 1986) y en 1. ;‘ru:.i (Requena y col., 1988; 1989) existen mu'ltlples copias de]
oen de la l1§p70 agrupadas en un unico lugar del genoma y orgam_zadas en tandem
caheza-cola. Asimismo. se ha clonado el miembro mitocondrial de la familia
hsp70 de T. cruzi (Engman y col., 1989). |

En L. major se ha descrito la existencia de cuatro genes codificantes de las pro-
teinas hsp70 agrupados en tindem, cuya expresion aumenta cuando los parasitos
son incubados a 37°C. Estos genes estian separados de un quinto miembro de |a fa-
milia cuya expresion no esta afectada por el cambio de temperatura (Lee y col..
1988). En nuestro laboratorio recientemente se ha caracterizado el miembro mito-
condrial de la familia hsp70 en L. mexicana (Vegara y col.; manuscrito en prepara-
c_ién). Hasta el momento no se ha identificado la existencia de ningtin gen de para-
sitos pertenecientes a la familia hsp60, aunque esta proteina ha sido descrita como
un ant_i'geno inmunodominante en muchas enfermedades infecciosas causadas por
bactenas:. En cuanto a las proteinas de bajo peso molecular, s6lo en S. mansoni se
ha descrito un gen con homologia a la hsp22 de Drosophila (De ] ong y col., 1988).

papel importante €n el curso de |

Expresion de los genes inducibles por choque térmico
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yna consecuencia de su complejo ciclo. Fin 1. cruzi, donde el estudio de [,

sion de los genes hsp/70 ha sido realizado » niw'tl-r;nnln {l;, HR[(\?AU(.M - exPr?j
(Requena 'y col.. 1992). se ha encontrado que se producen ) Ity ‘(,..U‘rln‘(.) ﬂ)mfemds
«ion en formas cultivadas a lemperaturas normales de (*ﬁr;'*(“iﬂ:ni:? :f”v(f)f(i/%(( Y Exprli-
servan inducciones de 4-6 veces en el nivel de tr:firm;rifln: de If*':rlI L’C :/() t) ei ? H
mento de temperatura (37°C). Una Induccion similar <e ;;h“ff“r;;i tj[r)rnb":m:lcf dik
los cultivos del parasito alcanzan 1a fage (‘f.‘s’lél(fi()n?lri'?l fl(: r~re“:*;mif“nr:() El’:)nr :tlr?n;r'”
do, estos estudios evidenciaron la existencia de dos ti[;n:; flf f“ff:('-fn;' del r}'hr:( lj;
térmico en funcion de la temperatura empleada: choque térmi#('-f; [;f:rrr;ifif;r) .1(371(:
pmhahlcmcmc correlacionado ¢ § e e G i,

" ado con el !“‘(*T‘hﬂ de ser la temperatura de su hospeda-
dor mamifero) y choque térmico restrictivo (42°C). Aunque en ambos tratamien-

tos Se otrfc:‘\‘n una iﬁnduccidn de lTos mRNAs de 14 hsp70), ésta es claramente ma-
yor a 37°( .. Ademas, durappc el choque térmico permisivo, si bien se observa
cierto cambio en la expresion general de proteinas, no se produce una represion
drastica de la transcrlpmén global como ocurre en eucariotas superiores (Lind-
quist, 1986). En cambio, a 42°C la sintesis de proteinas es nula (Alcina y col.,
1987 Requena y col., 1992), probablemente como consecuencia de una inhibi-
cion generalizada de la transcripcion, al tiempo que se produce probablemente
una traduccion selectiva de los mensajeros de las hsp’s (de Carvalho vy col., 1990:
Reguena y col., 1992). Otro aspecto destacable de estos estudios es la demostra-
cion de una elevada complejidad de isoformas de la familia hsp70 en 7. cruzi, lo
que puede estar reflejando la importancia que esta proteina debe tener en el ciclo

de vida de este parasito. (Martin y col., en prensa)

TABLA I. Secuencias postuladas como elementos HSE en los genes de choque
térmico de parasitos.

HSE eucariotas: CNNGAANNTTCNNG (Pelham, 1985; Barret, 1986).
HSE hsp70 T. brucei: ATGCAACTGCAGCC (Glass y col., 1986).
HSE hsp70 T. cruzi: CGGCACTTTTCGTG (Requenay col., 1989).
HSE hsp83 7. brucei: CTGAAACTGATTCA (Zwierynski y col., 1989).
HSE hsp83 T. cruzi: CCGCAACTGTGCGC (Dragon y col., 1987).
HSE ubiquitina 7. cruzi: CTGCATTCATGCAG (Swindle y col., 1983).
HSE hsp70 L. major: CCTAAACACCCACT (Gwo-Shu y col., 1988).

_FIERSPIV L MBOT s e W e

uesta al choque térmico observada en lfl _mayori'a
procesamiento («splicing») de
Este bloqueo esta ligado al de-

Otra caracteristica de la respues .5 ol
de los organismos eucariotas es la interrupcion ¢e

indquist, 1986).
los precursores de mRNA (Yost y 1% ?-ibonucleoprotei'nas nucleares (RNPn) que

terioro observado de las particulas de bk e Bes puinmincnd.
constituyen el aparato (espliceosoma) encargado del procesa;lrll:lilil;?l e
tos. Sin embargo, la actividad del espliceosoma permancee
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y Lindquist, 1986). Esto implicaria un pa-

swmotolerante (Yost | e
. rocesamiento de transcritos.

n la magquinaria de p 0 4e »
hos genes Son transcritos como unidades po.-

,. 4 oo oceso de maduracidn e
licistronicas y la mm‘hn‘nrim] de 1os ]?RN/::,,liﬁ:f:(l;,(;lsl::nl,lrl)'l:: 1 oxtremo 5 del ex?}rr:
«trans» (ﬂll-;lllﬂ.S]ﬂitl.ﬂ}l“‘). por el (]‘l‘lil Il]j](ll:‘ ” [;]H(l”rﬂ(;i(’)n - jnt_errumpida hot el
codificante. _ln unnquqmrm rcsmm‘m wlt l()gx-:) Sie embatgo, dado que 108 DRN A
choque térmico (Muhich y Bnnlhu?y( ; ot ol o) | t-_érmiu_.) <o ha sfopuesto que T
de 1a hsp70 y la hsp83 no son sensibles al choque 1€ ! 1[ 1 ctransy de loc o
brucei ha adquirido un mecanismo por el que la lrlzlt_ltlrflc,,l() 1€ aran )? ge-

o -- 1 (oer Marecca v Carrata, 1992). No obstante
nes de choque térmico esta protegida (ver M.ﬂ;f(ff*tﬂ y N A Sy i ;
se requieren mas estudios sobre la maduracion (Jp los mR | S en 3 ros prcil'::iiﬂlt()%
para poder dilucidar las diferencias, si es que existen, con e resto de ()rgdnlsm()s
cucariotas. En este sentido, cuando se analiza la distribucion (}e la proteina hf,p7( )
en relacion con el tratamiento térmico, se observa que la protemz} sufre upa migra-
cion nucleo-citoplasmatica (Martin y col.; en prensa) que podfla estar implicada
en mantener el procesamiento de mRNAs observada en 1. Cruzi durante el choque
térmico permisivo (Requena y col., 1992). Durante el crecimiento en.fase logarit-
mica a 28°C, la hsp70 se localiza en el citoplasma, mientras que tras Incubacion a
37°C se promueve el transporte de la misma al nicleo alcanzandose niveles signi-
ficativos tras 2 horas de tratamiento. La proteina nuclear procede tanto de la pree-
xistente en el citoplasma como la de nueva sintesis inducida a 37°C. Es destaca-
ble la observacion de que los cultivos de T. cruzi en fase estacionaria contienen
hsp 70 en el nicleo de forma constitutiva. En Drosophila donde también se ha
descrito el transporte de la hsp70 al nucleo durante el choque térmico se ha impli-

cado a esta proteina en la proteccion de la cromatina y del RNA nuclear (Velaz-
quez y col., 1980).

el estado de cclula
pel funcional de las hsp S €
En tripanosomas, ¢n los que mu

Inmunopatologia de las proteinas de choque térmico

Lg primera evidencia de la inmunorreactividad de las hsp’s se describe en los
tra?a;os de Bianco y col. (1986). Estos autores sefialaron que la secuencia de ami-
noacidos d§ un antigeno mayoritario de P falciparum tenia un 70% de identidad
de fecuenﬂa con l_a hsp70 de Drosophila. El interés por la antigenicidad de las
psp > LIECIo posteriormente con el descubrimiento de que una proteina altamente
‘imunorreactiva de micobacterias tenia homologia con la hsp60 (GroEL) de E.
coli (Shinnick vy cql., 1988). En la actualidad es Incuestionable que las hsp’s jue-
tgéaneggspl?petl nuy lmeOI't?n_te en la respuesta inmune durante la infeccion por pd-

€ acienanos y parasitos (tabla I1). Se han encontrado tanto anticuerpos cit-

culantes Y- : |
vty co(i;)]gt?[ las g)rm(:lpales proteinas de choque térmico de organismos tan di-
ycobacterium lep_vrae (agente causante de la lepra), M. tuberculosis

malaria), Schistosoma mansoni (esquisto-
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y col, 1990; Young, 1990)).
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Familia de genes N—— ,. e
R 5 S o Organismo Knfermedad
" | | — B -
Protozoos Malaria

Iripanosomiasis
[L.eishmaniasis

_— Helmintos Schistosomiasis
1SP Hilariasis
Bacterias [Lepra

Tuberculosis
Tracoma clamid.

Lepra
Tuberculosis

Fiebre
hsp60 Bacterias Tracoma clamid.

Legionelosis
Ricketsia
Sifilis
Protozoos Malaria
hsp90 Tripanosomiasis

Helmintos Schistosomiasis

hsp de bajo peso molecular ~ Helmintos Schistosomiasis
Bacterias Lepra

GroES Bacterias Tuberculosis
Lepra

Protefnas de choque térmico como antigenos parasitarios

Dentro de la familia hsp90, se han descrito como antigenos la hfpf;') de T. cru-
zi (Dragon y col., 1987), la hsp86 de S. mansoni (Johnson y col., 193 ))1 que pt.lrt:ff
ce localizarse en membrana (Taylor y col., 1984), y l_a_ hsp90 de F. julupggun
(Jendoubi y Bonnefoy, 1988). Pertenecientes a la tflmlll‘d hsp?i()l S¢ hi.gl des.u@
proteinas antigénicas en practicamente todos l(:S patogenosianahzaqos: . lll.“ﬁ.)-mbf
la presencia de anticuerpos frente a las hsp70’s de F falc'zpfzrum se corre flt}a;)‘[:t:
con proteccién inmune (Dubois y col., 1984). Una de las hsp70 c}e ew..s‘te P;l‘:l:sl 0
presenta en su extremo carboxi-terminal una sere de {epetlclor@s wtm(t}ﬂt\l;(ljte;l i[:-m
el tetrapéptido GMPG que fue postulado como un epitopo (}gn}utldn lfién e sid();
col., 1987; Richman y Rich, 1988). Estas secuenclds repeti z; ?mvj o
descritas en la hsp70 de 7. brucei (Glass y col., 1986) {1 de < ¢ :\ls‘&en . ?esto dz
col., 1988) mientras que estdn ausentes i las proteinas homo 08 e e Plasmc.
organismos analizados. Sin embargo, a diferencia de otros antige
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yarecen ser inmunogenicas en hy.
di tas regiones repetidas de la hsp70 no parecen s g hu
ium, estas 1eg |

1‘.1 ‘ ; ()QQ)F - - Uy W #
manos (Peterson ) u;l.. I] O teros de humanos infectados con 5. mansoni mues.
il . -~ - 4 )q S * ! |.
Practicamente todos 10!

- ntioeno de 70-kD gque muestra una homologia del 80,
tran reactividad con un antigent ol 1987: 1088). A pesar de esta alta conger.
con la hsp70 humqml (110(1511131111' y m] l.l..lw f‘rm-.]m : este ant{genio parece estar dir
vacién de secuencia, 1a TP 51.,11111111 mﬁu v;mwrva(,las de la molécula (Scallon y
gida principalmente hacia las /.mnu\' 1:11. i _I‘ : o de los individuos nfeuts
col.. 1987: Hedstrom y col., 1983). lmnlmn: 4 may can antic y
dos con Brugia malayi (agente causante de filariasis) producen d1n (:ue{‘p()s rente
a un antl’gel{o de 70-kD (Selkirk y col., 1989). _/\ [)CS{.‘;[I‘ de '(jluc e(‘]tﬁz] dn‘t] ger}o tamf
bién presenta una alta conservacion de sccucncm‘( 85% de | CT{“_ clf )‘(:‘Ofn la hsc70)
de rata, la mayor parte de los anticuerpos pr()du?ld()s durante; a infeccion parecen
ir dirigidos frente a epitopos exclusivos del antigeno del parasito. En 7. cruzi, a]-
rededar del 10% de los clones seleccionados por sueros de Chagas corresponden
proteinas de choque térmico (Engman y col.,: 1.989b). Solo en el caso de P fc.;[a..
parum la hsp70 ha sido descrita en la superficie celular, aunque este hecho sigue
siendo motivo de discusion (Bianco y col., 1986; Ardeshir y col., 1987).

Hasta el momento no se ha descrito, en infecciones provocadas por parisitos.
la presencia de anticuerpos dirigidos frente a otros antigenos pertenecientes a las
familias hsp60 y de bajo peso molecular. No obstante, considerando las implica-
ciones inmunoldgicas que tiene la hsp60 de bacterias en procesos infectivos resul-

ta facil aventurar que miembros de esta familia serdn también determinantes anti-
genicos en enfermedades parasitarias.

Inmunorreactividad de las protefnas de choque térmico

El hecho de que diferentes hsp’s, no aparéntemente localizadas en la supertficie
celular y siendo protefnas extremadamente conservadas a lo largo de la evolucion.,

> L

>call antigenos inmunodominantes, ha levantado un ;
el funcionamiento del sistema inmunitario. Entre las ra

explicar la causa de que las hsp’s sean un blanco de
amplio espectro de infecciones se €ncuentran las

danag de estas proteinas bajo condiciones de

Organis 3 - 2
dog;). : englﬁnpda(:ogzr;o ?urante el proceso de infeccién (ambiente hostil del hospeda-
» que algunas hsp’s pueden ser intrinsecamente antigénicas, pudien-

J 1se“t13;d33 al sistema inmupe por las células presentadoras
posible que la memoria

zones que se han dado para
la respuesta inmune en un
tres siguientes. Primera, la abun-
«stress», a las que es sometido el

nantes cons ; ; inmunoldgica frente a determi-
ervados dt? €stas proteinas egté generada de forma temprana en las pri-
HieTas etapas de la vida 16di - R

obabl -estimulada por infecciones subsi-
- que todos los epitopos de las hsp’s tengan su con-

Otros organismos. Aunque todas
> @ continuacion, es necesario hacer notar
45 Y que actualmente existe poco soporte
i 4 Su abundancia se estima que, por
buede llegar a representar hasta el 9% del to-

€l esquistosomas adultos la hsp70 pue-
Ncluso mas en las larvas transformadas

que todas estas hip6tes;
CXperimental en fayg

€jemplo, en micobacterias la hsi)

tal de proteinas (De Bruyn y' col,

de ser el 1% de ]ag Proteinas totales e j
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(N“"‘*l"‘l’il_ -\"*LO‘IT | '9?8)" Ast, una cexplicacion probable de sy antigenicidad es
que al 5:(.‘1; !fmlu‘n]a.s ; _xllcmnflan'wnl(‘r n_hl_ln(l;mms S€an, por tanto, prr;cesadas por
1'051111;_1Lu1wh1;10:~' mn;m lOS principales antigenos extrafios para su presentacion a
lmiOCl-l‘OS (I:"D“d y SUI--. IQS‘)). Por otro lado, dado que 1as hsp’s estian altamente
consen Hd.}':ﬂs pudwl‘n Ocurmr que la infeccion por un patogeno pueda preparar la
respuesta imune ircnlc: A €Stas proteinas para el momento de 1a infeccién por
un scgl}ndp patogeno. Esto sugcnri’a que la respuesta inmune deberfa estar diri-
gida prnu"lpalmcnt}* contra epitopos conservados. Otro factor 4 tener en cuenta
es q}le dos de las i"un_cmncs postuladas para las hsp’s puedan facil
samiento y presentacion. Algunos miembros de
cadqs en la union a proteinas Intracelulares diri gidas a la degradacién lisosomal
(Chiang y col., 1989). De hecho, miembros de 1a familia hsp70 se encuentran
in\'olucr‘ados en los mecanismos de presentacién de anti genos (fig. 2) sobre la
superficie de los macréfagos (Van Buskirk y col., 1989). Recientemente se ha
observado que varios sitios de unién a la hsp70 de Mycobacterium tuberculosis
coinciden con regiones inmunodominantes de antigenos implicados en el reco-
nocimiento por linfocitos T humanos y murinos, restringido a haplotipos de cla-
se II. Ello es un nuevo indicio del probable papel de chaperona que jugaria la
hsp70 en el procesamiento y presentacion de antigenos (Roman y col., manus-
crito en preparacion).

Aunque 1nicialmente se pensé que la respuesta inmune humoral frente a las
hps’s estaba dirigida predominantemente frente a los epitopos no conservados
(Newport y col., 1988) en la actualidad, al poder designar con mds precisién los
epitopos antigénicos de estas moléculas, la conclusién no es tan clara. Ha que-
dado patente, mds bien, que las hsp’s de microorganismos patégenos promue-
ven respuestas inmunes celulares y humorales frente a epitopos compartidos
con las proteinas homdlogas de sus hospedadores. Por ejemplo, Mattei v col.
(1989) han encontrado que sueros de humanos infectados con P. falciparum
tambi€n reconocen a la hsp70 humana. Ademas, anticuerpos monoclonales ge-
nerados frente a la proteina del parasito reconocen epitopos de la molecula alta-
mente conservados (87.5%), indicando, por tanto, que los autoanticuerpos diri-
gidos frente a la hsp70 del hospedador pueden ser inducidos por la proteina ho-
mologa del parésito. f

Por otro lado, ademis del hecho de que las hsp’s de los patogenqs promuevan
respuestas inmunes con reactividad cruzada frente a proteinas propias, se'ha de-
mostrado la existencia de linfocitos T reactivos frente a las hsp’s propias incluso
en individuos sin evidencia de procesos autoinmunes (Munk y;c:ol., 1989). Re-
cientemente se ha mostrado la existencia de anticuerpos especificos trente a fla
hsp70 humana en individuos sanos (Wakui y -col., 1991). Es de QGsFa?ar, adfma%,
que una variedad de tipos diferentes de linfocitos T, aislados de individuos s‘:po..s,
'€Conocen determinantes de las hsp’s altamente conservados_ (Young y Elhott,
19 S : ia d llamativo el hecho obser-

89; Res y col., 1991). En este sentido, no deja de ser ol e
Vado de que los linfocitos gamma-delta son estlmplados por poblaciones ¢t (Raija-
heteropéneas que habian sido previamente.somet_ldas a un choque :el?zlacl?dad élu-
Sekar y col., 1990). La razén de la existencia de linfocitos T con pote

: ] Imente
torreaCtiVa, sin producir enfermedad autoinmune, no esta clara y es actua
Objeto de un profundo analisis.

itar su proce-
la familia hsp70 han sido impli-
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infeccion por otro, parece que la inmunore
que termico no ouardaria !]illgllllil relacion con la proteceicn )
on punto de vista alternativo, no existen datos vxlwr'ufm,n' S1n embargo, segun
~artar que las respuestas Inmunes frente 2 (I(‘lm_l;]itl,;r':"'f‘r"t"l‘?” que permitan df:?—-
< desarrollen de forma temprana, pml-mhlcnwmp d:,rl. (J: f”?rmrw‘"l”‘f d'_c las hsp’s
flora microbiana _n;llllrnl sobre la piel v en el ini;‘%tin:l)n CC ‘f”tilt)lfﬁ(ﬁlﬂllcntf) de la
dan proveer un nivel general de proteccion frente a la i?]f?“:(j'?m f:'%t?..raf sl vl
ores: esto puede ayudar a explicar la observacion de ne :;(1([:(”3 o ﬁ;t??di.".[)f}(’[c_
ndividuos infectados por patogenos la (‘fnﬂ‘*l’lnmlmi (|~j;jni(=), ) €1 :m,d, r(cl(,f;lfin de
Elliot, 1989). La distribucion ubicua de las hsp’s y sy f.lt:lffr“-ﬁim??. ....Y”ung 4
cuencia es un interesante reto al sistema inmune. Asj la f;rflfm fr)fl??fjn{ﬂ}gl;],nl - -
topos compartidos por todos los patogenos puede %t:rvir al gift :%f,:n{,..m o m_ i
1na senal universal de infeccion (Kaufmann, 199() )‘_ SISSS S5 ST A S
Un segundo aspecto de las respuestas inmunes frente a las hsp’s implica la to-
lerancia del huésped, lo cual puede ser una auténtica paradoja. Si1 las hap:,.‘} eat}z‘in
implicadas en eqfermedades autoinmunes, ;como es que la inmunidad natural
frente a estos antigenos esta presente en individuos sanos?, ;c6mo puede el siste-
ma inmune montar una respuesta sustancial frente a proteinas altamente conserva-
das sin un riesgo de autoinmunidad? Esto parece ser un verdadero riesgo para ¢!
individuo aunque se ha sugerido que los beneficios de una respuesta inmune fren-
te a las hsp’s propias pueden ser mayores que los riesgos de enfermedad autoin-
mune. Cohen y Young (1991) han propuesto que las hsp’s pueden ser inmunodo-
minantes dado que pertenecen a una serie limitada de proteinas conservadas para
las que la respuesta inmune esta previamente codificada mediante redes de celulas

reguladoras. Sugieren estos autores que los anticuerpos especificos frente a epito-
pos conservados de las hsp’s facilitan la captura y presentacion en las e€lulas B de

hsp’s propias y también de epitopos no propios a los linfocitos T. Se ha de desta-
car que ratones inmuniz

actividad contra las proteinas del cho-

ados con péptidos u oligosacaridos conjugados a la hsp/U

nroducen altos titulos de anticuerpos en la ausencia de adyuvante (Barrios '__v;.-.:ol..
1992). Estos datos sugieren el uso de las hsp como «carrier» para la mduccm? de
anticuerpos. Por esta razon estas protefnas podrian resultar c!e gran valor en el di
sefio de nuevas vacunas de uso en humanos. Las investigaciones sobre las_imph-
caciones inmunologicas de las hsp’s en las infecciones ocasionadas por miCroor-

ganismos patogenos estan actualmente en aumento con lo que es prew‘m.b'le que,
en poco tiempo, muchos de los aspectos enunciados en la presente revision puc-

dan ser respondidos de forma satistactoria.
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