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RESUMEN

Esta tesis trata sobre las proteinas de chogue térmico
y est& diriglda hacia el estudio de su estructura,
tuncidén e  importancia biologica y clinica. Este ultimo
punto resalta la participacion de dichas proveinas en
la respuesta inmune y en particular, los aspectos
importantes relacionados con las inrecciones bacterianas
¥y virales, c¢omo posibles causas de autoinmunidad. En un
capituic aparte se trata la artritis reumatoide, como
una de la3 enfermedades autoinmunes mas investigadas con
respecto al rapel de las proteinas de choque térmiso
en la eilviogla ¥ patogeznesis ae dicha entidad: también,
se describe se descrive el defecto ae glicosilacidn ae
ia 1gG, como poslble mecanisnce asociado a la enfermedad.
Ambos aspectos, parecen jfugar un papel crucial en la
ratoginesizs 3@ la aritsivis  reumarolde.  Flnalmente  se
plantea la teoria del homuinculus inmunolségico c¢omo un
principic unificador de dos teorias postuladas en la
tolerancia inmuncldgica,

ABSTRACT

The theses treats the heat cas:ili proteins and i3
directed to the study of their swructure, function and
biclogical and clinical ir.portance. The latter

elucidates the participation ¢f the menticned proteins
in the immune 1respcnse and, particularly. the most
important aspects related to bacterial and viral
infections which are poasibles causes of autoimmunity. In
an additional chapter, rheumatoid arthritis 1is dealit
with as, one of the most invezatigated diseases with
regard to the role o2 the hcat shock proteins in
etiology and pathology. Aisc, the giycosylation defect
of the IgG is defined as posible mecanism related tc the
Blnease, Doth aspecis sgem to play & crucial part in the
pathogeneszis of rheumatoid arthritis. Finally, the
theorie of the homunculus immunological as the main
unifing principles of the tro postulated theories. of
immunological tolerance is laid down.



INTRODUCCION

Los trabajos experimentales de Ritosa realizados en
1862 (1) sobre 1la respuesta al choque térmico en
glandulas salivares de Dros¢éphila. busckild y Droséphila
melanogasier, condujeron al descubrimiento de “genes
activos” (puffs) o sitios de transcripciédn activa en el
cromosoma, gue eran inducidos por el chogue térmico, el
dinitrofenol ¥ el salicilato de sodio, y cuyas
variaclones comprometian bandas involucradas en
actividades metabdlicas especificas. Dichos genes,
fueron denominados “genes de choque térmico” (1,2).

En  la década ziguiente, la respuesta al cheque térmico
fue estudiada Dbasicamente a nivel celular, logréndose
liegar a importantes cbservacicnes sobre los genes
involucrados en dicha respuesta: (i) eran inducidos en
pocos minutes por muchos tipos de estrés celular; (ii)
st induccidén daba lugar a la sintesis de nuvevo RNA;
(111) se encontraban en otras especies de Droséphila y
en diferentes tejidos: y (iv) su induccidn era precedida
por la desaparicién de genes activados antes del choque
rvérmico (3-d). Por 1la misma época, Tissieres y
colaboradores (6), estudiaron la respuesta a nivel
molecular y reportaron que este fendmeno estata asoclado
a la sintesis de un agrupo de proteinas que fueron

denoninadas “proteinas de choque térmico” ¢ HSF {del



inglés heat shock proteins) y a la inhibicidn de la
sintesis normal de proteinas.

La natursleza univeiszal de esta resguesta  fué
gradualmente descublerta y =n 1¥85 Cralg y colaboraderes
(7) acudaron =l término de “proteinas de estrés”, al
demostrar que muchos ctres  insultos celulares, tales
como anoxia, perdikid:s de hidrégeno netales pesades,
drogas, desacopladores de la fosforilaclén oxidativa,
aminodcidos andlogos, etc.: pueden inducir la sintesis
de las precteinas de cheque teérmico (7-10); no soiamente
en Drasdphila; sino también en otros organismos ccmo
levaduras, células aviarias y JTeizakrxeaz. Pocos  aftos
después, dicha respuesta fue reportada en una gran
variedad de organismcs (1C).

Investigacionea rposteriores condujeron al hallazgo de
que las rroteinas de chcque térnmico también estaban
inveolucradaz en impeortantas funcicnes fisioléglcas y que
muchas de estas proteinas estén presentes y activas en
las células normales. Se introdujo entonces el términc
de “chaperones mcleculares” o governadores rmoleculares,
para describir un papel mads general como proteinas gue
custodian y protegen la célula, participando en la
sintesis v actividad dJde moleculas biclégicamente
imporsantss en la célula,
pProteinas oligoméricas y previniendo la formacién de
estructuras andémalas; pero  sin formar parte del

oligémero final (11-15).



Se llegb a lg conclusidén, de que la respuesta al estres
e3 universal; es decir, ha sido observada en todes los
tipos de organiamos tanto eucariotes come procariotes
(10): ¥y que las HSP riguran entre las moléculas mas
conservadas que se conocen en la filogenia, tanto
esctrustural ceom funcicnalmente ¥y representan por  lo
tanto, un sistema adaptative ancestral comin en la
evelucidn (9-15).

En los ultimos afios, ha orecidc el interés por las
proteinas de choque térmico, por el khallazge de que
estas proteinas son antigenos dominantes de muchas
enfermedades infecciosas y autoinmunes en la respﬁesta

inmune (16-17).
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OBJETI1IVOS

Dado gue las proteinas de cnojuc tesmice constituyen
unc de los temas de actualidad. sobre el que giran
numerosas investigaciones ds carater cientiflco,
constantemente estin apareciends una gran cantidad de

pnbhlicacicnes. Los  avances

hasta el presante.
ameritan un estucio sobre las proteinas de  chogue
térmico, a manera ¢ revisidn biblicgrarica exhaustiva,
cen el fin de dar coneccer el papel <trascendental que
dichas proteinas Juegan desd:z el puntc de vista
biolégics y clinico; ¥y en especial por su participacidn
en los mecanismos de autoinmunidad, coms en la artritis

reumatoide.
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DEFINICION

Las proteinas de choque térmico (HSP) constituyen una
superfamilia de proteinas, cuyc nombre deriva de =u
induccién especifica durante el estudlo de la respuesta
celular al choque térmico en todos los organismos. Sin
embargo, muchos de lo= miembros de cesta familia son
;xpresados censtitutivamente en ausencia de cualquier
tipo de estrés celular vy son esenciales para la
‘actividad ¥y el crecimiento celular; ademds, muchas de
estas proteinas, incluyendo aquellas que no responden
significativamente al choque térmico, son inducidas por
otras ccndiciocnes de estrés, cuyo comin denominador es
qulzas la acumulacién de protefinzs alteradas en su
estructura terciaria y cuaternaria o desdobladas en la
e¢élula, Su funcidén en muchos casos esti relacionada con
la hidrélisis del ATP para facilitar lna pracesos da
ensamble ¥y desensamble de complejos proteicos
oligoméricos y prosiblemente el - deterioro de la
agregacidédn o del plegamiento incorrecto de polipéptidos
nacientes, tanto durante la traduccién en el ribosoma
como durante la translocacién en la wembrana de
organelas, como la mitocondria y el reticulo

endoplédasmico en la célula.
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DESCRIPCION GENERAL
ESTRUCTURA

Lo que se conoce hasta el presente acerca de la
estructura de las prcieinas de choque térmice se basa en
las investigaciones de Chappell y coiaboradcres (18) en
torno a la HSP constitutiva bovina de 70kDa (HSPc70).
Dichas investigaciones y otras posteriores, demostraron
que las cadenas polipeptidicas de las protefinas de
chogue térmico ccnsisten de dos  segmentos, unc con
actividad ATPasa ( amino-terminal)} y otro con actividad
de unidén a péptidoa ( carboxilo-terminal) (19).

El1 fragmento tipico de AlYasa pcsee un peso molecular
de 44KDa y una longitud de 380-390 aminodcidos. El alto
grado de homologia en la secuencia de aminodcidos entre
las HSP de 70 KkDa relacionadas con la HSPc bovina,
suglere que el siguiente esquema se extiende a otros
miembros de la familia:

La estructura tridimensional del fragmento ATPasa por
cristalografia de rayos X (20) presenta dos lobulos o
compartimientos separades por una hendidura. Ceda_lébulo
estd subdividido en dos dominios estructurales. Los
dominios inferiores poseen cada unc cinco hojas plegadas
beta y tres hélices alfa, El1 dominio inferior derecho

posee en la hendidura dos hojas beta centrales donde se
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unen los grupos fosfato. El nucledtido ATF esti unido a
la base de la hendidura (figura 1).

Sorpreasivamente, el fragmento ATPasa por si mismo,
muestra una similitud substancizx]l con la estructura de
otras proteinas intactas como la actina y la hexocinasa;
pero en especial con la actina. Dicha similitud
estructural, podria ser consecuencla de funciones
vitales en los organtsmos; por otra parte, la estrecha
similitud de este fragmento con la actina suglere un
ancesiro comun en la evolucidn. Las HSP, actinas vy
hexocinasas son fosfotransferasas que se unen qon
afinidad al ATP. Muchas de las interacciones especificas
con los nucledtidos parecen estar conservadas entre
estas tres familias de protefnas; sin enmbargo, los
residuos de aminodcidos propuestoes como candidatos para
la actividad catalitica no son idénticos, lo cual indica
que a pesar de su similitud existen diferencias en los
mecanismos de transferencia de fosfatos. La importancia
de este fragmento reaide en que la hidrélisis del ATP es
necesaria para las interacciones de las HSP con sus
sustratos polipeptidicos y asi poder llevar a cabo su
funcién protectora de organelas como ribosomas, sintesis
de otras proteinas de chogue térmico, proteoclisis
celular ¥y come chapercihes moleculares acompaffande la
sinteasls o actividad de proteinas constitutivas

biologlcamente necesarias.
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El otro fragmentc cartoxilo terminal remanente, ‘cbn
actividad de unién a péptidos, varia mis en la secuencia
especialmente en los Gltimos 30-50 aminocicidos y los
diferentes grupos de HSPT0 relacionedos con la HSPc
bovina difieren principalmente en esta regiédn, Las
HSP70 »reconocen una gran variedad de sustratos
polipeptidicos; pero pueden discrinminar entre diferentes
péptidos; lo cual implica, que este fragmento debe
reconocer sitios especificos en las proteinas (19-21).
Es probable que, bajo ccndiciones apropiadas, el
sustrato que induce la hidrélisis del ATP provoca un
cambio conformacicnal en el dominio ATPasa de una
conformacidn cerrada a una abierta. Dicho camblioc es
trasmitido al dominic para el reconocinmiento del
sustrato, dando lugar a la liberacién de energia libre
por hidrélisis del ATP y a un cambio conformacional en

el mismo sustrato (20).

CLASIFICACION

Las HSF pueden ser agrupadas en familias en base a su

peso melecular (22), asi:

1. FAMILIA HSP 110-kDa (100-110 kDa)
- HSP 110-kDa

2. FAMILIA HSP 90-kDa (80-94 kDa)
- HSP 90-kDa
- GRP 94-kDa

16



3. FAMILIA HSP 70-kDa (65-78 kDa)
- H5P 70~kDa o H5X 70-kDa
- HSPc 70-¥Da o p72
- HSP 72-kDa o GEP 75-kDa o p70
- GRP 78-kDa o BiP
4. FAMILIA HSP 60-kDa (56-61 kDa)
- H3P 58.6~kDa
-~ HSP 56-kDa o p56
5. FAMILIA HSP 20-kDa (10-46 kDa) o sHSP
- H3P-HIB
- Ubicuitina
- HSP 28-kDa
~ ORP 32-kDa
- HSP 47-kDa
6. FAMILIA HSP 8.5-kDa

- Ubicuitinas

C. FONCICN:

1. PAMILIA HSP 110-kDa
Las HSP (100~110 kDa) de esta familia son
producidazs por la mayoria de los eucariotes; pero soio
se han caracterizado detalladamente en mamiferos, vy
aun no se aislan los geanes que la cedifican (17). Las
H3P110 son proteinas constitutivas y predominan en el
nicleo celular concentradas en el nucléolo. Durante la
respuesta al choque térmico de corta duracion, las

HSP110 se separan de la frse densa del cuerpo
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nucleolar, sin fragmentarlo v se nacen cohnfluentes.
Cuando el choque térmico es mas prolongade, las iiSP110
forman un anillo en torno al nucléolo (23-24);. Se
postula que las HS5P110 se asocian con el ARH o con un
comple o de proteinas gue se unen al ARN ¥y, dado que
la produccién celular de ribosomas es muy seasible al
calor, se ha sugerido, que las HSP110 confleren
proteccidén a dichas organelas ante cambios térmicos
(25-28). Bajo condiciones de estrés y en particular
cuando disminuyen los niveles de glucosa intracelular,
dicha familia ¥y otras proteinas reguladas por 1los
niveles de gluzcosa, son inducidas  conjuntamente,

independientemente o recisrccamente (13,23-26).

FAMILIA HSP 90-kDa

rsta familia de proteinas ocupa <1 segundo lugar en
tamafio en la familia de las HSP, estA presente en
todas las células y su sintesis es inducida por el
choque térmico y por ctras condiciones de estrés
enlulay, Ectin localizuadas en el citoplasma donde se
encuentran asociadas con muchas proteinas .celulares
imnportantes, tales como la pp60src y otras proteinas
oncogénicas codificadas por retrovirus, receptores de
hormonas esteroides en su forma no transformada
(85/98), cinasas, a<tina y tubulina. Las HSFY0 son

proteinas dcidas fosforiladas en residues de serina

18



qua aunque no poseen actividad ATPaza se unen al ATP
baje condicicnes catidnicas y llevan & cabo su
autofosforilocidén (23.27).

La primera proteina con 1la cual 1la H3FY0 mostrsd
taner una asoclacién especifica fue la rppSUsre
(proteira transformante del wvirus del sarcoma de
Rous). Esta tirosina cinasa se asocia con ia3f50 ¥ a
una fesfoproteina de 50kPa  inmedlatamente después de
euw cintwata Fl camplein citesdling ;‘ox‘r.-.adc.
favorece la fcsforilacion de la ppt0sre en residuos de
serina y no en tirosina. Ura vez en la membrana
plasmatica, la proteina pisrde s 2:0-clacién con la

HSP9C, es fosforilada en tirosins «¢ activada como

cinasa (28-29). También so i1a =ncontrado aque otras
protefinas transformantes ccn actividad tirosira cinasa
(ves, fpc, fes y fgr), forman complejos estables con
HSP90 ¥y con la prcteina de 50kDa. Dicha asociacién,
hace suponer cue HSPY90 se une a cinasas manteniéndolas
anlnthlea a inactivas. mientras son transportadas vy
ubicadas en 1la célula ya gue las cinasas en estcs
complejos son incapaces de autofosforilarze (13,30-
aty.

En contraste con las tirosina cinasas, el grupo de
las HSP9C tamblén puede ascciarse a otras ciaasas ccme
la elF2-alla estimulando su actividad y por

conzigulente, incrementando la fosforilacidn como



mecanismo de restauracidén de los niveles normales de
proteinas de=pués dol chogue térmice (13,31-32)

Utra acoclacidén importante, es la interzccidn
HSP30-receptor de hormonas estercidea. La asoclacidén a
dicho receptor, previene su interaccién con el ADN
nuclezr hasta que la hormona estercide se haya unido.
En ausencia de HSPY0, los recepuores esterolides
interactian con el ADN independientemente de la
presencia Jde LormInos coteraides S+ cree gue 1la
iuteraccién H5P90-receptor puede occurrir debido a la
alta negatividad de los dominios amino-terminal de la
HSP30, que podrian formar una hélice alfa de tal
manera que la distribucidén de las cargas negativas
semeiara a los grupos fosrato del ALN y ocupar el
receptor hasta que la hormona esteroidal fuese
liberada. Se suglere gque de manera similar a las
tirosina cinasas, las HSP90 mantienen el receptor
inactivo hasta que sea recibida la sefial adecuada para
su evilvacisdn {22-28).

En el caso de glucocorticoides, el receptor
interactis con el complejo HSP30-HSP56-53 kDa, con una
proteina de 23 kDa y con HSP70. Se he sugerido qus ol
complejo heteromérico de proteinas HZP90-HGP56-HSP70-
pl3 puede estar presente en el citoplasma
independientemente de la presencia de receptores

estercidales, los cuales interaccionarian con estos



complejos preexistentes. Na se cunoce la via por la
cual HOI'O0 interaccicna ccn la HEPEE (37-3D0-,

La sintesis de 1la H3P%0 se incrementa dramdtica y
transitariamente ¢n  celulas T subsecuentemente a una
esstimulacidn por mitésmenos, Dicho incremento suglere
un papel en la activacion de linfocites T (40).

La asociacion de 1lus HSP9U con tubulina y con
filamentos de actina dependiente de calcio y regulada
por la calmodulina, podria provecy un mecanismo de
transporte de la HSF3U al nGclec celular durante el
chogque teérmico (41).

Se ha reportadc ademéds, que existe otro miembro de
esta familia con un peso rmolecular de Y4kJa inducidec
por la exacerbacién de gluccsa y la anoxia
intracelular . Dicha proteina se ccnoce como GRFS4
(del Inglés glucose-regulated protein}, y participa
en la solubilizacién de proteinas nc gliceslladas en
el reticuic endcoplasnico (£,42,. Las GLZ proeveinas

o X nivel . uzpea i s no
son inducidas normalmente por =l choque térmico; pero
=i cuando descienden los niveles intraceiularss de
glucosa u oxigano. La deprivacion de glucosa. provoca
la inhibicién de la HN-glicosilacidn de las proteinas
nacientes en el reticulo endoplazmico. Tal inhibisién
ocasicna el hinchamiento del reticulo y la acumulacidn
de proteinas no glicosiladas como agregados insolubles

(8.42)



La asociacién de 1la HSP390 con 1las proteinas
mencionadas, se ajusta a la funcién de chaperones
moleculares que acompafian la sintesis ¢ actividad de
las moléculas constitutivas y bicléglicamente

necesarias (11,13,15,43).

FANILIA HSP 70-kDa

Eata familia de proteinas (homélogas a DnaK en
Eacherichia coli), consiste de por lc menos cuatro
miembros estrechamente relacionados en su estructura y
cuya principal caracteristica es que hidrolizan el ATP
con Rran afinidad. El primer miembro corresponde a
la HSPc70 o p7Z que es una proteina de 73kDa expresada
constitutivamente en el citoplasma y en el nicleo; el
segundo miembro corresponde a la HSP70, una proteina
de 72kDa que estid presente en el citoplasma, nicleoc y
nuciéoiv y cura foarma virtualmente indistinguible de
la HSPc7Q es altamente inducible en situaciones de
estrés; el tercer miembro corresponde a la GRPT8,

HSP8B0O o BiP, es una proteina de 78kDa, la cual es

expresada constitutivamente en el reticulo
endoplésmico; el cuarto miembro corresponue a la
GRP75, que es una proteina de 75kDa identificada

recientemente en la mitocondria (44-45). Los genes qQue
codifican para 1la HSP70 estan localizados en los

cromosomas humanos 6, 14 y 21 (13,48).
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En condlcioges basales, HSP70 y HSPc70 se localizan
en el citoplasma y durante el choque térmico se
translocan a las membranas celulares y al ndcleo
donde 2o nnen a ribosomas parcialmente ensamblados,
para concentrarse nuevamente en el citoplasma después
del choque térmico. Este mecanismo es particularmente
importante en la termotolerancia traduccional
confiriéndole a la ceiula procveccicn a  tranmas
ambientales {13,47-48).

La HSPec70. participa también en el desensamble de la
clatrina que recubre las vesficulas durante el
transporte intracelular mediado por receptor. Dicho
mecanisme ocurre  ccro consecuencia de cambios
conformacionales inducidos por el flujo de iones (Ca++
y/0o K+) del lumen de las vesiculas al 2itoplasma, lo
cual favorece 1a interacclodn de regiones eapecificas
de las cadenas ligeras de clatrina con la HSPe70 y
estimula la actividaa Aifasica de la mizme crn da
consecuente hidrélisis del ATP y 21 inicio de la
reaccién de desensamble (18,49-61). Este modelo,
puede ser aplicado a otras vias de transporte
iniracelular mediadns por clatrina, tales como el
transporte de enzimas lisoscmales desde »)l aparato de
Golgl a 1los lisosomas y el transporte de hormonas
desde el aparato de Golgl a los granulos de secrecidn

{(51-53}.



Las células transfectadas con el gen que codifica
para p53, un oncogen celular, ¥y un onccgen activado
ras, son transformadas. En tales células, el oncogen
p53 w3 mé&s abundante ¥y estable que en Jlas células
normales y estd asociado a la H3P7D y a la HS5Pc7C. Las
mutacionss que afectan el gen que coditica para la
p53, activéandolo en su forma transformante, tanbién
resultan en ia sinlesis de  protolines mutantes
asocladas a HSPc70 que muestran un incremento de la
vida media. Se ha postulado que el oncogen pb3, es
estabilizado por las interaccloneas con la HSPc70. El
complejo p53-HSPe70 puede ser disociado in vitro con
ATP (54).

En E. coli, 1la sintesis del factor de transcripcién
sigma-70 es induclda por el choque ¢térmico. Dicho
factor es una HSP70 que se acocla al nacleo de la ARN-
polimerasa, confiriéndole 1la habllidad de unirse a
promotores nusmalea de la cflula £ iniciar 12 sintesia
del ARN. Se ha sugerido, que el factor sigma-70 (HSP-
70) es requ.~ido tanto para “"apagar” la transcripclén
de promotores de choque térmico, asi como para
restablecer la transcripcidén de promotores normales de
la célula en respuesta al choque térmico (10}.

La captacién de protefinas anormales e insolubles en
el reticulo endoplacmico es efectuada por las GRP78,
las cuales solubilizan dichos agredgacdos de la misma

manera que la H5P70 actua sobre proteinas nuclecres



desnaturalizadas. La abundancia de la GRP78 c¢n las
células, sugiere gque eastas proteinas parvicipan
también en el ensamble normal de protefinas de
secrecién. Esta idea es apoyada por el hallazgo de que
GRP78 es idéntica a la proteina BiP o proteina
"unidora™ de la cadena pesada de las inmunoglobulinas,
localizada en el reticulo endoplasmico. Dicha proteina
se une a las formas monoméricas de las cadenas pesadas
(HY de la IgG., y Zavorece ol ensamble de las mismas
con las cadenas ligeras (L), para formar la estructura
madura (H2L2) en los linfocitos pre-B (13,42,55).

En base al moaclo original de Lewis y Pelham en 1985
(9), los miembros de esta familia. en su funcidn como
desdoblasas, podrian tener una accidén “detergente”
para prevsnir la agregacidon de proteinas recién
sintetizadas antes de que ocurra el doblamiento
apropiado de las mismas, alterar la estructura
cuaternaria de las proteinas, o bilen, ztacilitar et
transporte ¥y la translocacidn celular de péptidos
nacientes a través del reticulc endoplismico ¥y la
mitocondria (21). Pelham y Lewis, sugieren que las
HSP70 =2 unen

14 con avidaz =2 =

proteinas andémalas, faclilitando el rompimiento de
interacciones hidrofébicas inapropiadas y posterior-~
mente, al hidrolizarse el ATP, tiene lugar 1la

separacién del complejo HSP-proteina . De esta manera,

las HSFP70 tambiénh  podrian, en  Gltima instancia,



restaurar la conformacidn nativa de proteinas
ligeramente andmalas: azi como contribuir a la
proteolisis de proteinas muy alteradas después del
choque térmico, previeniende su agregacidén y 1la
consecuente intoxicacidén celular o facilitando el
doblamiento de las proteinas en procesy de sintesis.
Sin embargo, investigaciones reclentes han demostrado
gue los segmentos eapuestos de la proteina alterada
prr el estrés también  pueden ser hidraf:ilicss y que
las HSP70 interacclonan tamblén con secuencias polares
de la cadena proteica (43.56).

La funcién de chaperon de H3P70 es de particular
interés en Inmunologiza, va que ecs  posible que
mienbro(s) de esta familia tengan una funcidén analoga
en el procesamiento Yy la reexpresidén de gpéptides
antigénicos en la superficie de las células
presentadoras de antigenos en asoclacidén con moléculas
de clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad.
Investigaclones recientes han demostrado un iancremento
del ARNm de HSP70 y cuando células T -dependientes de
intexrleucina-2 (IL-2)- son tratadas con dicha

que codifican 1las

HSPT7C, fueron mapeados en 1la regidén III del complejo
mayor de histocompatibilidad. Todos estes hallazgos
podrian apovar la participacidén de las HSP70 en la

presentacidon de antigenos (46,57-60).



Fublicaciones recientes sugieren que la GRP75
interactia con  la HSPARB vy facilita el plegamiento vy
ensamble de proteinas en la mitocondria (44,€1).

Poxr 1lo tanto, las HSP70 ccmo chaperones moleculares,
participan en varlos procesocz celulares importantes
como replicacion del ADN y sintesis del ARH (en E.
qoli), transporte de péptidos a través de membranas
(figura 2) y su unién con receptorzs del reticuln
endopléasmico ¥y desensamble de clatrina. Todas estas
funciones, involucran la disrupcicn inter [}
intramolecular de las interaccibnes proteina-proteina

(13,43).

FAMILIA HSP 60-kDa

Pertenecen a esta familia la HGP58.6 homologa a GroEl
en E.coli vy la HSP56 recientemente clasificada como
HSP (3Y). En les células humcnos, s HGPRB.B8 esta
localizada dentro de las mitocondrias. Tanto en
pacientes comeo en individuos sanos se han identificado
células T con especificidad para HSP65, y homdlogos de

e2=ta2  proteina han sido encontrados en varios

microorganismos cono Hycobacterium . tuberculesis,
HMxcobacterium leprae vy tvzobacteriun bovia que
comparten entre 38 determinantes antigénicos
(epitopes) 1reconocidos. cowno inmunodominantes; es

decir, que evocan respuestas inmunes frecuentes en

todos los individuos (17,62,63). Bajo condicicnes de



Figura 2. Familia HSP70 como chapersnes moleculares
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estreés, la meiécula es procecada y Presentada en
asoctacién con moléculas de clase I del complejo
mayor de histeccomratibilidad. Ademas, se ha reportade
que esta proteina estimula la preduccioen de una
fraccidén grande de células T con receptores gamma-
delta de humanos ¥ murincs. Se suglere que esta
molécula podria servir come blanco para la respuesta
inmune protectcra y autorreactiva (64-65). Se le ha
asignado ei nombre de chaperonina molecular por su
participacidn en el plegamlientc y ensamble correctoe
de pclipéptidos después de su translocacidn en la
mitocondria (figura J), probablemente para exportarlos
a la superficle celular (43-44,66-67).

La HSP56. antes conocida ctinc pSt, esta presente en el
citcplasma formando complejss heteroméricos con otras
proteinas de chogque teérmico {HSPIO v ESP70).
Los receptores esteroidales de glucocorticcides
interaccionan cecn estcs complejos v permanecen
inactivos hasta que sea recibida la 3zeifinl hormonal
(38,39). Se cree que al igual gque la HSPI0, ésta
proteina ejerce ademAs otras funciones vitales dentro

de la ceélula (39).

FAMILIA HSP 2C~kDa (sHSP)

Esta famili de proteinas tiene un peso molecular
entre 10 y 46 kDa (GroE en E. _coli). Hasta el
presente, se han reportado cinco: Histona-2B (H2B)
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encontrada recientement: como autoantigeno an  lupus
critematoso  sistémico y enfermedadec relacioradas
(45,68-69;, ubicultina =ucontradsa en fibroblasztos de
polle, la cual promueve la organizacidén de los
cromosomas a través de interacciones con las histonas
nucleosomales HZA y HZP, v participa on  la
degradacidén proteolitica de proteinas celulares
inestables, de rmanera dependiente de ATP (70); HSP da
haldo peze  mejecular o 28kDLa, la cusl zonsiste de
cuatro ilsofciwas, tres de las cuales son prcteinas
fosferiladas en residuos de serina. Esitas proteinas,
poseen divercas prepiedades incluyendo la capacidad d=2
formar grandes agregadcs moleculares y la
fosferilacidén rapida de proteinas en  laz células
expuestas a mitogenos ¥y a factores de crecimieato
(13,71-72). Estas proteinas forman estructuras
poliméricas denominadas ‘“granulos de cnoque térmico”,
que estdn implicades en la proteolisis celular. Dichos
granulos contienen ARN, que mantiene inactivo al ARNm
a nivel postraduccional. Su sintesis se linduce en
egtadez de diferenciacidn er el desarrellio bads
temperaturas nermales del organismo; quizi porque
promueven la termotolerancia o porgue ayudan a regulur
la diferenciacién orgénica (13,71-74). Otra proteina
pertenecliente a esta familia es la protefna de 232%0a,
inducida en algunas células expuestas a la luz

ultravioleta, a varios promotorez de tumores ¥
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carcindégenos quimices, a metales pesados y a perdxideo
de hidrogeno: perc ac 2 la hivertermia. Recientemente
se ha encontrado que este proteina es una hemo-
ozigenasa, cuya funcion es convertir el grupo hemo a
biliverdina, participa en los mecanismos de defensa
contra reacciones oxidativas catalizadas por el hierro
¥y pOor otros uetales pesados. Otra enzima de
aproximadamente 32 kDa con caracteristicas de proteina
de estrés es la superébxido dismutasa, la cual catalica
la reaccidén de superdxido a perdxido de hidrdgeno y
oxigeno. Esta enzima puede desempeiar la funcidn de
proteccién celular contra el darno oxidativo y es
induclida tanto per la hiperlernia ceomo por la
reoxigenacidn de lecs tejides después de hipoxia. &
este tipo de proteinas se les ha acufiado el nombre de
proateioas reguladas por los nivaeles de oxigenc u ORPs
o HAPs (del inglés oxygen-regulated proteins o
hypoxia-associated pro%eins respectivamente) (77-78).
La induccidén de estas proteinas durante la hipoxia
aguda ¥ la zintesis continuada durante la  hiroxia
crénica, sugiere que las HAPs Jjuegan un papel

inportante en la integridad del endote

O STt

Y
N

aquellas condiciones donde desciende el oxigeno
ambiental (74,77). Por dltimo, 1la proteina de 47KDa
(HSPA7) glicoproteina de membrana con caracteriaticas
de GRP poxr su senmejanza con la GRP7B y con

caracteristicas de H5P,  vya que su - sintesis se
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increments con el choque termico. En el reticulo
endoplasmico, ia proteina se une a la colégena

desnaturalizada y participa en su sintesis (74,79).

FAMILIA 8.5-kDa

Las ubicuitinas, constituyen una familia de proteinas
inducibles por el calor y constan de aproximadanente
76 aminodcidos (13,17,70). Estas proteinas, eatan
conservadas en todos los eucariotes y se ha observado
que la sobrecarga o inactivacion del sistema de
ubicuitina induce 1la sintesls de otras HSP lo que
sugiere que la senal comun de induccidén de 1la
respuesta de choque t4rmico es 1a desnaturalizacion
prctelca. Por tal motivo, se¢ ha pensado que esta
familia de proteinas es necesaria para la degradacioén
de proteinas anormales durante el estrés celular o
después del choque térmico (13,80-81). En la respuesta
inmune, se ha demostrade gque las ubicultinas son
elementos integralesx del receptor de linfocitos
(ldentificado con el anticuerpo monoclonal MEL-14)

involucrado en 1la interaccidn de dichas células con

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de estas

familias de proteinas:



Tabla 1

Eamilia Caricter el rtsbels) Funcian

110-kDa constituviva ? Preoteccicn
~nucleo- nuclaslar

90-kDa inducible HSP90 Inactivacicén y
-eiteplagma~ activacién de

cinazas.
Actlvacién de
linfocitos T,
Interaccicén
con receptores
esteroiaales.

inducible GRP94 Solubilizacién

-reticulc de agregados

endoplassico~ proteicos no
glicosilados.
Ensamble '
dezensamble de
complejos pro-
teices.,

T0-kDa constitutiva HSPec70 ATPasa liberadora
-citoplasma de clatrina
y nicleo- Termctolerancia
traduccional.
Reparacicn &
preribosomas.

o

inducible HSP70 Ensamble correc-
~citoplasma, tc vy restaura-
niclec y cién de protei-
nuciéolo- nas nacientes
E efactadas por
estrés celular.
Proteclisis Ve
solubilizacion
de proteinas
desnaturalizadas
o andémalas.
Presentacién de
antigenos 7.
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Eamilia Caracter Humano Funcién
e
constitutiva GRP78 EnsamblaJje de
-reticulo (BiP) proteinas.
endopléamico- Solubilizacién
de proteinas no
glicoslladas y
proteoiisis de
proteinas anor-
males.
conatitutiva GRP7h Solablillizackan
~-mitocondria- de proteinas no
glicesiladas.
Ensamble de
. proteinas.
60-~-kDa inducible H5P58.6 Plegamiento ¥y
-mitocondria- ensamble de pro-~
taeinas.
Presentacidn de
antigenos
Inmundgenos.
~citoplasma- HSPS56 Interaccién cen
receptores
esteroidales.
20-kDa inducibles sHSP Degradacién de
-citoplasma~ proteinas desna-
turalizadae,
Termotolerancia.
~citoplasma- ORP33 Integridad del
endotelio celu-
lar.
-reticulo HSP47 Sintesis de la
endoplasmico~ colagensa.
8.5 kDa inducible ubicuitinas Degradacién de
-citopiasma- proteinas desna-
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BIOLOGIA MOLECULAR DE LA RESPUESTA AL ESTRES

El termino ‘“estrés” fue origlnalmente descrito por
Hans Selye (83) para describir la respuesta
estereotipada e inespecifica de macroorganismos a una
anplia variedad de estimulos externcs y se ha aplicado
el mismo térwinc a la reaccidn uniforme de la célula a
varios incultos, tales como lesién oxidativa, etanol,
infecciones bacteriales y virales, metales pesados,
radicales de oxigeno libre, inhibidores del metabollismo
energétice. hipertermia, czambiocs de pH, reperfusiin
después de isquemia, lesién e inflamacidn (B2,83).

La respuesta al estrés es una reprogramacién inmediata,
compleda y transitoria de las actividades
celulares (84).

El mecanismo por el cual el estrés es “registrado” por
la célula y las vias lnvolucradas en la transduccién de
esta sefial para la alteracién y activacion de factores
transcripcionales, no estéa ain muy esclarecido. Se ha
propuesto que la acumulacidn de proteinas anormales,
Juega un papel importante en la estimulacién de la
respuesta al estrés (10,13,84). Este modelo es
rarticularmente atractivo en vista del papel funcional
de lasz HSP en el desdoblamiento de péptidos dentro de la
célula. Los pelipéptidos anormales pueden ser generados

por alteracién de la actividad ribosomal o “error



ribosomal” bajo condiciones dm estrés (25-46). Otros
asutores, sugleren que la disrupcién del balance en la
oxido-reduccisdon y el transporte de electrones en 1la
mitocondria pueden =ser el primer blanco de muchos
agentes involucrados en ia respuesta al estrés. Se cree
que tales inductores, poseen la propiedad de forzar la
cadena de transporte electrénico en un estado oxidativo:
lo cual trae como consecuencia ia inducs
choque térmico a través de proteinas que controlan la
transcripcién de estos genes (10).

En E. coli, la respuesta al choque térmico es regulada
a nivel transcripcional pcr la concentracién del factor
sigma-32,;, este factor se une el niacleo de l1la AERN-
polimerasa para Que reconosca promotores de genes de
choque térmico (85-87). En eucariotes, la regulacién
transcripcional, también juega un papel importante en la
coordinacién de 1la respuesta al estrés (84,88). La
correspondiente proteina reguiadura deol elamanto
promotor de choque térmico (HSE) equivale sl factor de
transcripcién de choque térmico (HSF). Dicho factor
preexlste en concentraciones suficlentes en la célula;
pero se encuenira én ¢l citoplaama en forma inactiva
como monémero. En respuesta al choque térmico, el factor
es activado rapidamente a través de fosforilaclones y
modificaciones postraduccionales fornando un trimero
compuesto por tres unidades exactamente iguales

{homotrimern) (84).
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‘El aislamiento de ios diferentes genes de choque
térmico ecn Droadphiia., ha hecho posible la bisqueda del
elemento prcmotor de chcque térmico (HSE) y en 1982
Pelham logré definir una secuencia de 14 nucleétidos
comin pars la mayoria de los genes estudlados:

5°- CTAGAAR nITCTAG -3°
3°~ GAICTTn nAAGATC -5°

n: cualquier nucleétido.

Un oligcnucledtido sintético con esta caracteristica.
que se adicione a cualguier gen provoca sii induccién
frente al chéque térmico (B4). Este HSE esta presente en
tcdos los organismos procariotes y eucariotes y un
anflisis detallado de su cotractura muestra que: (1) =ze
trata de un palindren, es decir, la lectura de las
secuencias en ambas direcciones es idéntica (en las
hebras complementarias); (i1} ests formado de purinas
(-AGAA—)'y pirimidinas (-TTCT-); {1ii) la secuencia en
anbos extrewmos es 1déntica (-CTAU-); (iv) cada 10
pares de beses, se repiten secuencias Aidénticas del
elermento de choque térmice en la misma hélice del
DNA; asi , uno podria agregar -AATTC- al extremo 3~
y cbtendria un dimero o un aultimerc que se superpone
(1C,B4). En todos los genes de chegque +térnmico
estudiados hasta el presente, se ha visto que guardan en
comin la secuencia regulatoria de nucledtidos 65°~-GAA-3°
o 5°-TTC-3" a la c«ual se unen factores de choque

térmico activedos por el estrés (figura 4)
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MKODELO DE UN ELEMENTO PROMOTOR DE CHOQUE
TERMICO UNIDO A HOMOTRIMEROS DEL FACTOR DE
TRANSCRIPCION  (HTF)

CONTACTO  DMA - WTF.
O O rosrares

— BASES

Figura 4.



Mientras, el mensaje es traducido eficientemente, los
ARNm preexistentes son reprimidos a nivel traducecional y
al mismo tiempo los ARNm de 1la HSP70, los cuales son
extremadamente inestables a temperaturas normales. son
eatabilizados por el chogue térmizo (10,88-89).

La caracteristica fundamental de los diversos agentes
que inducen la respuesta al estrés, estriba en su
capacidad para promover la cintesis réaplda de las
proteinas de choque térmico. Por otra parte, la
represién de la sintesis de sus ARNm como un fenémenc
autoregulatorio, compensa el desbalance metabSlico como
cansecuencia de estrés celular, en cuyo cozo cesan les
condiciones favorables pera la induccién de sus genes
(89). La represion de préte:nas normales, en respuesta
al estrés, 1implica une 1interaccién entre un inductor
externc y alguncs puntos claves en la maquinaria
metabblica de la célula; lo que permite la produccién de
sefiales gque 1InteractiGan con el genoma para iniclar y
reprimir la sintesis de ARNs especificeos. La respuesta
tiene como resultado la traduccién efectiva y eficiente
de un  pogucfic admerc de¢ polipéptidos  especificus  eu
diferentes organelas celulares cuya funcién esti
relacionada con la supervivencia celular ante el estrés.
Una vez gue el estimulo ha pasado, la célula recupera su
sintesis normal de proteinas y los genes de chogue

térmico se reprimen (10,13,71,84).
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En resumen, podria decirse, gue la respuesta al estrés
ocurre basicamente en tres ectapas: la primera es
presuniblenente la interaccidn entre el inductor externo
y algunos puntos de la maquinaria metabélica de la
célula; la scgundz ceriz  laz produccién  de seriales que
interactéan con el gencma ©para iniciar o reprimir la
sintesic de  ARNs especificos; y la tercera tendria por
efecto la traduccién de un pequefic numero de
polipéptidos que tenderfan a corregir laos defectos del
nmetabolismo celular ocasionades por el estimulo inicial
(10,84,80).

Los camhtes reversibles que ocurren en la eatructura y
funcion de las células como consecuencla del choque
térmico se han caracterizado en detalle (84,90):

1. Expresién génica:
- Cambio de programacién en la transcripcidn a favor
de los menes de choque térmico.
- Interrupcién del procesaniento de los RNA que poseen
intrones.
- Disgregacién +transitoria de polisomas y camblos en
la sintesis de proteinas como consecuencia de la
traducclén prioritaria del hs-ARNm.
- Paro de la sintesis de ribosomas como resultado de
la interrupcién del procesamiento de prerribosomas en

el nucléolo.
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2. Divisidén celular:
- Trastorno en la santesis del ADN e incremento de
dafios en el misme por deficiencia del mecanisme de
reparacién.
-~ Los defectos en 1la formacién del aparato
microtubular conllevan a la producclén de células
pnliploides y su consecuente nuerte por proliferacioén
bajo condicliones de estres.
- Blogqueo o retraso del ciclo celular dependlends as
la intensidad del estrés celular (84).

3. Ultraestructura y funcién:
- Agregacién de proteiras de lo membrana plasmética y
eventual estrangulacicn de vesiculas menbranales; lo
cual trae como  asnsecuencia trastornos en la
transmisién de sefiales ¥y otras funciones menbranales,
- Cclapso de los filamentos del citcesqueleto
(tubulina, microfilamentos y filamentes interme-
diarios) y por consiguiente cambios en la micro-
compartamentalizacion, edema celular, sredlstribucién
de mitocondrias, y alteracionea profundas en las vias
metabélicas por cambios en el contacto con los
sustratos y movilizacién de calcio intracelular
(84,50,81).
~ Agregacién de proteinas en el nuclec ( no histonas)
como proteinas oncogénicas y formatién de granulos
cromatinicos (84). Recientes ‘nvestigacicnes sobre el

efecto del choque térmico en la expresion de proto-
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oncogenes nucleares, en células linfoides humanas, han
demostrado que 1las sefiales de estrés inducen la
expresién Jdel proto-oncogen c-fos y del gden que
codifica para la HSP70, 1indicando que existe una
regulacién coordinada eu respuesta a sefiales de estrés
(82}.

- Deformacién del nucléolo por acumulacion de
particulas prerribosomales y sus productos de
degradacion.

- Colapso del reticulo endoplasmico y fragmentacidn
del aparato de Golgl en tejidos con sintesis alta de
proteinas de secrecldn y por lo tanto, bloqueo de susa
3intesis.

- Formacién de granuios dJde choque +térmico para

proteccién del ARNm de proteinas normales (84).
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IMPORTANCIA BIOLOGICA

La respu=sta universal al estrés, la abundancia de
-

las HSF en la biosfera, la conservaclén en la estructura
¥y la secuencla de los aminoacidos de las HSP durante la
volugidn v la almiliitnd - tdentidad de laz miczpas en
especies tan diversaa como bacterias, plantas, insectos
b4 maniferos traen como consecuencia aspectos
importantes, entre en  l1los cuales estén algunos
relacionados con la interacciédn hugaped-parssitg : las
HSP son usadas por el huésped y el parésito pera
protegerse a 3i mismos de los efectos destructives que
3e originan durante su relacién; las HSP son antigenos
dominantes de muchos patdgenos; las rcglones de las HSP
que muestran homologia entre si pueden induclr
nenciasionea neligrnsas .ntre
las HSP del agente infectante y las proteinas del
huésped (83):

Una vez dentro del huesped, los gérﬁenes patogenos
qQuedan expuestos a varios mecanismos de defensa por
parte del huésped, muchos de los cuales semejan los
estimulos que inducen la respuesta al estrés. Como
consecuencia de ello, los gérmenes patégenos producen
una gran cantidad de HSP con el fin de protegerae a si
mismos de la toxicidad y lesién oxidativa. Dicha
produccién de HSP puede ser considersada como un factor

de wirulencia cemun., Fecr elemplu, en respuesta a
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concentraciones subletales de H0o, Salmonelila
typhimurium  produce una variedad de HLP, muchas de las
cuales incluyen superfamilias. Los organismos pre-
tratados son mAs resistentes a conzentraciones letales
de H20Z ¥ al cheque térmico que los organismos no
tratados ¥y que las mutantes de 1 ek b

con genes de chogue térmice defectuosos, las cuales son

més rapldamente destruidas por macrofages activados in

e vided ane Sus contrapartes nermales (93-94),
Recientemente se ha reportado, que el componente

bacterial responsable de ia interaccioén de S..
typhipurium con la mucosa intestinal es la HSP66
expresada no solamente en la superficle de la célula;
sino también literada al nmedlo extracelular. Por tal
motivo, se considera lza H5766 como moléecula de adhesién
que media 1la salmcnelosis (895). Por otra parte, se ha
reportado que la HSP65 en Nelaserla gonorilioeas, tarbién
esté implicada en la interaccién de dicha bacteria con
las  muco=sas. Dicha interacecidn correlaciona con la
severidad de ambas enfermedades., Este fendmeno ha sido
denominado “Fenémeno de adhesison™ (96)

Por otra parte, muchas células del huésped y en
rarticular 1los fagocitos mononucleares, tienen que
protegerse de las influencias destructivas de los
parasitos intracelulares y de sus prcpios mecanismos de
defensa. La produccién de H3P por parte de macréfagos y

linfocitos es inducida por muchos activadores
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fisiolégicos, por diferentes linfocinas (38) v por la
1,25-dihidroxivitamina D3 -un importante activador de
macrotagos que incrementa la produccisdn de HSP, de
peroxido de hidrogeno (HZ202) 3 de IL-1 en estas células
y protege ademas la sinuvesiz normal de protcinas  por
mecanismeos transcripcicnales Y postranscripcionales-
(BTH. B wfists, lz Fmpgooiinaiz de particulas extrafias
por si misma induce instanténeamente la sintesia de HSP;
de tal manera que en el foco de la infececidén y de la
inflamacién se producen grandes <cantidades de HSP no
solamente por los agentes infecciosos, sino también por
el huésped (38), En humanos, la sintesis de HSP? por
exposicidén a H202 ocurre solamente en fagecitos. Estas
células generan radicales de oxigeno libre en el medio
extracelular en respuesta a fagoclitosis mediada por
receptor o a la acvivacidén de la proteina cinasa C (99-
1007. La oiatcesis do HEP on la inflamacion, le confiere
a los fagoclitos resistencia al dano oxidativo por medio
de un mecanizmo antioxidante gque inhlbe en dichas
células la generacién de aniones superoxidc. En otras
palabras. la interferencia de las HSP con los radicales
de oxigeno libre v la toxicidad, puede representar un
mecanismo usado por el patogeno para protegzsrse &si
mismo; pero al mismo tiempo, las HSP protegen las
células del huésped de la lesién oxidativa y  participan
en la eliminacién del patégeno del organismo

(83,88,100).
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En parasites protozoarios, bacterias y hongos la
produccion de HGP provoca una respuesta  humoral y/o
aelular, por parte de céluisas B y T, no solamente con
TeR alfa-beta; sino tambisn gama-delta (83,101-102). La
respuesta es dirigida contra epitopes homélogos coiunes
entre 1la diferentes especies b4 contra epitopes
especificos de especie. En el primer caso, la reaccién
da lugar a una respuesta 1npUNe  Crusada Guse "o gztd
ecomfinada a  le inmunizacidn contra el agente causal de
la enterrpedad. Este tipo de reaccisdn inmune crucada,
pPuede conaiderarse como la primera linea de defensa del
huéaped antes de 1a activacién de la inmunidad
eapesifica, Tal reaceidn. es de poco valor diagndstico.
En el segundo caso. la respuesta va dirigida hacia
epitopes especificecs dominantes. Dicha fespuesta inmune
especlie-especitica pueds ser de mas valor diagnéstico v
quizda podriz servir ccmo herramienta para el desarrsllo
de vacunas (83).

Las regiones homdlogas de las HSP entre parfsitos y
huésped, pu2den tener como resultads una falta de
reconcoimiento hatia antigenos de patégenos por parte
del huesped; cs decir, 21 sai{stema inmune no
diferenciaria entre lo propio y el micrebic mimetizado.
Este "mimetismo molecular” (83,103) pedria ser usado por
el patdgeno para “abusar” del huésped; mas aun, la
respiiesta inmune  del huésgped contra un  determinante

antigénice especifico de un  agente infeccioso podris
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cruzar con la secuencig del huésped v causar
autoinmunidad (83,103-105). De heche, an ciertas
enfermedades autoinmunes se han reportado niveles
incrementados de antizuerpos dirigidos contra las HEP
(93,103-103). Estudios con péptidos zintéticos de H3P6O
demostrarcn que €l repertorio de las c#lulas T de
individiuoa narmales comprende clones especificos para
epitopes homdlogos a las SP micotacterial y humana
(62,65).

El hecho de que patdgenos y huéapred utilicen
mecanismos similares para protegerse uno del otro, puede
anticipar que el resultado ante un reto repetitiveo con
un antigenc eszencialmen<e idéntisce ssria de tolerandia
en vez de aumento de su inmunogenicidad (17,83). Por
ejemplo. la estrategla de la presentacicén de la HSP70
per par@sitcs parece crucial para esgquivar la raspuesta
de anticneroos dirigida contra las regiones conservadas
de la molécula y estabiecer un estadc de toclerancia come
sucede en individues gque hsn padecido 1infecciones
repevidas de malaria ({(103). Sin embarge, lcs mecaniamos
inmunclégicecs que permiten  la rezistencia  a las
enfermedades gutoinmunes, involucran inmunidad hacia 1la
HSP65 y parecen no estar ascciados con tolerancia © no
respuesta a dicha proteina. Por otra porte, la
exposicién diferencial de las HSP en respuesta a sefiales
ambientales puede 1llever a la acumulacidén local de las

HSP propias, de tal forma que sco rompa la tolcorancla.
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La conzervacién y homologia de secuencias plantea
también la hipotesis de que el sistema inmune ha
adoptado ciertas HSP para sus propica  fines. Asi, los
miembros de 1la familia de protzinas del estrés HEP70 y
HSPB0 juegan un papel importante como blancos para la
.rezpucstn inmune humoral y celular en muchas infecciones
parasitarias; mientras en aquellas infecciones donde los
orentes etiolégicos son bacterias, la respuesta va
dirigida hacia lo3 miembros de la familia HSPEO.

Los factores que poaiblenente pueden contribuir
incluyen: una 1induccién de su  sintesis durante 1la
fagocitosls o bien un fenémenc de diferenciacién
parasitaria ascciadc con el proceso de infeccidn, o un
acceso preferencial de las HSP a compartamentalizarse
durante 21 procesamiento antlgénico come resultado de su
capacidad para interaccionar con otros polipéptidcs
dentro de la célula (17,108).

Por tanto, las HSP Juegan un papel complejo en las
interaceciones huésped-par&sito. Es obvis, que el
resultadc de esta Interaccldén depende del <tipoc de
parasitismc, cste es, 3i es intracelular o extracelular
¥y, 381 es intracelular, del tipo de c#lul«g infectada.

La respuesta al choque térmico puede contribulr al
entendimiento de los aspectos moleculares y genéticos, y
de la interaccidn de clertos microorganismos con el
huésped (683,108). En nuchos g2Zrmenes patdgenos ha sido

demostrado que algunas proteinas que Juegan un papel
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clave en la interaccién huésped-parasito son co-
reguladas a nivel transcripcicnal en respuesta a senales
amblentales durante el prcceso infecciosc (83,110-114).
Es probable que las mismas consideraciones puedan
aplicarse a otrog microorganismos como el Dbacile
tuberculeso, Se ha sugericdo gue el choque térmico,
representa un “laberctorlo medelo™ para el estudic de la
regulacién tranacripcional coordinada en {rachacterfur

tuber=sulosic (119,

Como chaperones moleculares las {HSF Juegan un papel
importante en la alntesls J» proteinas en g2pnexal. ba
eatructura terciaria y cuateranaria de una proteina no es
dictada unicamente per su secusncla de aminocécidoa, conc
lo establecidé Anfinsen hace veinte afios (115}; es decir.
que este proceso era unc de los pocos eventos en la
célula que no eran catalizadcs por enzimas. En realidad,
muchas protefinas poseen en sus secuencias una serie de
seflales de deblaniento dictadas por ur patrén de
interacciones con la maquinaria celular (chaperones
moleculayes e iscmerasas) como requisito para su
doblamiento (definido como la adguisiclion de la
estructura terciaria) vy ensamble (definido como la
formaciin de oligbémeros) (43.56). Como consecuencia, las
HSP como chaperones moleculares particiran de manera
importante en numerosos procesos fisiolégicos. HMuchas
prcteinas scn  translocadas entre los compartimientos

intracelulares en <forma desdoblada y, una vez dentro de
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la organela, miembros de estas mismas familias facilitan
el doblamiento correcto de la proteina y, si es
necesario. su posterior ensanble en complejos
cligoméricos (21,44,56,116). Por ejemplo, la HSP6O es
necesaria para el doblamiento ¥y ensamble de 1la
dihidrofolato reductasa {enzima importante en la
biosintesis de los desoxirribo-nucledtidos después de su
translocacidén en la mitocondria), el ensamble de la
subunidad beta de la ATPasa, el procesamiento de la
cltocromo b2 y su propio ensamble (43,87,116-117). Otras
fun<iones importantes de las HSP ccme chaperones
noleculares y su participacion en procesos fisioldgicces,
han sido previamente descritas (pag.16-~33).

En la est i e, las H3T70 podefian  Jugar
un papel importante en el procesamiento 14 la
preseatacién de antigenos por varlas racones, entre las
cuales estarian: su funcién como chaperones moleculares,
la localizecién de los genes que codifican para las
HS5P70, adyacente a la regidn del cromosoma seis humano
que contiene los genes para los antigenos del compleljo
mayor de histocompatibilidad (MHC) clase TII. asi ccmo
también la participacidén de la proteina "unidora"” de la
cadena pesada (BiP) en células pre~-B. (46,55,58-60). La
funcidén de chaperones moleculares de 1las HSP70 es de
particular interés, ya que es posible que miembro (s) de
esta familia tengan una funcién anélocga en el

procezamiento de péptidos antigénicos ¥y en la
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reexpresién de los mismos en la superficisz de células
presentadoras de antigenos (APC) en asociaclédn con
moléculas clase I y clase 1 del complejo mayor de
histocompatibilidead.

En 1la presentacién de antigenos unidea a las

woléculas de clase 1 MHC, 3e reguisre la
proteolisis del antigeno en <1 citoplazma, el transporte
de loz pépticdos derivados a travds del lumen del
reticulo endoplasmico y la unidén de dichos péptidos a
las moléculas de clasz I recién sintetizadaa. Los
péptidos producidos en el citoplasma, podrian unirse a
HSPc70 1la cual actuaria cocmo un acarreador de péptidos
al reticulo endoplasmico. Una vez que los péptidos han
llegado al lumen del reticulo endoplasmico es de
esperarse que S& unan a la  proteina BiP, 1la cual
pasaria los péptidos antigénicos a una molécula del
MHC facilitando el ensamble. La combinacidén de los
sttios de union especificos de la HS¥c70 y BiP actuaria
como  un sistema seleccionador determinando cuales
péptidos seran presentados al complejo mayor de
histocompatibilidad y cuales no. Este mecanismo de
selecclén podria tener un efectn sjgnificativo en la
regulacion de la respuesta inmune (46,58-60). El
procesamiento de antigenoa exdogenos presentades en el
centexto de moléculas de clase 11 del MHC, puede ocurrir
después que el antigeno ha entrado a la célula, por via

endocitosis o pinocitosis, en endosomas y/o lisosomas y
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los péptidos inmunogénicosz genaradeos puaden unirse a
moléculas de clase I1 recién sintetizadas o recicladas
(58,118). Estas observaciones, implican que antigenos
enddgenocs también tienen acceso al compartimiento
endosomal/lisosomal, gracias a la particiracion de las
HSPe70 como chaperones mecleculares, ¥y que prr 1o tunto,
pueden ser presentados en ascclacién con moléculas de
class I1 del MHT; de lo que se puede inferir que la
fuente del antigeno (exd2ena o enddgena) no limita la
presentacioén del antigeno unido a moléculas de clase I o
IT, como inicialmente se habia pensado (118-118).

La funcibdn especializada de fegocitos mononucleares
como APC regulere una maquinaria en el proceso de
translocacién 1ntraceluiar de lipidos de membrana, asi
como de proteinas del citceaqueleto y membranales
acompariada de movimientos de retraccién y propulsidn del
macréfago ¥y de fadocitosis (120). Las HSP también
pueden ser importantes en la biologia del macréfagoe por
muchas razones: (1) en el proceso de presentacicén de
antigenos, estén involucradas en una serle de reacciones
intracelulares complejas de translocacién. Por ejemplc,
las H3F scn presentadas son asoclacidn con moléculas de
clase I1 del MHC, por el macréfago, como parte de una
reaccion inmune 6 potencialmente autoinmune: (1i) en la
actividad fagocitica del macréfago ya sea por induccién
de HSP enddgenas como sucede durante la eritrofagoci-

tosis, 6 1la fagocitosis de Dbacterias infectantes como
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respuesta a sefiales ambientales hostiles | (iil) en la
activacién y  diferenciacién de macrédfagos y de células
mononucleares; y (iv) las investigaciones han demostrado
que existen diferentes patrones en la expresién de genes
de las familias HSP70, HSP90 y ubicultina en el
nacréfago : durante el choque térmico hay un incremento
marcado de HSP70 y HSP30; la expresion de BiP, GRP24 y
ubicuitina se incrementa durante la deprivacién de
glucosa y durante el choque itérmico y; la expresién de
HSPc70 y HSPH0 se aumenta durante la exposicién de
macréfagos a lipoprolisacérides (120).

A las HSP se les puede atribuir un papel relevante en
el desarrollc de la reapuesta inmunolédgica, lo cual
puede explicar 1la inmuncgenicidad de esta clase de
antigenos y 1la exlistencla de linfocites T autoreactivos
qQue reconocen epitopes en las HSP. En 1la respuesta
inmune, la funcién hacla las HSP es probablemente
doble. Como primera medida provee la primera linea de
defensa antes de que se establezca 1la inmunidad hacia
antigenos especificos de patéSgenos (121) y como segundo
la respuesta hacla epitopes propios de las HSP podria
tener la funcién de eliminar c¢é€lulas lesionadas o
células autélogas transformadas como resultado de 1la
expresién aumentada de epitopes de HSP propias en su
superficie, ya que las células normales no generan una
densidad tan alta de estos epitopes en su membrana

externa (121-122), De acusrde con estos esatudlos, es



factible suponer que las células T con receptores gamma-
delta han evolucionado, originalmente, para eliminar
células proplas estresadas; es decir, las células que
expresan las HSP propias, vy que posteriormente, havan
diversificado aus funciones hasta llegar al
reconocimiento de antigenos extrafios (17,62-63,82).
Como ventaja fillogenética, las HSP imprimen un
carficter de supervivencla en todos los organismos. La
respuesta al estrés provee a loa organismos de un
sistema universal de adaptaclén contra agresores
ambientales, incluido el reconocimiento de antigenos
exégenos o toxinas peptidicas (47-48,64,73). La
termotolerancia, previene la induccion de anormalidades
morfolégicas en los organismes vivos. Choques térmicos
sevores en etapas especificas del desarrollo, inducen
en muchoé organismos ancormalidades denoninadas
“fenocopias”, las cuales aparecen como consecueacia del
bloqueo en el ARN y por consigulente de la expresién
normal de genes en su secuencia (10,48,73). Tratamientcs
térmicos suaves, administrades antes del choque térmico
severé previenen la induccldén de dichas anormalidades.
Se ha sugerido que los transcritos de genes de chogque
térmico escapan a este bloqueo por carecer de intrones
-46,89). El papel de las HSP, y en particular
de las ublcultinaz y sHSP, en la proteolisis de péptidos
anormales acumulados en la respuesta al choque térmico;

hace pensar que dicha respuesta ha evolucionado como

54



medida para prevenir la acumulaclién citoplasmatica de
productos transcritos anormalmente. ¥y con ello,
limitar la zintesls de polipépti. n irrelevantes

para el metabolismo celular (10,13,17,81,123).
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IMPORTANCIA BIOMEDICA

El sistema inmune a menudo ejerce sus funclones btajo
condiciones de estréz. La fishre ea un fendmeno general
de las infecciones sistémicas agudas, que forma parte
de la respussta del huésped a infecciones,
secundariamente a la estimulacidn en los centros
termoreguladores y que tiene como resultado un aumento
activo de la temperatura en el cuerpo por mecanismos
tisloldgicos ¥y efectores funcionales (123). Los
mediadores de la fiebre -los pirdgenos endégenos-
incluyen la IL-1, la 1IL-€, el TNT y los interferones.
Muchas evidencias suglieren una relacidn estrecha entre
estcs medladores inmunes y la respuczta al choque
térmico: la IL-1 induce la preoduccidén de IL~2 ¥y 1la
proliferacicn de linfocitos; 1la IL-2 y algunos
mitdgencs come los ésteres de forbol Ancrementan 1l.s
niveles de ARNm de HSP?70 en 1linfocitos (40,98). Los
interferones alfa y beta potenclan la injuria térmica en
célulrs de mamiferos. MHuchos efectos del factor de
necrosis tumoral son mediados por los radlicales de
oxigero libre; 1lcs cuales proveen un puente de union
entre la respuesta del huésped a la 1infeccién y 1la
respuesta 8l chcque térmizo. La sintesis de las HSE
durante la fiebre y 1la inflamacidén (inducida por el
caior, los radicales de oxigeno libre o los mediadores

inmunes)} podria explicar en parte, el valor de
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supervivencia de la fiebre (98,125). En la inflamacidn
las HSP Jjuegan un papel importante. La respuesta al
choque térmico en las células inflamatorias parece eatar
regulada especificamente por sus propios productos
proinflamato-rios {radicales de oxigeno libre,
citoclnas, proteasas, factores quimiotlcticos, etc.)
generados durante funciones fisiolégicas tales come
fagocltosis, diferenciacion celular, o en cilertos

Alped aam PR [P T ]
crcIices, aonde 2a3 Uo

Ppodirian represenlar

[d

una clase original de proteinas intracelulares de fase
aguda con actividad anticxidante. La relevancia
clinica de las HSP en la inflamacién crénica es apoyada
por el creciniento del organo afectade y por la sintesis
espcntédnea de estas moléculas como la HSP70 en
condrocitos de racientes con osteoartritis severa
(88,126). Considerando que las quemaduras, las
infecclonea generalizacas y las respuestas alérglcas
pueden representar modelos de activacién inmuncoldgica en
S3 4 Cotrés agude ¥ oyue la acitlvacion
de linfocitos T, que depende de la regulacidn autocrina
de in*terleucina 2, se acorpafia de aumento en la sintesis
de ISP, no es sorprendente que en varias enfermedades
se hayan podido identificar HSP como antigencs
inmunodominantes (17,98,125).

Se ha demostrado que las células T CD4 de pacientes
con tuberculosis o lepraz frecuentemente reconocen Lla

HSP60 y que dicha proteina es un antigeno dominante de



trcobacterium tuberculosis, Micobacterium  hoyis v
Micobacterium leprae. Mas aan, se ha observado aque
células T de donadores sanos, con receptores alfa-beta
y gamna-delta reaccionan esrecificamente con la HSF60.

La Tuberculosis es una 1infecciodn crénica que afecta
principalrente los pulmones. En muchos casos, la
infeccién no se manifiesta como enfermedad clinica,
Fuifas porque  ias bactertas estén confinadas a lesliones
pequeilas  y rersistan con una actividad metabdlica
reducida por la respuesta inmune celular. Mis terde, s=in
embargo, particularmente después de la activacién del
sistema inmune, la bacteria puede reactivarse y causar
la anfermedad clindea Se ha estimado que
aproximadamente del J0%-50% de la pcblacidén mundial es
irfectade con M. tuker-ulesia; pero sclec un  peguels
porcentaje de este enorxze numero de personas llega a
sufrir tuberculosis activa. Podria ser que una reazcién
ructada de  la HSPoU de linfeceitos T contribuya a 1la
proteccién parcial ccnira la enfermedad (62,121). Por
otra parte, HGP60 también comparte regiones con otras
bacterias y células T CD4 del huésped. Estas
regionea, representan un tlance poiencisl para una
respuesta inmune autoreactiva, ya que se ha encontrado
que clcnes de células T que expresan el fenotipo CD4
recorocen péptidos sintéticos de regiones conservadas de
HSPE0 (62-64). Sin embargo, ya que tales células han

sido encontradas también en individuos sanos, podria
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concluirse que baJo condiciones normales, estas células
no son peligrosas; pero durante la infeccién, rodrian
activar=ze de manera aberrante ¥ contrlbuir a la
patogénesis de 1la enfermedad (121). Por otra parte,
podria predecirse que s1 algunas HSP del M.
tubkerculosis, ccn alto poder inmunogénico, son inducldas
durante la infeccién como un  requerimiento para la
supervivencia de la bacteria in viva, l6gicamente
durante 1la innpunizacién experimental con bacilos
atenuados 6 muertos no podrén ser inducidas y por tanto
no darén lugar a una buena respucsta inwmune (110).

La Lepra es una infeccldn granulomatosa crénica del
humano que ataca los tejidos superficlales,
especialmente la piel y 1los nervios periféricos (127).
El cuadroe clinico caracteristico de la enfermedad tlene
una forma pelar. Mientras en la lepra tuberculolde se
encuentran solameate pocos bacilos confinados
principalmente en las lesiones d= la plel; en la lepra
lepromatosa miltiples bacilos est&n localizados en
lesiones difusas de todo el cuerpo. La respuesta de las
células T hacia los antigenos de M. leprie es mi&s fuerte
en la lepra tuberculoide que en la lepromatosa. En este
Gltlmo caso, 1la respuesta es baja © ausente; lo cual
correlaciona con la gravedad de la enfermedad
lepromatocsa. Las invectigaciones han reportado que las
células infectadas por el bacilo (células de Schwann,

de importancia (Gnica para 1la integridad runcional del
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sistema nervioso periférico), reaccionan fuertemente con
anticuerpos anti-HSP6uU y con resistentes a citotoxicidad
mediada por anticuerpes. El mecanismo de resictencia a
la 1lisis no ha sido totalmente esclarecido; pero
teniendo presente gque baclios viables son capaces de
evadir conpartimientos endosomales y entrar al
citoplasma, las proteinas Lacteriales podrian ser
captadas por la HSP70 y llevadas a la superficie de la
célula. Tai parece entonces., que en esta enfermedad,
los mecanismos 1inmunoldgicos son locz responsables de la
destruccion de las células de Schwann ¥y ro el prepio
bacilo. El incremento de la sintesis de HSP en respuesta
a la infeccién por M. leprae protege este tipo de célula
altamente susceptible y, de este mcdo, Freviene, o al
menos diswminuye la innmuncpatogénesis de la enfermedad:
va que la destruccién de dichas células representsa el
mecanismo mas patogénico de la lepra tuterculoide. Sin
embargo, en esta etapa de la enfermedad solamente se
encuentran pocos organismos; lo cual hace suponer que
las células de Schwann expresan su propla HSP60 unidas
a moléculas de clase I del complejo mayer de
histocompatibilidad y son reconocidas por las células T
causande la inmunopatogénesis. Estas observaciones
puedzn ser de relevancia para 21 entendimiento de los
mecanismos que conllevan a la destruccidn de los nervios

en el leproso (121,125-127).
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En el Tracoma 1la HSP6U es el sntigeno patogénico.de
las infecciones del tracto ocular y urogenital. La
enfernedad ¢s causada por Chlamvdia trachomatis patédgene
intracelular obligado; <€l cual entra al organismo en
tforma de cuerpos elementales metab&licamente inactivos y
una vez dentro de la c£lula, la bacteria es transformada
en su forma vegetativa o cuerpos reticulados. Dichos
cuerpos se replican dentro de vacuolas y posteriormente
se diferencian en cueriros elementales, los cuales son
liberados subsecuentemente de la cSlula huésped. Las
infecciones genitales agudas causadas por (G, trachomatis
se caracterizan por uretritis ¥y cervicitis y la
infeccién crinics puede causer infertilidad. La
infeccién primaria de loz o©jos s& carasteriza por

conjuntivitis, 1la cual wusualmente se resuelve =sin

mayores consecuencias; pero la inflampacién crinica
conduce al tracoma . con ceguera. La infeccidn
experimental en eanimales con (. _psittaci (patdgenc de

mamiferos infer&ores} ha dado evidencias de que 1a
patogénesis del +tracoma es debida a una reaccidén de
hipersensiblilidad de tipo retardada ‘contra HSP6E0 y en
particuler, contra un epitope que conparten aubos
gérmenes. Hasta el presente no esta claro si el spitspe
causante de la enfermedad es compartido por las HSPS0 de
mamiferos y, de ser asi, la patogénesis de la enfermedad

representarfa una verdadera respuesta autoinmune; pero
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lo més probable, es que la respuesta inmune wasté
dirigida - contra el género Chlamydia (121).

El célera, enfermedad causada por el ¥Yibrio cholerae,
es caracterizada por diarres y deshidratacién intensa.
Las virulencia de este microorganismo depende de la
produceidén de enterotoxina vy de la habilidad de
adherirse y colonizar el intestino delgado del huésped.
La enterotoxina es laoil al calor ¥y e3tsé seompucsta por
una subunidad Ay cinco subunidades B que son
codificadas por el operén ctxAB; cuya expresién esth
bajo control del activador transcripcional codificado
por el gen toxR. Dicho gen Juega un papel central en la
regulacién cocrdinada de las prepiedades virulentas del
Y. choleras (112). Recientes investigaciones han
demostrado que la elevacién de la temperatura a 37°C
induce la expresidén del gen de chogue térmico htpG, pero
decrece la expresién de toxR. Podria especularse que el
microorganismo al entrar en la wulosa  primere  se
protege a 2i miasmc tncrementando la sintesis de asus HSP
y una vez adaptado a su nuevo ambiente, inicia la
produccidén de toxina (121).

Antsz  del advenimiento de los antibiéticos, la S5ifilis
(enfermedad venérea causada por Treoonema pallidum), era
tratada con hipertermia. Como caso curiocso, el TI.
pallidum es, hastz el presente, el unico micro;rganismo
que no exhibe una verdadera respuesta al choque térmico

. a pesar de poseer las HSP homélogas a DnaK (70KDa) y

@
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GroEL (6%KDa). Loa resultados concuerdan <¢on la
termolacilidad de este microorganismo (1u8).

En la listeriosis, enfermedad causada por Listeria
monenytogenes., 1los mecanicmos protectores contra  la
enfermedad estan divididos «n dos fases segin su tiempo
de aparicién: 1la respuesta primaris, ques ccurre durante
las primeras 48  thoras, se atribuye a macrsfagos
residentes y al flujo de fagocitos derivados de medula
6ses en el higado y en el bazo; v la respuesta tardia
que comlenza 4 dlas después y es caracterizada por ls
proliferacién de células T dependientes de antigeno
listerial, las cuales incrementan la destrucciédn de la
bacteria. La aparicidén temprana de célulaz T <cen
receptores gamma-delta puede Jjugar el papel de
proteccioén entre las dosg fases (la del sistema
tagccitico y la de la respuesta inmnune mediada por
células T con receptores alfa-beta). Las investigaclones
han demostrado que una subclase de células T con
receptores gamma-delta provee la primera linea de
defensa contra la infeccién, por reconocimiento de la
HSPBES enddgena, d= laz cflulas autélogas infectadas y
HSP65 exdgena derivada de Listeria, y por la produccién
de citocinas ccmo interferén gamma. Asi, la respuesta
raplda de células T hacia HSP especfificas hacia
patégencs antigénicamente diferentes antes de la
expansién clonal de células T antigeno-especificas forma

un puente de unién entre el siatema fagocitico y el tipo
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da raspuesta inmune altamente evoluclionade. Este modelo
(figura 5), ha sido propuesto para explicar el papel de
células T HSPES-especificas en la defensa del huésped
(129-130). Podria considerarse que los linfocitos T con
receptores gamma-delts tienen un papel duai: por un
lado, podrian iniclar una respuesta especifica contra
patdgenos , y por oiro, si reactividald hacis HSP propias
podria iniciar o amplificar 1la reaccidén inmune en el
a{tin de la infeccidén (121,130-131).

La enfermedad de chagas causacda por Iripanosoma cruzi
es caractericada por lesiones cardiacas, escolfaglcas e
intectinxles sue han sido consideradas come el resultado
de una agresiin auteinmune. No exister datos publicades
acerca de la relaclén entre eztas lesicnes y las HEP,
por el contrario, el suero de paclientes con la
enferiecad crénica no contiene anticuerpos que
reaccionan con la HSP70 humana (121,132). Sin embargo,
es posible, que la cronicidad de la enfermedad al igual
aue en  la malaria, conlleve a un estado de tolerancia
por la constante exposicién de las szecuenciasa del
parésito rombélogacs al huueno (108). En el Paludismo,
causado por Plasmodium falefsaruzm lsz células T con
receptores gawmma-deltx, pueden reccnocer proteinas del
parasito homélogas a lac HSP humanas; lo cual explicaria

una parte del reconocimiento de un extracto antigénico
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crudo de P falgiparum por donaderes axpusctes al
parasito (149).

Los wvirus, a diferencia de las bacterias, no portan
genes de chogqu« térmico ¥y pueden causar solamente el
incremento de las HSP enddgenas del huésped. Esto
significa que 1la respuesta del huésped durante una
infeccion viral resulta en niveles elevados de la
expresion eudvgena  de H3F. La subrrexpresion de lasg 457
ejerce un electo protector J3obre los macréfagos contra
cltocinas como el factor de necrosis tumoral ¥ a su vez
estimula una subclase de linfoclitos T con receptor
gamma-delta. Eztos  linfocltes activades ejercen un
efecto de retroalimentacidn negativa scbre los
linfocites T con  receptor alfa-beta, limitando el
petencial autorreactivo de estas ciélulas. Las
linfocinas/cltocinas secretadas ror «élulas T con
receptor gamma-delta mantienen la activacion del
mucrofago despues que 21 virus ha sido eliminado y ias
células T con receptor alfa-beta ya no son estimuladas,
lo cual serviria cono un mecanisme protector

inespecifico contra una infeccidn secundaria bacteriana

2

durante el proceszo de 1a  reparacién tisnlar X
“circuito™ (figura 6) ha sido propuesto como un modelo
hipotético que vincula la accién de células T CD3 alfa-
beta, HSP6S, macréfagos y células T gamma-delta en el
virus de la influenza en particular. S5i este mcaslo es

correcto, cualquier respuesta viral especifica de
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células T alfa-beta podria tener el potencial de
exacerbar autorreactividad comro consecuencia de
interacciones en sitlos donde células inflamatorias no
puerian ser répidamente elininadas por procesos
fislolégicos normalea (133).

Una lineca e particular interés concierne al camblo en
la termotolerancia que acompaia la transfirmacién
celular. La hirvertermin provocada en conifunte cen  la
administracién de radiacién dionizante ha sido wuna
herramienta importante en la terapia contra el céncer.
La base de este métocdo, es que células transformadas son
mas suceptibles a los =fectos toxicos del calor gque sus
contraprartes no transformadas, tanto JAn viiro como in
wivo (10,84, Es sabido gue los protosncogenes juegan un
papel clave en el -<crecimiento. la diferenciacién y el
desarrollo celular y gue log protoonccgenes ccomo c-nve,
localizacdos en el nuclec, eztan involucrados en 1la
regulacidn de la excresion de otros aenes: mientras ague
los preoductos de c-fos y c-jun actuan como reguladores
de la transcripcion, participando en la transmisién de
salales Intracelulares de corto termino a respuestas de
larga duracion. Se ha sugerido, que el mecanismo de la
induccion transcripcional de c-fos y HSP7T0 durante el
choque térmico puede ser la sintesais o la activacién de
un factor transactlvante especifico para otras regiones
regulatorias del ADN que estan involucradas en 1la

regulecitén de la expresién  coordinada de c-fos, c-jun,
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c-myc, y HSPT0 durante el choque térmico (92). La
expresién coordinada de c-fos y c-jun en respuests a
algun estimuio es un fendimeno general que ocurre o2n
diversos tipos de células en respuesta a una variedud de
seiiales de estrés; ademas, la sintesis de H3Pe70 y
HSF.Y se 1incrementa segin el tipo de tranzformacidn d:
células tumorales (76). Diferentes proteinas oncogénicaa
transmitidas por AERN- o ALN-virus pueden 2sztimular la
sinteais de H8P70; 1la cual podria indueir la
transformacisn e inclusive facilitarla. Podria ser que
la hipertermia en vez de potencializar el efecto de las
radiaciones o de la quimiot=rapia, hasta cierto punto
cree resistencia al efecto terapéutico, Las
implicaciones de =estos hallazgos experimentales radican
en la importancia de una planificacidén precisa de 1la
radictermoterapria y/o0 de la quimiotermoterapia; va que
la tolerancia al estrés en este caso, podria permitir el
crecimiento y proliferacidn de <¢élulas de caracter
maligno (84).

La cirrosis alcohélica esté asoctada con 1la
acumuiacién intracitoplasmatica de HSP70. La naturaleza
de tal asociacidédn no se ha esclarecido hasta el
presente; perce la propiedad de ATPasa de la H3P70C vy el
descubrimiento de que ubicultina forma conjugados
covalentes dependientes de ATP con proteinas andénmalas
para la proteolisis rdpida de las mismas, suglcre el

posible involucramiento de HSP70, asi como tambieén un



procesc de ‘“autoaclaramiento” en la célula (134). El
blanco para la formacién de conjugados con ubicuitina
son a menudo las proteinas del citoesqueleto en forma de
cuerpos de Mallory, la red de neurofilamentos
microtubulares en la enfermedad de Alzheimer, vy los
cuerpos de Leuy en la enfermedad de Parkinson (134-135).
La inmunoreactividad positiva de HSP70 observada en
muches hepatocitos 1incluyendo celulas sin cuerpos ae
Mallory o que muestran degeneracién grasa; asuglere
también la participacion de HSP70 en la patogénesis de
la cirresis alcchélica vy, por tanto, la deteccién
inmunccitoquimica de esta proteina podria servir como un
marcador mas sensalble de lesién hepatocelular (136). Ha
sido demostrado que los agentes farmacoldgicos,
utilizados en el tratamiento de las enfermedades del
parénguima hepético como el Clofibrato y anélogos
estructurales, se unen a HSPc70 y se ha postulado que
dicha interaccion esté directamente ligada a los eventos
que median la induccién de la proliferacién de
peroxiscmas en la patofisiologia hepatica (137).

Un posible mecanismo para el desarrcllo de

desconocida puede plantearse como una potente respuesta
inmune anti-proteinas de estrés anve una infeccidn
bacteriana o parasitaria (109). Dicha respuesta, incluye
la activacién de poblaciones de linfocitoa capaces de

reconocer regiones del antigeno muy conservadas y que



corresponden a proteinas propias. Como consecuvencis, y
en respuesta a los estimules ecstrecantes come lo serilan
la inflamaeién crénice  asociada con la infecclén
original, o una infeccion viral en un sltio distante; la
sobraproduccién de proteinas de estrés proplas llevari a
su procesamients y reconocimiento por la poblaciédn de
linfocitos con reactividad crucada (138). La combinacitn
de estas dos clrcunstancias, puade desencadenar un clclo
de eventos que finalmente conlleven, en forma singular,
a la generacién de la patologia autoinmunitaria (64~
65,82-83,104,109,122,138). Durante las ultimas décadas
se ha podido precisar que las enfermsdades reumdticas
cuya causa Se desconoce, se caracterican por trastornos
de la regulacioén de células mononucleares. Los estudios
en paclientes con patologia inflamatoria indican que las
HEP determinan si no la especificidad, cuandoc menos la
magnitud de las respueatas de linfocitos T (104,120,135~
138). De particular relevancia son las siguientes
observaciones: (1) 1la evidencia de que en el modelo de
la artritis adjuvante (un tipo de artritis que puede s2r
inducida en cepas de ratas hembras Lewis genéticamente
suceptible por inmunizacion con adjuvante de Freund),
las células T autorreactivas estimuladas con antigenoc
micobacterial pueden mediar la artritis persistente o
proveer proteccién contra la misma (140) ; (ii) el
reconocimiento de una relacidn especial entre

micobacteria y la autoinmunidad en general (121-122,140-
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148); (iii) la propiadad de ciartas £ de unirse a
proteinas nucleares y citoplasmaticas alteradas por
estrés intracelular, que podrian ser los ingredientes
clave del concepto “particula inmunogénica” en el origen
de los ~uaticuerpos antinucleares y de otros (65,107); y
(iv) el reconocinlento de que los antigenos
inrunodominantes de micobacteria y de otros
microorganismos que producen artritis y posiblemente
otras formas de autoinmunidad, son HSP con secuencias de
amino&cides esencialmente 1dénticas a las homdlogas en
humanos (45,139,144). Se ha encontrado que la HSP&5
ruede ser importante en la patcgénesis de la artritis
reunatoide, ya que ésta es una de las moléculas
reconocidas por lac ceiuiaz T de la sinovial en estos
paclentes (141,144). Tanbién, experimentalmente se ha
encentrado que en la patogeénesis de la diatetes
mellitus insulino dependiente en ratones no obesos
(IDDM), la 1insulitis estd asociada a una respuesta
inmune de 1las células T contra la HSPES propla de
células beta de los islotes de Langerhans (122,145-147).

En el lupus eritematoso sistémico se ha encontrado que
la respuesta inmune de células T estd dirigida hacia el
epitope conservads de la HePeS micstacterial. La
presencia de autoanticuerpos en 1la enfermecdad
(anticuerpos IgG contra HSP90 y anticuerpos Igi contra
miembros de la familia HSP70; asi como el bien conocido

autoantigeno H2B, puede ser una consccusencia secundaria
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de la expresisn en la superficie de 1las células de
complejos de nucleoproteinas desnaturalizadas y HSP: ya
que las ceélulas estresadas que contienen proteinas
anémalas o dobladas incorrectamente ya sea de origen
viral S del propio huésped, pueden responder
transpertando estas proteinas a su superficie formando
complejos «con las HSP. Las nacleoproteinas y las
rihnniclecproteings 5o particularmente susceptibles a
la desnaturalizacion por estrés anblental ¥y por tanto
podrian conziderarse como candidatos involucrades en
este proceso. Una ver en la superficle de la célula, la
respuecta irmune puede ser diriglcda hacia las HSP y/0
hacia las nucleoproteinas anormales Asociadzaz
(45,74,107) . Dada la prevalencia de infeccisn
micobacterial en muchas roblaciones, es factible suponer
que el desarrollo de una enfermedsad autoinnmune
relacionada con micobacteria podria darse ccmo
consacuentic dol  rdcosuclulento ae  estos antigenos por
parte del huésped (como reflejo de un balance entre la
activacién de células efectoras con especificidad para
antigenos proplos ¥ la actlvacion de células supresoras
reguladoras de la respuesta f{nmine) v de f22t0res que
predispongan a la enfermedad. En vista de que las HSP
constituyen antigenos inmunodominantes estrechamsente
relacionades en muchas procariotes, 1la autoinmunldad

producida por un agente infeccioso, podria ser
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raactivada por infecriones subsecusntes con diferentes
micreorganismos (45).

Estos descubrimientes y en particular la participacion
de 1la HGP6ES ¥y de varics epitopes ccmo en la
artritisz-adjuvante 3 en la IDDM. han abierte nuevas
miras hacia la fisiologia de la regulacidén innune, la
pratofisiologia de la enfermedad autoinmune y la
inmunoterapia come herramienta en el tratamiento de
muchas enfermedades autoinmunes [14A.,148). Por elemplo,
en la artritis-adjuvante, el epitope critice deo 1la
HSP65 reside en la secuencia 180-188 y, en caso de
estar involucrado en la patofisioclogia de 1la artritis
reumztcide, un pértide purificads contenlende esta
secuencia pcdria servir er la terapla para inducir la
supresion del proceso infeccioso (45,140-142,146,148).
Recientemente ha sido reportado que el Auranofin, asi
como otros reactives quimicos ticl-derivados, inducen la
sintesis de HSP70, HSPS0, HSPIQ0, HSP3Z2 y p34 tanto in
vitro como ia vivo. Es posible que la induccién de las
PSP 3 otras zroteinas de estrés pueda ser relevante en
la zecclén  terapéutica de este  medicamento y quizés

1

también del auroticmalato (74,

22,
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ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica y
multisistémica que afecta nc solamente las
articulaciones; sinc también drganos extraarticulares y
sistemas orgéanicos. La etlologia de esta enfermedad
sigue siendo un enigma; ¥ ainr no esta claro =i 1la
artritis reumatoide es una enfcr@edad de miltiples
etiologias o un sindrome complejo producido por ur Gaico
factor (149). La alteracioén caracteristicea de la
artritis reumatoide es una sinovitis inflamatoria
persistente que afecta habitualmente a las
articzulacicnes perifericas con una distribucidn
simétrica, El silgno clave de 1la =nfermedad es el
potencial de 1la inflamacion sinovial para producir una
destrucecion del cartilago, <on erosiones oOseas y
deformidades articulares en laz fases postericres. A4
pesar de su potencial destructor, la evolucidén de 1la
artritis reumatoide puede ser muy variable. Algunos
vacientes pueden rresentar Gnicamente un proceso
oligoarticular de breve duracién con lesiones
articulares minimas; mientras que otros presentan una
poliartritis progresiva que evoluciona hacia ia
aparicién de deformidades articulares impportantes (148-

150).
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MANIFESTACIONES CLINICAS:
1. ARTICULARES:

La enfermedad tipicament: comienza de formz insidiesa
con fatiga, anorexia, debiiidad generalizada y
sintonatolegia musculoesquelética vaga, hasta que se
hace evidente la sinovitls. En la ertritis reumatolde,
la inflamacidén en las articulaciones comienza con la
sinoviar. Como resultade el process inflamatoric, las
células del endotelie proiiferan y la sinovial se
engrosa y cubre el cartilago, con su eventual
destruccién (149). La sintonatologia eapecifica aparecs
tabitualzente de ferma gradual con una afectzcion
pollarticular, en especial de manos, mufiecas, rodillas y
pies y ver lo gerceral en forma sizétrica.

Las articulaciores afectadas son principaim_ente las
interfalangicas pro:iimales y las metacarpofalangicas.
La manifestacién més frecuente de la artritis reumatoide
ya estapiecida  es el dolor, quz g agrava oon e}
movimiento en las axticulaciones afectadas y que no
siempre correiaciona con el grado de inflamacién
aparente. Es frecuente la rigidez generalizada
que habi+ualmente es mayor tras 1lcs periodos de
inactividad (150).

Desde el punto des vista clinico, 1la inflamacién
sinovial produce tumefaccidn, aumento de la sensibilidad
y limitacién de 1la movilidad. FPor 1lo general, es

evidente ei calor sotre la articulacidn en la
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exploracion fisica, especlalmentc cuando se examinan
articulaciones de gran tamano cemo la rodilla; no
obstante, es raro que aparezza critems. E)  dolor ae
origina predeminantemente en la cépsula articular que,
por estar inervada con fibras dolorosas, es nuy sensible
a la dictensisn ¢ al antiramiento. La turefaccidn
articular se debe al acumulo de ligquido sinovial, a la
hipartrafia de la membrana sinovial y al engrosamiento
de la cépsula articular. Posteriormente., la fibrosis y
la anquilosis (adhesiones y clcatrizacidén del tedido de
inflamado), o blen 1las contracturas de las partes
blandas originan deformidades de caracter fijo. La
sinovitis de ‘las articulacicnes de la mufileca es una
caracteristica practicamente constante de la artrltiis
reumatolde y puede causar limitacién de la movilidad,
deformidad yv atrapamiento del nervio mediano (sindronme
del tinel carpiano). La sinovitis de la articulacion del
codo  anale ocasionar contracturas por flexidn que
aparecen en las fases iniciales de 1la enfermedad. La
articulacion de 1la rodilla se afecta con frecuencia y
presenta hipertrofia cinovial, derrame crénico y laxitud
ligamentosa. La aparicidén de dolor y tumefaccidn por
detr&s de 1la rodilla puede d2berse a la extension de la
inflamacidn sinovial hécia el espacio popliteo (quista
de Baker). El compromiso axial suele estar limitado a la
columna cervical superior. Ocasionalmente, la

inflamacién de 1la ainovial articular y de las bolsas
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sinoviales de la columna cervical superior origina una
subluxacién atloidoaxoidea que produce dolor en el
ocecipucio vy en algunas ocasiones, puede ocaslonar
compresion de la médula cspinal (160).

Cuando la inflamacion es persistente, aparecen
diferentes deformidades caracteristicas, que pueden
atribuirse a diverszs alteraciones patolégicas, como
laxitud de las estructuras de apoyo de las partes
blandas, destruccién o debilitamiento de Lligamentos,
tendones y capsula articular, destruccién del cartilago,
desaquilibrio muscular vy de las fuerzas fislcas en
asociacion con la utilizacldén de las articulaciones

compronetidas (150).

2. CXTRAARTICULARES:

Los nosdulcs reumatocides arparecen en el 20 a 30% de
los paclentes con artritis reumatcide. Habitualmente
surgen sobre estructuras periarticulares, superficies
extensoras u otras zonas sujetas a presion mecanica,
aungue pueden aparecer en cualqulier parte como la pleura
y las meninges, Caal de forma invariable aparecen en
pacientes con factor reumatoide circulante. Desde el
puntc de wista anatemepateldgico, loa nAdulos
reumatoidcs estén formados por una zona central de
material necrético que comprende fibrillas de colagena,
lipidos, nucleoproteinas, mucopolisacéridos Acidos,

proteinas séricas incluyvendo Inmunoglobulinas, restos
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celulares, y fibrina en cierggajastggas Be actividad de
la enfermedad; una zona media c¢on macréfagos en
empalizada gue expresan antigenos HLA-DR; y una externa
de telido de granulacién (148).

La vasculitis reumatoide que puede afectar a casi
cualquier érganc o sistema, se observa en paclentes con
artritias reumatoide grave y titulos elevados de factor
reumatoide circulante. En su forma mé&s agresiva, la
vasculitis reumatolde puede causar polineuropatia o
mononeuritis maltiple, ulceracidn cutanea como necrosis
dérmica, gangrena digital e infarto visceral (149-150).
Las manifestaciones pleurcpulmonares, consisten en
pleuritis, fibrosis intersticial, nodulos pleuropulmona-
res, neumonitis y arteritis. La fibrosis pulmonar puede
producir una alteracién de la capacidad de difusidn
pulmonar. Los nédulos pulmonares pueden  aparecer
aislados o en acumulos y en ocasiones se pueden
cavitar y ocasionar neusotérax o fistulas
broncopleurales (149-150}.

Clinicamente, la cardiopatia sintom&tica atribuida al
preocesc reumatcide es rara, aunque en el 50% de los
casos se observa una pericarditis asintomatica en 1la
autopsia (150).

El proceso reumatoide afecta al ojo en menos del 1% de
los pacientes. Desde el punto de vista anatomopatoldo-
gico, la 1lesién es similar al nédulo reumatoide y pucde

causar un adelgasamiento con perforacion del globe
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ocular {escleromalasia perforante). Aproximadamente un
tercio de los casos de paclentes con artritis
reumatoide desarrollan el sindrome de Sjcegren, con la
consiguiente queratoconjuntivitis seca (150}).

El scindrceme de Felty consiste en artritis reumatoide
crénica, esplenomesgalia, neutropenia y en ocasiones,
anemia y tronbocitopenia. Estos pacientes, presentan con
frecuencia titulos clevados de factor reunatcide,
nédulos subcuténecs v otras manitestaciones de
afectaclén reumatoldea sisztémica.

La osteopenia secundaria a 1la afectacion reumatoide es
frecuente y se pucde agravar por el tratamiento
corticcideo y por ia inmovilizacica [149).

La artritis reumatcide, =z1el> raespetar el 3aistema
nervioso central de forma directa, aungue la vasculitis
puede causar neuropatia perlférica. Las manifestacicnes
neurolégicaz también Dpueden deberse a subluxacliones
atloaxoideas o de la rarte medla de la columna cervical.
El atrapamiento de nervios secundaric a la sincvitis
proliferativa o a las deformidades articulares puede dar
origen & neuropatias de 1los nervios mediano, cubital,

radial (rama interédésea) o tibial anterior (150)

ETIOLOGIA
1. INFECCICN:
La etiologia infecclosa de la artritis reumatoide ha

sido una hipotesis mantenida durante mucho tiempe ¥ en
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los ultimﬁs afios ha sido estudiada con mas rigor
clentifico. La sinovitis puede ser el resultado de una
infeccién a través de los siguientes mecanismos: (1) el
depésito de complejos inmunes circulantes formados por
antigeno viral {parvovirus B19 y Epstein Barr) o
bacteriano y anticuerros del huésped; (11) mimetismo
molecular por reaccién cruzada entre antigenos del
huésped y micrcbianos (HSP65 y otras); (iil) depébdsito de
mntigonc on =54 ﬂgjidc SO <l pulisacarido
pértidoglicano de pared celular de Estreptococo grupo A,
el cual 1nduce pollartritis destructiva crénica en
ratas; (iv) por toxinas artritogénicas como la
enterotoxina del Estafilococo (superantigeno), la cual
estimula células T en reroso por unién directa a
moléculas clase II del MHC. Ccme candidatos atractivos
figuran entre los mas recientes la HSP65 miccbacterial,
el virus Epstein Barr vy el parvovirus B19 (151-152).

2. ANORMALIDADES METABOLICAS Y BIOQUIMICAS:

Loz artizulazicnos ¢n la arbillls ceumaiolde presenvan
cambios en el metabollsmo anaerdbico (glicdlisis), tales
como disminucién de la tensidén de oxigeno en el fluido
sinovial, acumulacién de biléxido de carbono, baja de pH
e incremento de las concentraciones de Acido léctico.
También se ha demostradc el incremento en la sintesis de
&cido hilalurénico; asi como alteraciones en el
transporte de gluccsamina. Dichas anormalidades parecen

ser derivadas de las demandas metabélicas de 1la

81



articulacidn  inflamada; pues a pesar de que se
incrementa el riego sanguineo en la articulacién, este
no alcanza a suplir las necesidades metabélicas (149).
Se‘ha sugerido que mucho de eatas anormalidades son
debidas al incremento en la produccién de un “péptido
activante del tejido conectivo” (CTAP-1). Sin embargo,
estas observaciones podrian bien definir la blologia de
la inflamacion crénica o ser un defecto especifico de la
enfermedad. De particular interés es la asociacidn de
la artritis reumatoide con cambios en los patrones de
glicosilacién de 1la I8G sérica, y especificamente con
la presencia la agactosil IgG o de asialil IgG (152-
153);: posiblemente como consecuencia de un defecto de la
galactosil transferasa en linfocitos B de pacientes con
artritis reumatoide (154-155), o - bien un defecto de la
actividad de 1la stalll transferasa o de una actividad
incrementada de la neuraminidasa (153).
3. AUTOINMUNIDAD:

La demostracion de anticuerpes hacia igG,
nucleoproteinas ¥y 1la colégena en el suero y fluido
sinovial de pacientes con artritls reumatoide sugiere

una alteracién en la discriminacién entre lo propio y lo

4. FACTORES GENETICOS:
Hasta el »resente se sabe que el locus D del complejo
wayor de histocompatibilidad (HLA~DR4) esta asociado

con la severidad y 1la predisposicién a la artritis
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reumatoide (1489), mas que con la susceptibilidad a la
enfermedad, pues no siémpre los individuos U'ikd-positivo
desarrollan la enfermedad (139,151,156}, Especulando
Ten el posible papel de micobacterias y micreocorganismos
relacionados en 1la irduccién de la artritis reumatoide,
debe pensarse que el MHC recibe un impacto en la
regulacién de la respuesta inmune después de 1la
exposicién a micobacterias. De especilal interés es el
necho d¢  gue indlviduos HLA-DR4-positivos exhiben una
reazcidn cuténea marcada en respuesta a la tuberculina
{hipersensibllidad de tipo retardado). Estos hallazgos
han sido 4interpretados comou evidencia de que HLA-DR4 es
el producto de un gen  de respuesta inmune con
especificidad para el antigeno micvobacterial (142).
Compatible con estas afirmacicnes, ha sido el hallazgo
de que individucs DR4-pesitivos desarrollan una
respuesta de células T altamente proliferativa frente a
una fraccidn de M.___tuberculosis precipitable con

aceLona.

fraccién es rica en antigenos muy
seme jantes a los del cartilago y en el fluido =inovial
de pacientes con artritis reumatoide, ¥y una gran
cantidad de células T responden 2l estimulo de esta
fraccién (142,144).

La proporcidén de asialo-1gG es mayor en pacientes con
artritis reumatoide DR4 pesitivos gque en pacientes DR4
negativos . Estos hallazgos sugleren que dicho gen

podria ejercer sus efectos en la enfermedad controlando
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la sintesis del factor reumatoide, o bien, que el
defecto de la actividad de la sialil transferasa sea una
de las anormalidades genéticas en los individuos DR4

positivos (153).

PATOGENESIS:

La patogénesis de la artritlis reumatoide, puede ser
apas diacretsa: {{} la iniclaciédn
de la sinovitis, presumiblemente por un factor
etiolégico llevado a la articulacién a través de la
circulaclién; (ii) subsecuentes eventos inmunolégicos gque
perpetian la reaccién inflamatoria primaria en 1ia
sinovial;, vy (111) 1a transicién de la reacclén

inflamatoria en la sincvial a la formacién de

rPannus (149;.

Hay muchas razones para creer que la inmunidad celular
y humoral median la inflamacién en la articulacién. La

en el taildn

delecclon de un gran nd
sinovial ¥ 1la presencia de 1linfocinas en el fluido
sinovial implica el papel que juega la inmunidad mediada
por células. La capacidad 1in vitro de la sinovial de
pacientes con artritis reumatoide, para producir
anticuerpos , la denmostracién de inmunoglobulinas y
complemento en células sinoviales fagociticas, y la
identificacion de complejos inmunes ascciados a consumo

de complemento en el fluido sinovial destaca la

importancia de los mecanismos inmunes humorales.
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Finalmente, las observaciones clinicas reterentes a la
eficacia terapéutica de drogas citotéxicas

(inmunosupresorea), apovan la patogenesis inmune de
esta enfermedad (149,156).

Con respecto a los complejos inmunes, se ha propuesto
la siguiente hipotesis: un antigeno (no detinido) se
establece en la cavidad articular y estinula la
produccidén local de anticuerpos. La interaccién
antigeno-anticuerpo (y posteriormente de antigama-
globulinas) en el tejide y fluido sinovial inicia 1la
activacion del complemento, gererando productos
blolégicamente activos. Aigunos de estos, incremeatan la
permeabilidad vascular pernitiendo el influjo de
proteinas séricas y de elementos celulares sanguinccs cn
el sitio donde residen los complejos. Los
polimorfonucleares son atraidos por factores
quimiotidcticos derivados del complemento y los complejos
inmunes son unidos a la membrana {1e estas cé&lulas por
nedio de receptores para IgG y C3. El sigulente paso es
la fagocitosis con la ccucomitante liberacion de grandes
cantlidades de enzimas liscsomales hidroliticas
involucradas en mediar gran parte de la inflamacién ¥y
del dafio al tejido tisular. De acuerdc con este esquena,
la artritis reumatcide es una “"enfermedad extravascular
de complejos dinmunes", cuyo foco es 1la ainovial ¥ la
cavidad articular (149). Los  complejos inmunes no

pueden explicar por sf{ solos todos los cambios que
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ocurren en la articulacion de pacientes o<on artritis
reumatoide. Muchos investigadores son de la c¢cpinidn de
que la inmunidad celular ¥ =1 da2sarrollc del tejido de
granulacién 30n rzsponsables de 1los elenmentos
proliferativos y destructivos en la articulacion. Visto
desd; esta perspectiva, los cambies en el fluido
cinovial son solamente un reflejo de los eventos
patogénicos primarins (149). Indudablemante, cada uno de
estos mecanismos es importante y estd lnterrelscionado.

Con filnes dldacticos, 1la rategénssis de la artritis

reunatoide puede conceptualizarse en dos compartimientos

por las peculiaridades de cada

uno: la membrana sinovial y «l espacic articular de la
articulacidn diartredial (£ 7
Ttes incewd i en los rrime-

ra2s dos meses de la enfermsdad
hay infiltracidn de polimorfo-
nucleares en la superilcie de la

sinovial y a nivel perivascular.

Posteriormente. la sinovitis se
-peabrana tinovial )

hace mas aparente con hipertro-

ria, edema e inflamacién. En

esty etapa de la enfermedad, hay

una intensa infiltracidén de cé-

lulas moncnucleares, linfocitos

Figura 7. ¥y células plasmaticas. Dichas
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células. ce acumulan alrededor de pequetos vasos
sanguinecs tormando foliculcs. La célula predcecminante en
estos nédulos es el linfocito T CD4+, CDwZ3+ 3y HLA-DR+
y en la periferia células plasmaticas que contien«a
depdsitus de IgG con actividad anti-IaG (factor
reumatoide) asociada a €3 y C4 (149). Las células T
estan en estrecho contacto con extensiones de células
dendriticas ias cuales son excelentes céiulas
presentadoras de antigenos (APC): lo cual suglere que
dichas células son ac*tivadas en la sinovial, después
del reconocimiento de péptidos presentadcs por las
células dendriticas. CGCbviamente ez de mayor impertancla
el detectar aue  tipo da epitopes antigénlcos son
responsables de la induccidén de la activacion de células
T (122). Ya aque la membrana sinovial de pacientes con
artritis reumatoide esta poblada de linfocitos, células
pPlasméticas y mononucleares; no es sorprendente gque los
linfocitos sensibilizados produzcan sustanclas
biclogicamente activas (linfocinas) gque permiten la
acumnulacién vy estimulacion de macrétagos y la
diferenciacidén y proliferacidn linfocitica (149).

Cavidad orticilar: Mormalmente, en ¢l fluids zincvial
no se detectan proteinas plasrwiticas de alto peso
molecular o de formc asimétrica como el fibrindgeno: sin
embargo, la inflamacién de la sinovial permite el acceso

de proteinas de diferente peso molecular (149).
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ba aspecula que la activacidn de la via cléasica del
conplementn, de debe 2 complejos inmunez por agregacidn
de IgG. También hay activacidén de 1la via alterna. Por
cualquiera de las dos vias, el rompimiento de C3 da
lugar a la produccidén de dos sustancias tiologilamente
activas C3a y €3b. La Cla anafilotoxina y C3b
responsable del fendmeno de adherencia inmune y de
fazilitar la fagocitosis de conplejos inmunes. La
inactivacion de CJ3b da lugar a la produccién de C3c y
C3d; los cuales correlacionan de manera significativa
con el diagnéstico de la artritis reumatoide,
partlicularmente en pacientes seropositives. Tamnbién sc
ha demostrado la presencia de CSa y derlecidén de C2
(149).

Ademas de lcs ccuplejos IgG-anti-I1gG y de la presencia

de un factor reumatoide biolégicamente activo (RBAF)

formando cemplejcs inmunes; en la articulacién se han
encontrado otro tipo de ccmplejos con pctenclal
patogénico significative, muchos de les cuales

involucran constituvanies del tejido articular 3
productes de degradacién del proceso inflamatorio. Estos
incluyen, acicdos nucleicos, colégena, cartilago,
fibrindgeno, productos de degradacidén de ia tibrina, e
1aG digerida rarclalmente. Cualquiera de estos
autcantigenos, podria perpetuar la inflamacién en 1la
articulacién y prevenir la resolucién de la enfermedad.

En efecto, tanto la {fibrina como la colégena (tipo 11)
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pueden producir artritis inflamatoria cronica en
animales de experimentacién. La sensibilidad de 1los
pacientes con artritis rzumatoide hacla colagenc tipo II
y I1I es especifica de esta enfermedad. Los antigenos
nucleares, derivados de granulocitos desintegrados,
podrian formar complejos can znticusrpos antinucleares.
perpetuande el proceso inflamatorio (149).
En =1 flufde sincvial, también se detectan proteinas que
precipitan a 4°C. Dichos cricprecipitades, consisten
principalmente de inmunoglobulinas IgG e IgH 7
fibrinégenc o productos de degradacidén de fibrina. Los
cricprecipitados contlenen anticuerpus anti-
gamaglobulinas de tipo IgH y poscen actividad
antinuclear. En el cartilago hialino articular y en
nmeniscos, hay presencia de irmunoglebulinas g
componentes del complemento. Se ha propuesto qQue dichos
complejos inmunes actuan como estimulantes crénices gde
1la irfiamacion al ser secuestrados y liberados
gradualmente.. Esta observacién, apoya el hallazgo de que
los neutrdfilos al encuentro de estos complejos
iniounes que no pueden ser removides por mecanismos
fagociticos normales, descargan sus enzimas lisosomales
en las proximidades del cartilago articular (149).

El fluido sinovial, contiene predominantemente
neutréfilos los cuales liberan de lcs lisosomas enczimas
hidroliticas, mediadores potenciales de 1la inflanacidn

en la articulacion y de la destruceidon del cartilage.
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Entra las mas importantes figuran las colagenasas y las
catepsinas que atacan las membranas basales, proteasas
capaces de hildrolicar protecglicanes del cartilage,
proteinas cotiénicas que atacan mastocitos e inducen
perreabilidad vascular y plrdgenos enddgenos y 1los
radicales de oxigena 1libre generados durante la
fagozitosis (149). Reclientemente se han logrado aislar
clonaz de linfocitos T CD4~ CDB8- con receptor gamms y
delta del 1lijuido sinovial de paclentes con artritis
roumatoide (157). Los estudios experimentales usando
lineas y clonas de células T probaron la evidencia que
tanto la enfercedad como la subsecuente inmunoregulacién
son de*ermiradas por la actividad regulatceria de
células T antigenc especificas (122,142,156). Muchecs
cuadros histcratcléagicos de las articulaclicnes afectadas
en artritls reumatoide puzden ser explicados Eper el
efacto directo de las 4interleucinas (IL). Por ejemplo,
IL-1 vy el faztor de necrosis tumoral (THF~slfa) inducen
la degradacién y liberacién de proteoglicarcs e inhiben
la sintesics de los mismos por los conrdreeitos. La
interaccién entre células T y APC, puede iaducir en
anbas células la secrecidén de IL-1; de tal manera que
mientras haya activacién de células T en la
articulacién, se liberara IL-1 estimulando el proceso de
destruccidén del tejido (122). La biosintesis y secrecidn
de IL-8 por monocitos es inducida por IL-1, TNF-alfa,

IFN-gamma y ésteres de forbol. Recientemente se ha
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reportado la présencia de dicha interleucina en el
fluido sinovial de pacientes con artritis reumatolde
sugiriendo su participacidén en 1la patofisiologia de la
enfermedad (158). Es posible que también participen
otras interleucinas y en particular la IL-6 en la cual
ha sido demostrada su participacion en la glicosilaecidn
de proteinas de fase aguda en el higado (159); prero no
ha sido demostrada su particlpacion en la giicosijacidn
de la IgG. De estar involucrada, la IL-6 seria relevante
en lo referente al defecto de glicosilacion de la 1gG y
formaria parte de la complejidad del proceso

"inflamatorio mediado por células (159)

1. PAPEL DE LAS PROTEINAS DE CHOQUE TERMICO EN LA
ARTRITIS REUMATOIDE

Muchas 1lineas de investizacion, han revelado
evidencias de que las HSP juegan un papel importante en
la patogénesis de la artritis reumatcide:

a. Las HSP son sintetizadas por condrocitos de pacientez
ostecartriticos, por celulas endotellales y por
sincviccites en  paclientes con artritis  reumstoide.
Parece que las sefiales inflamatorias generadas in vivo
son suficientes wpara inducir 1la sintesis de las HSP,
posiblemente como mecanismo protector de los tejldos del

huésped (74,139-148).
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b. En pacientes con enfermedades autoinmunes tales como
artritis reumatoide y artritis reactiva, se ha
encontrado que la respuesta inmune a HSP incluye 1la
inmunidad de células T hacla la regldén conservada de la
HSP65, asi como niveles elevados de IgG e IgA anti-
65KJa. Lz rresencia de células T anti-HSP propias en la
artritis reumatoide, puede ser consecuencia de
reactivacion de estos clones durante procesos
inflamatorios lo suficientemente intenscs para inducir
la expresion local de HSP en te jidoa del
huésped (74,83).

c. El calor es unc de los cinco slanos cardinales de la
inflanacién y se sabe que las HSP se secretan también en
respuesta & cambios en 1la concentracléon de oxigeno
tisular. ciltocinas y roactantes de fase aguda. Es
llamativo que todos son elementos prominentes en la
fislopatogenia de la enfermedad reumatoidea. Humercsos
vradicales oxfigeno gue se liberan como consecuencia del
catabolismo de reperfucion en la sinoviair inflamz2z, =on
inducibles por las proteinas del estrés debldo a su
efecto metabdlico antioxidante (17).

d. Las investligaciones han reportado que células T
policlonales de infiltrados de 1z sinovial reconocen
H5P60 y HSP70 micobacterial vy, ademds, la HSP7T0 humana
obtenida de macréfagos estresados (143). Esta respuesta

inmune a determinantes conservados de las HSP, quizéas

iniclada por infecciones bacterianas (no necesariamente
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por micobacterias) puede Jugar un papel importante en la
patogénesis autoinmune en la artritis reumatoide, aaf
como  en la artritis-adjiuvante (64). Antigenos de
reacecidén cruzada con la HSP65 nprezente en algunas
nicobacterias  son compartidos también por mas de
cincuenta especies bacterianas diferentes, iucluyende
Klebsiella, Shigella, Salmonells, Yersinia Yy
Canpylobacter, todas sospechadas de cstor involucradas
en la artritis (139,142,160).

e, Otras investigaciones han enfocedo el interés hacla
las células T con receptoyr gamma-delta gue reconocen
antigenos micobacteriales (82,122). Las células T éamma—
delta, prolitferan y producen niveles significativos. de
IL-2 en respuesta a la HSF6F micobacterial; lo cual
implica que la anerglia de estzs células, puede ser
revertida por 1las células T resrondedoras a las HSP deo
mlcrccrgeniamos invasores y/o a células autélogas
estresadas (145,148,156,161), vuva participocidn de las
células T con receptor gamma-delua ¢n la patogénesis de
la artritis reumatoide ha sido apoyada por el hallezgo
de que éstas ceélulas y las células T alfa-beta
artritogénicas reconouven lasg mismas gecuenciss en las
_HSP (101,139,144,161),

£. En el auero de enfermos con artritis reumatoide se
han identificado anticuerpos contra HSP de 70, 28 y 65
KDa (Igh e 1gG). En un estudio reciente, se demuestra

la presencia de HSP85S en nédulos subcutaneos y panus
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sinovial de pacientes con artritis reumatoide 3144).
Esta observacion indica que 1las HSP son componentes
habltuales del 2rocese inflamatorio gque caracteriza
a las atropatias créiricas, quica como amplificadores
de los mecanismos inmunclogicos que las originan
(17,138,142,144).

g&. Entre otros procesos, las HSP tienen propenaiédn para
unirse a IgG cuando ésta se expresa sobre la membrana de
los linfocitos B, tal comec se ha observado en la
sinovitis reumatoide (17).

h. E1 epitope 180-188 de la HSP65 reconocido por clones
de células T en la artritis-adjuvantc, muestra homologisa
con proteings de proteoglicanos del cartilago y con
otros microorganismos como el virus Epstein Baar ¥
posiblemente con otros epitopes enddgenos y microbiales

exégenos (137,142-144).

La tabla 2 resume la participacién la HSP65 en 1la

artritis reumatolde:

Tabla 2
HSP6S Y LA ARTRITIS REUMATOIDE

Presente en bacterias asocladas a artritis:
mycobacteria, Klebsiella, Shiguella, Yersinla, etc.

Minetismo con moléculas asociadas al cartilago.

Reconocida por linfocitos T en la sinovial de
pacientes con artritis.
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Reconocida por anticuerpos en el suero de pacientes con
artritis.

Presencia de moléculas homologac expresadas por
cndrocitos y sinovial,

Como consecuencia, muchos modelos pueden ser propuestos
en el reconocimiento de antigenos por parte de células T
efectoras en las articulaciones afectadas de paclentes
con artritis reumatolde (122):

{1) Las células T efectoras en 1la articulacion pueden
responder solamente a antigenos endogenos, de modo que
los componentes articulares como la colagena y los
protecgllicanos pueden ser el blanco relevante para tales
células. Los clones de células T y lincas respondadoras
a coléageno y/o proteuglicanos han sido encontradas en el
tedido articular y en el fluido sinovial de pacientes
con artritis reumatoide y en individuos sanos.

Otro posible blanco son los epitopes de HSP autdlogas
producidas y/o expresadas por las células de los tejidos
afectados. A pesar de que las HSP son ubicuas en el
organismo, su expresidén puede ser incrementada en las
células en el sitio de la inflamacion por el estrés. La
rocidn significativa dJde H3EGD propia fue demostraaa
Gnicamente en el panus sinovial en la artritis
reumatoide y no en otros procesos inflamatorios. Ciertas
citocinas, tales como interferdn gamma secretado por
células T activadas pueden estimular la expresidén de

HSP. En este caso, la expresién y =21 reconocimiento de
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las HSP pueden ser secundarios a la activacién de
células T por otros antigenos y, posteriormente, dichas
proteinas podrian servir como perpetuadores del proceso
inflamatorio. Este concepto excluye el involucramiento
de antigenos (micobacteriales) exédgenos.

(11) Las células T efectoras que responden a mcléculas
sutdlogas en 1a articulacidén pueden tener reaccidén
cruzada con ancigenus €xsgensz  tales onmo productos de
wicroorganismos infecciosos. Una infeccién en alguna
parte del organismo podria haber diazparado previamente
las células T inductoras de la enfermedad, que es lo que
presumiblemente ocurre en la artritis-adjuvante. Una ve:s
que las células T han sido activadas y pueden, selectiva
o especificamente, entrar en la articulacion, inducen 1la
artritis de=spues del reconocimiento de proteoglicanos.
Por la extrema hcmologia con las.HSP endégeras, es
tentativo especular que las HSP exdgenas son candidatos
para inducir una reaccldn  Sruszads de cAlulas T en la
artritis. A este resnectas, e3 poco probatle que el
epitope micobacterial 180~188 de la HSP6S identificado
en la artritis-adjuvante evogque tal reaccién cruzada, ya
que este enitope difiere considerablenmente de 1la
=ecuencia correspondiente en la HSP65 de la rata.

(1i1) Las células T efectoras en la articulacién pueden
ser estimuladas por antigenos exdgenos solamente. Este
modelo implica la presencia de antigencs exégenos en la

articulacion. A pesar de que células T especificas para
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bacterias implicadas en la artritis reumatoide ya han
sido clonadas, los antigenos individuales recinocidos
por estas células no han sido definidos. Una clona de
células T reconocid la HSP65; pero el papel especifice
de esta protefna en 1la artritis reumatoide no ha sido

conpletamente aclarado

2. ASIALO IgG Y AGACTOSIL IgG EN LA ARTRITIS REUHATOTD

w
o]

Recientes investigacliones, han renovado el interés
sobre el papel de los azialo-oligosacaridos en
la patogenia de 1la artritis reumatoide (122,153,
169,162} . £n esta enfermedad, los complejos inmunes
Presentes consisten exclusivamente de Inmunoglobulinas,
implicando que estas son 2l mismo tlempo el "anticuerpo”
(factor reumatoide) b4 el “antigeno” (1gG). La
reactividad autoantigénica de la IgG ha sido localicada

en el dominico CHI (figura 8). En dicho duisinic

4

na gran
proporcién de t-oligosacaridos no peseen Acidy sidlico y
=xponer galuctosa (asialo IgG); mientras otros no poseeh
galactosa ¥ exponen residuos de N-acetil glucosamiqa
(agalactosil IgG) (153,154-185).

El estudio de una mezcla resultante de “asialo
oligosaclridos” reveld muchos puntos de interés:
- Existen muchaa subpoblaciones diferentes de IgG, cada
una utnica con respecto a la secuencla de sus

oligosacdridos asociados.
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DEFECTO DE GLICOSILACION DE LA IgG
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~ La mezcla de asia}o—oli;osacéridos tiene un patrd
caracteristico en pacientes con artritis reumatolide,
que difiere de los controles normales y de los pacientes
con  osteocartritis. Las investigaciones también han
demcstrado que Las IgGs presentan una ligera disminucidn
en el namerce de cadenas terminales con uno o des
reaiduos de &cido N-acetllneurgminico'consistente con la
Tarticularwente, se
demostré que la artritis reumatolde exstd asociada a
cambios marcedos a nivel de galactosilacion de complelos
N-ollgosacéridos en el brazo externc de la Igé del
suero. Por cristalografia de rayos X, se ha observado
que las consecuenclas de estos camblios de
galactosilacion estriban en las interaccicnes Fc con
proteinas de superficle. de tal manera que en los brazos
alfa(1-6) el mayor contact:z se realiza a través de su
segmento NeuSAc-alfa(2-6)Gal~teta(l-4)GlcNAc, y en el

brasu rigido alla{il-3} uno de opus vllgusacvdrlidos wo

pose=n galactosa y por tanto, expone reaiduos
beta (1->2) HN-acetilglucosamina del brazo externo
interactuando directamente con el segmento Man-

beta(1-4)GlcNAc de 1la cadena opuesta de carbohidrates.
El brazo alfa(l-3) del dltimo oligosacdrido se extlende
entre los dominios sin fuerzas estéricas aparentes en el
espacio. La restriccién en el apareamiento de
oligosacAridos en Fc conduce a una elevacién marcada de

moliculas Fc que no poseen galactoza, dando lugar a a la
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formacion y/0 persistencia ds complejos de
inmunoglobulina por cualsuler mecanismo que no
necesariamente inveclucre una verdadera respuesta
autoinmune. Tales mecanismos podrian ser: (i) las
terminacionas N-acetilglucosamina de oligesacéridos
podcian exponer determinantes proteicos previamsnte
ennmascarados u ocultos, o crear nuevos determinantes
pratefna-oliscsacirido ate padrisn ser  innuncgénicos:
(11) el incremento de los niveles de clerteas
subpoblaciones de I1gG podria permitir la exposiclén de
clertos determinantes Fc a concentracliones més altas de
lo normal, dando lugar a una nueva respuesta inmune o
convertir una respuesta precxistente (subclinica) en una
patoldgica; (111} los sitiocs de unién de los
oligosaclridos en el dominlo CHZ, ncrmalmente ocupados
por los segmentos HeubAc-alfa(2-6)Gal del brazo alfa(l-
6), eatén ahora libreaz y podrian hacer que 1la IgG
adauiera una  artividsad semeiantes a 1a Ae laa lecntinac;
lo cual daria como resultado la formacion de compiejos
o autcagregacidén. Ninguno de los mecanismos mencionados,
requiere que los oligosacaridos por si mismos sean
inmunoaénicos y todos son consistentes con la falta de
oligosacéridos en la IgG de pacientzs con artritis
reumatolde (162-163). ’

Si la glicosilacién de la IgG esta alterada en
pacientes con artritis reumatoide, es probable que la

glicosilacién de otras glicoproteinas de linfocitos B
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(ror ejamplo, los antigenos de superficie del MHC), ¥y
quizés otros coxpartimientos celulares estén atectados.
La correlaclén entre el decremento de la glicosilacidén y
la ocurrencia de la artritis reumatoide aumenta la
probabilidad de que dicha alteracion en ciertos
productos del MHC, sea una de las maneras por las cuales
e3tz regidn del genoma influyve e~n la predisvesicidédn a la
enfermedad (162).

La pared celular del Estrertococo del grupo A posec el
polisacarido N-acetilglucosamina unido por enlaces Beta
1-3 a poliramnosa, y el peptidoglicano formado por
moléculas de N-acetilglucosamina unidaz por enlaces
Beta i-4 al &cice N-acetilmuramico (ccmple jo
polisacérido/peptidoglicano). Dicho complejo puede ser
usado para producir anticuerpos nonoclonales gue se unen
a la agactesil IgG. En paclentes infectados con este
microorzanismo. se ha encontrado una buena respuesta de
anticuerpos anti-N-acetilglucosamina. La relevancia de
esta propledad del estreptococo del grupo A, estriba en:
Primero, se demostré que pacientes con artritis
reumatoide presentan altos niveles de anticuerros que se
unen al complejo péptidoglicano/polisacarido de este
microorganismo; ¥, segundo, experimentalmente se
demostré que cuando los ratones eran inmunizados con
factor reumatcide purificado, desarrollaban grandes
cantidades de anticuerpos que reaccionaban con productos

de la pared celular del estreptococo (162}.
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Una posible relacidén entre agacto=il IgG y micobacteria
fue observada por el hallazge de que paclentss con
tuberculosis y lepra (durante episodlos de eritema
nudoso), también presentaban niveles eievados de
agactosil I1gG. El defecto de giicosilacién también fue
encontyarto - en pacientes con anfermedad de Crohn
(correlacionada con 1a concentracidén en el suero de
proteina C reaciivaj, 37 2n ~rtritis-adjuvante (122,1€62),
Por el contrario, en pacientes con filebre reunitica
aguda (donde hay una sorprendente respuesta de fase
aguda con inflamacidn, pero sin dafic tizular
necrotizante mediado por células T), lcs patrones de
glicesilacidn son rnormales (122,152-163). La susencia
de agactosil 1gG, sugiere que el incremento de esta
gliccforma, es un indicador de la presencia de celulas T
mediadoras del dafis tisular necrotizante crénico seguice
o acompajiado por una respuesta de fase aguda (162).
Ademés, la preseucia dz N-acetilglucosamina ta2rminal o
anticuerpos hacla e¢asta melécula es rara en  tejidos
normales; pero abundante en la regién reticular
extracelular de 1las articulaciones en la artritis
reunatside, indicando la deposicidon en el estroma del
tejido conective. La N-acetilglucosamina, también se ha
encontrado en wun patrén granular dentro de macréfagos y
en una subclase de macrdfagos encontrados tanto en la

membrana y en el fluido sinovial (162).
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Por otra parte, el contenido de Acidc sialico del factor
reumatoide alslado de pacientes con artritis reumatoide
es mads bajo que en las IgG e 1gM normales; 1o cual
sugiere que el metabollismo del A&cido silsdlico esté
perturbado en esta enfermedad. Estos hallazgos indicax
que los residuos de carvohidratos 1Infliuyen en la
configuracidén de 1la molécula de IgG y =ugleren un
mecanismu encimidtice pars  l# 2énesis del factor
reumatolide (156,162).

Hay dos m=canismos por los cuales los reslduos
terminales de Aclido siAlico de la 1gG podrian determinar
la vida media de 12 IgG en el plasma (153): uno en el
que las astalo Ig7 expcren residuos de galactosa, los
cuales podrian irteraccionar con rsceptores especificos
para galactosa en hepatocitos y de esta manera facilitar
su rerocién de la circulacicén y: otre en el gque las

aslalo IgG podrian tener cambios configuraclionales y con

»

1A oroteolisis. Tales
moléculas de IgG pedrian ~zontribuir a la autoagregacién
o cervir como inmundgenos en el huésped. A este
respecto, cambios configuracionales en la molécula la
hracen autolnmunogénica. Los mecanismos responsables de
la alteracién en el contenido de Acido siélico podrian
ser explicados ceome una posible deficiencia de 1la
actividad de slalil transferasa o un incremento en la
actividad de la neuraminidasa en linfocitos B. Este

altimo mecanismo, podria apoyar la hipbétesis de la
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etlologia viral de 1la eunfermedad (165), ya que ciertos
virus del grupc de los mixo y paramixovirus contienen
neuraminidasa enddgena (165-186).

La figura 9 resume de manera esquematica la patogénesis
de la artritis reumatoide basada en todo 1o expuesto

hasta ahera.
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COMENTARIOS

Hazta 1la fecha, la patogénesis de las enfermedades
autolinmunes no ha sido completamenie elucidada. La
preaqunta central es ¢ porque las células d€l sistema
inmune reaccionan contra organcs especificos dei
incdividuc 6 contra moléculas comunes del organismo? o
(Cemo células T potenclalmente &autorreactivss puesden
existir sin producir una enfermedad autoinmune?

La delecién clonal ¥y 1la arergia han sido postuladas
por muchns inmunélegss como dos mecanismos fundamentales
responsables de  la tolerancia inmunolégica (1193, Sin
embargo, tales nuncclones de no reactividad nc pueden
explicar ciertos aspectos claves del conportamiento
inmune: la dominancia inmunolégica de antigenos
microblales que semejan los prcplos, la uniformidad de
las enferrcedades autoinnunes y la prevalencia de 1a
autoinnunidad natural entre individues sanvs. Lz teoria
dei HOMUNCULUS INMUNOLOGICO (167) ha sido reclentemente
publicada como un principio unificador (figura 10).

Cohen piropusc que la dominancia inmunolégica de los
antigenos propios puede ser coxplicada por las redes
celulares. Esta hipdtesis fue conceblda después de la
observacidén de que las respuestas inmunodominantes
hacia la MBP (prctefina basica de la mielina), la HSPGS y

la insulina, estén asocladas con la interacci’sn de redes
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de linfocitos previamente formadas. Las redes
preformadas, tamblén parecen estar involucradas en la
familia de anticuerpos coracteristicas del LES, de la
miastemia gravis, y de otras respuestas mayores
autoinmunes. La idea es que alguncs, 81 no todos los
autoantigenos mayores ason verdada2ramente dominantes
porque  cada v de cllus wsta codificade en la
estructura ocrganizada del sistema inmune. Cada antigeno
proplo dominante es utilizadeo por una serie
interactuante de células B y T que incluyve células con
receptores para el antigeno (antigesro-especificas]} vy
células con receptores para receptores antigeno-
especificos (anti-idiotipos). Algunas de: estos
linfocitos suprimen y otros estimulan, A causa de las
conexiones nutuas en la red de linfocitos
interactuantes, algunos linfocitcs son activados aidn sin
el conutacio con  antigenvs especiliicus @i foiwa
inmunogénica. E1 estado de la actividad auténoma
iefinido por un patrén de linfocitos interconectados
constituye una representaciodn funcional de un antigeno
propie en carticular. alrededor del cual 1la red esta
organizada. En otras palabras, el antigenc prorio esta
codificado dentro de un cohorte de linfocitos. El
destino limitado de antigenos domlnantes propies, cada
uno codificado en una red celvlar, abarca el cuadro del

sistema inmune de lo propic. HEste cuadro fue denominadec



hominculus inmunolégico por su analogia con las redes
neurales en el sistepa nervioso central. El hominculus
inmunolégico, compuesto de redes inmunes centradas
alrededor de pocos antigenos propios relativamente
seleccionados, codifica la dominancia de estos
antigenos; los cuales son dominantes pcraue la respuesta
hacla eilos &3th ya anticipada por redes de linfocitos
formadas previamentic.

Inderendienterente de la ontogenia ¥y especificldad del
heminculus inmunolégico, 1as ventajas en la dominancia
inmunolégica que este genevra, son triples:

1. Inherente al principio y <fin del repertorio del
slstema inmune, esenclalmente es el caos - la capacidad
de responder & todo-. Para procesar la informacidén vy
disztingulir sefiales, el sistema inmune, al iguel que el
sistema nervioso, hace uso de categerias
predetermiradas. Al codificar la domirancia
inmunoldgica, el uomiénculne inmunoldéglco permite al
sistema inmune intervenir ceon moléculas proplas
eficientes y predecibles. Todos los érganos en el cuerpo
parecen tener sus  antigenos dominantes propios que
pueden oaptar o  atraer cualquier respuesta errante
autoinrune hacla ellos mismos.

2. La dominancia de los pocos antigenos propios
selecclonados, clega el sistema a muchas otras moléculas
propias competidoras y asi crea tolerancia propia hacla

estos antigz=ros proplos receslivos por pasar
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inadvartidos paziva y automaticaments. El sistema ahorra
la necesidad de tolerar activamente el enorme numerco de
prosibles epitopes en todes los posibles antigenos
propios - un logro inasequible, que si fuese alcanzado,
podria dejar al sistema con muy poco repertorio para la
defensa contra particulas extrafias.

3. El AGltimo beneficio del hominculus 4inmunolégico es
aué este  conecta la dominancla inmunolégica al control
inmunolézico. Las moléculas proplas escogidas, captadas,
las respuestas autolinmunes son precisasmente &aquellas
para las cuales las redes reguliadoras ya existian. Los
elementos regulatorios canalizen la respuesta autcinmune
hacia vias controladas que previenen el desarrollo de la
enfermedad. Como resultado, la respuesta autcinmunc es
graduada, custodiada y a menudo transitoria. Por
ejemplo, mientras una respuesta agresiva ianmune no
regulada hacia miosina cardiaca da lugar a una fatal
mincarditis autoinmune coA infarto de miocardio; en la
gran mayoria de los pracientes hay una respuesta
autoinmune regulada transitoria e inofensiva hacia
miosina.

Segin esta teoria, es factible suponer que el reto
constante del sistema inmune frente a proteinas
codificadas dentro del homunculus inmunolégico (en este
caso HSP65), podria ser una de las causas para que
células pertenecientes a 1las redes reguladoras del

sistema inmune sean hiperactivadaz y s3e rompa la
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tolerancia inmunolégica dando lugar a la enrermedad
autolnmunce., Este hecho sumado & 1la predisposicidn
genética del individuo, a factores hormonales y
ambientales podria favorecer la perpetuaciédn del proceso
inflamatorio.

Por otra parte, es sabido que los procescs infecclosos
pueden causar o exacerbar enfermredades reumiticas por
muchas vias; incluyendo reactividad inmune cruacada entre
HSP bacteriales y proteinas simllares en tejidos humanos
norpales. Dicha exacerbacién podria ser explicada por la
presencia de proteinas de microorganismos homdlogas al
telido propioc gque reactivaran procesos autclamunes. Es
rositle que la meroria inmuncldéglea para determinantes
de reaccidn cruzada con proteinas ccnservadas sea
generada tempranamente y luegc pertédicamente reactivada
por infecclones aubsecuentes. En base a los resultados
experizentales, resulta atractivo asumir que el

incrementc de la e¢xpresaidén de las moléculas on

[

a
superficie de las células es responsable de alguna
wmanera de la presencia y aGn de la activacion de células
T reactivas. Si asi es, es probable que.tales células
sean el factor en la perpetuacidn ¥ 2in de la expansidn
del proceso inflamatorio en 1a artritis reumatoide. En
tal escenario de eventos podria asumirse que la
intervencidn inmunoldgica especifica de células T seria
explo£ada por la naturaleza antigeno especifica de las

HSP: las cuales servirian como agentes inductores y
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moduladores d= la enfermedad a través de la intecclién
peor microorganismos o como ampiificadores del proceso
inflamatoric como resultado del incremento en la
expresiéon de H3P propia. La universalidad de 1la
respuesta al estrés y la antigenicldaa de las HGP, hacen
pensar que la artritis reumatoide 23 una enfermedad de
miltiples etiologias do caracter infeceioso.

51 bien es cierto gque lus complejos inmures no puwden
explicar por si so0los la pategenicidad de la enfermedad;
bien podrian s=rvir de inductores en aquellcs casos
donde se incremente la produccion de las agactosil IgG o
de asialo 1:G, COmO consecuencla de procesos
infeccicsos. Dicha produccién daria lugar a la formacidn
de complejos inmunzs que a traves de la activacién de
mecaniswos como la fagociiosis ¥ la  activacién del
complemento conllevan a la anmplificacion del proceso
inflamatorio por 1la liberacién de enzimas y factores
quimiotécticos; asi como de autoantigenos producto de ia
desintegracidn de células y tejidos. Ademas, en el caso
de que 1la deficiencia de galactssilacién de la IgG y la
alteracién en la glicosilacién de clertos productos del
MHC pudiera ser demostrada, dicho defacte podria
explicar la predisposicidon genética a 1la enfermedad
ligada al MHC (figura 8). g

La abundancia de lasz HSP durante el estrés, la
antigenicidad de la H3P6S y la reactivacion de

linfocitos T por proteinas homélogas al los tejidos del
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huéaped pueden contribuir a que las HSP cean el blanco
de la respuesta inmune en muchas intecciones. Este
nodelo ez particularmente atractivo ya que provee una
via por la cual el slstema inmune  “explota”  la
existencia de epitopes conservadosa en las HEP con el fin
de responder inmediatamente a patdgenos antigénicamence

iversos y a cambios celulares; asi, la defensa iniei:zl
podria aer B 4 dgo 4z
inmunidad a antigencs nuevos. En vista de lo anterior,
la resguesta inmune hacia las HSP podria proveer una
proteccién a nivel general durante el establecimiento de
la flora microbiana en 1la mucosa y la piel durante los
primercs aiics de vida; lo cual explicaria la observacién
que de todos los individucs infectados con gérmenes

ura fracciin rrogresa a la  enformedad

patd;

clinica {64).

¢ Como puede el sistema inmune iniciar una respuesta
suatancial vonbtra talcs pro
sin ol riesgo de autoinmunidad? Definitivamente el
riesgo es un hecho; sin embargo, las evidenclas sugieren
que el beneficio de una respuesta anti-HSP propias puede
ser mucho mayor que la propia autoinmunidad. Sobretodo
es factible suponer, que 1los pacientes con infecclones

recidivantes no tratadas, presentan un riesgo potencial

para las enfermedades autoinmunes.
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