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PROTEINAS DEL CHOQUE TERMICO Y CARABINAS
MOLECULARES

MaRria CASCALES ANGOSTO

INTRODUCCION

Los seres vivos, a lo largo de la evolucién han desarrollado complejos mecanismos
para detectar y responder a una amplia variedad de situaciones ambientales adversas.
Esta capacidad de deteccion y respuesta se asocia muchas veces con la adquisicién de
una mayor aptitud para tolerar agresiones en muchos casos letales, permitiendo asi la
supervivencia. Es mucho el interés que despierta este tema entre los investigadores, ya
que cualquier alteracion en las vias que conducen a la respuesta al estrés es causa de
enfermedades, entre las que cabe destacar, la artritis reumatoide, la isquemia, la infec-
cién, enfermedades autoinmunes y el cédncer.

Las células responden a las agresiones ambientales sintetizando una serie de sis-
temas de defensa entre los que se encuentra un grupo especifico de proteinas conser-
vadas a través de la evolucion, denominadas proteinas del choque térmico o proteinas
del estrés (HSP). Esta respuesta adaptativa, protege a la célula de gran variedad de
agentes potencialmente letales, entre los que se incluye la hipertermia, los oxidantes y
la inflamacién. Se utilizan los términos «proteinas del choque térmico» y «respuesta
al choque térmico» debido a que fue la hipertermia la primera situacién de estrés
descrita. Los términos alternativos para su denominacién y la de las proteinas asocia-
das con ella son «respuesta al estrés» y «proteinas del estrés», respectivamente (1,2).

La mayoria de estas proteinas se expresan de forma constitutiva en células norma-
les donde juegan un papel fundamental en una serie de procesos biolégicos importan-
tes. La mayor parte de las proteinas del estrés constitutivas, funcionan como carabinas
moleculares, facilitando diversos aspectos celulares del plegamiento, la maduracidn, el
transporte y la degradacién de las proteinas. En condiciones, tanto normales como
patolégicas, estas carabinas se expresan en mayor grado para hacer frente a elevadas
concentraciones de proteinas alteradas y son capaces de estabilizar temporalmente a
proteinas no plegadas o parcialmente plegadas, previniendo asi, interacciones inapro-
piadas inter e intramoleculares. Disminuyen también la concentracién de intermedia-
rios no plegados adecuadamente, sensibles a la agregacién, y de esta manera evitan,
tanto in vivo como in vitro, los procesos patolégicos de la agregacion (3). Las proteinas
de respuesta al estrés juegan asimismo, un importante papel en fendmenos relevantes
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en el aspecto clinico, entre los que se incluyen enfermedades degenerativas, oncogé-
nesis, traumatismos de 6rganos y tejidos y la respuesta inmune.

GENES DEL ESTRES Y DE LA SUPERVIVENCIA

Cuando la primera célula surgi6 en la superficie de nuestro Planeta, hace unos tres
mil millones de afios, se enfrent6 a un ambiente hostil. Tuvo que sufrir largos y
amplios cambios para llegar a convertirse en una forma capaz de superar tales hosti-
lidades. Para conseguir esta adaptacidon una serie de cambios bioquimicos condujeron
a modificaciones en la organizacién gendmica. El resultado fue la evolucién hacia
formas de vida mds organizadas, de manera que, partiendo de las primeras bacterias
fotosintéticas fueron surgiendo algas cianoficeas, bacterias aerobias, células eucariotas,
organismos multicelulares invertebrados, plantas terrestres, peces, aves y animales,
hasta llegar al hombre.

En esta secuencia evolutiva, mds del 99% de los organismos, al no superar la
presion agresiva del medio, sucumbieron sin dejar descendientes y sélo lograron sobre-
vivir los mejor equipados, como resultado de los cambios introducidos en su genoma.
Asi, se seleccionaron aquellos que habian logrado adaptarse a las condiciones adversas,
debido a la evolucién de los genes de respuesta al estrés, considerados hoy como las
secuencias gendmicas mds conservadas y abundantes que existen en la Naturaleza. Los
mecanismos inherentes de resistencia al estrés, codificados por los genes de respuesta
al estrés, son una muestra de las ganancias evolutivas.

Para comprender el funcionamiento de estos mecanismos de respuesta es nece-
sario profundizar en la organizacién del DNA. Una serie de tramos de la secuencia
gendmica permanecen todavia confusos y sus funciones no estdn claras. Dada nuestra
incapacidad para comprender las propiedades de la mayoria de esas secuencias, se
las ha denominado incorrectamente «basura»; pero la Naturaleza no ha creado nada
sin un significado. Existen ejemplos en los que se describe que alguna porcién del
genoma «basura» es a veces operativa. Normalmente permanece en forma durmiente
que se activa en determinadas circunstancias. La superfamilia de genes del estrés es
posible que pudiera formar parte de esta regién de DNA, tan poco conocida hasta
el momento. El dogma evolutivo de «supervivencia del mejor dotado» se apoya en
la capacidad de perpetuar los genes de respuesta al estrés y los genes de resistencia
al estrés (4).

La exposicién de las células a situaciones de estrés fisiolégico o ambiental conduce
a una alteracién en el metabolismo de las proteinas, ya que ello supone un desafio para
que la célula responda con rapidez y precision al efecto agresivo del estrés sobre la
homeostasis celular. Se ha establecido que unas HSP son constitutivas, mientras que
otras se expresan bajo la influencia de estimulos diversos entre los cuales se encuen-
tran los siguientes:

1) Fenomenos fisiologicos normales: progresion del ciclo celular, desarrollo em-
brionario, diferenciacién celular y estimulo hormonal.

2) Estado fisiopatologico: infeccidn por virus y bacterias, inflamacidn, respuesta
inmune, lesién oxidativa, hipertrofia, isquemia, envejecimiento, cancer, etc.
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3) Situaciones de estrés medioambiental: elevacién de la temperatura, inhibido-
res del metabolismo energético, metales pesados de transicién, andlogos de
aminodcidos, fairmacos hepatotéxicos, etc. (Figura 1) (5, 6)
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Ficura 1. Inductores de la respuesta celular al estrés. Activacion del HSF en respuesta a

estrés ambiental o patoldgico, que resulta en elevar la expresion de las HSP [40]. Represen-

tacion de las tres situaciones que inducen la expresion de proteinas del estrés: (1) estrés

fisiologico/ambiental; (2) estados fisiopatologicos; y (3) condiciones no estresantes tales como

crecimiento celular y desarrollo. La activacion de HSF le permite entrar en el niicleo trime-

rizarse y unirse al DNA en la region HSE en el promotor de los genes de respuesta al estrés
(Morimoto, Sarge y Abravaya 1992) (5).

Las proteinas del estrés, por tanto, desempefian una funcién activa en la defensa
celular, aunque intervienen también en gran nimero de procesos biolégicos fundamen-
tales. La mayoria de estas proteinas poseen la capacidad de unirse de manera transi-
toria a otras proteinas celulares durante su sintesis, transporte y degradacién. Debido
a su abundancia estas proteinas se encuentran en posicion privilegiada para influir en
muchos procesos celulares y de ahi su importancia y posible uso como agentes de
diagnéstico y terapéutica.

INDUCCION DE LA RESPUESTA AL ESTRES

La induccién de la respuesta al estrés es un fendmeno extraordinario, tanto por su
rapidez en iniciarse, como por la sensibilidad de su atenuacidn. Esta respuesta, carac-
terizada por una mayor expresion génica de las proteinas del estrés, se induce por
exposicion de las células y tejidos a condiciones extremas agudas o crénicas. La fun-
cion principal de muchas de estas proteinas es la de regular la homeostasis celular y
promover la supervivencia. En caso de agresiones demasiado severas, se activa una
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seflal que conduce a la muerte por apoptosis. De este modo, la célula posee un equi-
librio estricto entre supervivencia y muerte

La activacion transcripcional de los genes, que conduce a la sintesis de las protei-
nas del estrés, estd regulada por una familia de factores de transcripcién (HSF), que
responden a estimulos externos. Estos factores son proteinas transreguladoras que re-
quieren, una vez activadas, trasladarse al nicleo donde reconocen a un elemento
modulador en la cadena del DNA (HSE). En células normales en estado de reposo, el
factor se mantiene en el citosol en forma de mondmero, y en respuesta a cualquier
estimulo agresivo, se traslada al niicleo donde oligomeriza. Con la oligomerizacién
(formacion de trimero), el factor adquiere la capacidad de unirse a una secuencia de
nucleétidos en la molécula de DNA localizada dentro del elemento promotor de aque-
llos genes que codifican para las proteinas del estrés (7).

La respuesta al choque térmico es tan rdpida que la unién de la forma trimérica del
HSF al HSE puede observarse unos minutos después del estimulo estresante. En célu-
las de mamiferos y de invertebrados, la activaciéon de los HSF puede resumirse en las
siguientes etapas:

1. Liberacién del HSF del complejo con HSP70;

2. Traslado al ntcleo;

3. Oligomerizacion;

4. Unién al HSE;

5. Incremento de la actividad transcripcional (figura 2).

(De qué manera perciben las células un cambio en el ambiente y activan estos
factores de transcripcion?

La agresion de cualquier tipo origina la desnaturalizacién de las proteinas y son
estas proteinas desnaturalizadas la sefial inicial que desencadena la respuesta al estrés.
Kauzmann en 1959 (10) definié la desnaturalizacién de las proteinas como «una se-
cuencia de procesos en los que la disposicion espacial de las cadenas de polipéptidos,
experimenta un cambio, desde la configuracién tipica de la proteina nativa a una
disposicién desordenadax». Posteriormente Kushner (11) propuso que «la desnaturaliza-
cién es una alteraciéon conformacional de una macromolécula biolégica que ocasiona
la pérdida reversible o irreversible de su capacidad para llevar a cabo una cierta fun-
cién». Para la mayoria de proteinas se ha demostrado que el cambio conformacional
asociado a la desnaturalizacion es de primer orden (todo o nada), desde el estado
nativo de baja entropia al estado desplegado de alta entropia que se aproxima, depen-
diendo de las condiciones de desnaturalizacidn, bien a una espiral arbitraria o a un
glébulo derretido con gran tendencia a la agregacion (12).
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Figura 2. Regulacion de la respuesta al choque térmico y ciclo del HSF. La activacion del
HSF1 va unida a la aparicion de proteinas no plegadas y al requerimiento celular de la
asistencia de las carabinas moleculares HSP90, HSP70 y Hdj, para prevenir la agregacion de
las proteinas anormalmente plegadas. HSF1 existe en estado normal en el citoplasma o en el
niicleo como monomero inerte, en el que su capacidad de union al DNA y su actividad
transcripcional se encuentra bloqueada mediante interacciones transitorias con las HSP90 y
HSP70. La activacion del HSF1 se asocia con un proceso multiescalonado en el que se incluye
su oligomerizacion con formacion de trimero, la adquisicion de un estado competente de union
al DNA transcripcionalmente inerte, fosforilacion inducible por estrés que se asociada con la
actividad transcripcional y transcripcion inducible de los genes hs. Durante la atenuacion de
la respuesta al choque térmico, la actividad transcripcional del HSF1 se reprime por union
directa al HSP70 y al Hdjl, y los trimeros se regulan negativamente por la proteina de enlace
al HSF (HSBP1 heat shock factor binding protein 1), que se une al dominio hidrofébico y por
el HSP70 que se une al dominio activo. Esta secuencia de eventos conduce a la disociacion
de los trimeros HSF1 y a la aparicion de monomeros HSF1 inertes (Santoro 2000; Jolly y
Morimoto 2000) (8, 9).

Termotolerancia adquirida

El desarrollo de una resistencia transitoria al choque térmico citotéxico fue descri-
to por primera vez por Gerner y Schneider en 1975 (13). Ya se ha comentado anterior-
mente que la respuesta al estrés representa un programa universalmente conservado de
defensa celular. Quizds el ejemplo mejor conocido de cémo la respuesta el estrés
proporciona una mayor proteccion celular, lo ilustra el fenémeno de la fermotolerancia
adquirida. Este fenémeno se puede detectar en la mayor parte de las células sometidas
a un tratamiento térmico subletal, las cuales adquieren resistencia a un posterior incre-
mento de temperatura letal. La termotolerancia adquirida es generalmente transitoria,
perdura unas 24 horas en células en cultivo y depende de una serie de cambios indu-
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cidos por el tratamiento térmico inicial. Entre estos cambios se incluye, como el mas
importante, la mayor expresién y acumulacién de las HSP. Es un hecho conocido que,
un agente o tratamiento que ocasione la induccién de la expresiéon de los genes del
estrés confiere proteccién a la célula frente a posteriores exposiciones a agentes estre-
santes no relacionados con el anterior.

Fue a principios de los afios sesenta del pasado siglo, cuando Ferrucio Ritossa (14)
encontré unos abultamientos en los cromosomas politénicos gigantes de las gldndulas
salivales de la mosca de la fruta Drosophila, después de que la mosca fuera expuesta
a unos grados por encima de la temperatura normal. Doce afos después el grupo de
Tissieres (15) observo que los abultamientos cromosémicos se debian a la mayor
expresion de una serie de genes. Estos abultamientos son sitios donde tiene lugar la
transcripcion de los genes del estrés y los RNA mensajeros que van a dirigir la sintesis
de las proteinas en el ribosoma.

A partir de estas primeras observaciones, se han realizado muchos estudios sobre
la respuesta al estrés térmico en toda clase de organismos, y es mucho lo que se ha
progresado desde la observacion de los abultamientos cromosémicos por Rittosa, hasta
la caracterizacion bioquimica de muchas de estas proteinas. Las células que han adqui-
rido termotolerancia por tratamiento térmico estdn protegidas también frente a otros
estimulos diferentes al calor, tales como luz UV y estrés oxidativo.

Para definir la relacién entre estrés oxidativo y la induccién de los genes del estrés,
se ha investigado en nuestro laboratorio el efecto de la ciclosporina, firmaco inmuno-
depresor hepatotdxico, sobre la concentracién intracelular de la proteina del estrés
HSP70 (16). Cuando hepatocitos de rata se incubaron en presencia de ciclosporina, la
induccién de la expresion de la HSP70 fue paralela a la produccién de peréxidos y a
la citotoxicidad. La adicién de vitamina E produjo un descenso en los perdxidos, en
los pardmetros de citotoxicidad y en la expresién de la HSP70. La interaccién entre la
HSP70, proteina endégena inducida en respuesta al estrés oxidativo, y la vitamina E,
un antioxidante exdgeno, puede considerarse competitiva por las especies reactivas de
oxigeno. Por otro lado, la vitamina E produjo un cambio en el modo de muerte celular,
desde la agresiva necrosis hacia la apoptosis, y este cambio, ventajoso para las células
remanentes, es una consecuencia de la desaparicion de las proteinas del estrés. Con el
objeto de comprobar si el efecto inhibidor de la apoptosis de la proteina del estrés
HSP70 podia contrarrestar el efecto apoptogénico clasico del factor de crecimiento
transformante alfa, otros experimentos de nuestro grupo han demostrado que la hiper-
termia, aplicada a hepatocitos de rata, elevd la resistencia de estas células a la apop-
tosis inducida por el factor transformante, resistencia que estuvo acompaiiada por
mayor expresion de la proteina HSP70 y de los sistemas antioxidantes endégenos y una
disminucion de los niveles de especies reactivas de oxigeno.

Estos datos obtenidos en nuestro laboratorio, abren un horizonte de maximo sig-
nificado fisiopatolégico. Por un lado, la vitamina E al cambiar el modo de muerte
celular desde necrosis a apoptosis protege a las células de las consecuencias inflama-
torias de la necrosis. Sin embargo, esta vitamina al inhibir la expresion de las proteinas
del estrés puede eliminar un mecanismo protector importante que es la resistencia a la
apoptosis (18, 19)
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CARABINAS MOLECULARES

En la actualidad es un hecho bien conocido que las proteinas recién sintetizadas en
el interior de las células necesitan la asistencia de otras proteinas para lograr llegar a
formar complejos oligoméricos funcionales. Se conoce hasta la fecha un nimero de
diferentes carabinas moleculares, varias de las cuales cooperan en la producciéon de
proteinas maduras. Una de ellas, la HSP70 y otras carabinas asociadas, participan en
numerosos procesos esenciales para la supervivencia celular en condiciones, tanto
normales como patoldégicas (19). Ayudan al plegamiento de las cadenas polipeptidicas
y a su traslocacién a través de las membranas, intervienen en la unién y desunién de
los complejos proteicos, en la presentacion de sustratos para su degradacién y en la
supresion de la agregacion proteica. Tal versatilidad es asombrosa para una maquinaria
proteica compuesta de tan pocos elementos. La importancia de las HSP70 esta recal-
cada por su conservacién evolutiva.

Hace casi 30 afios se demostré (20) que las cadenas polipeptidicas pueden plegarse
espontdneamente para formar las estructuras compactas de las proteinas nativas funcio-
nales, cuya conformacién tridimensional estd determinada por su estructura primaria.
A este principio fundamental de la biologia ha habido que afadirle un detalle impor-
tante, y es que para conseguir la conformacion tridimensional adecuada se necesita la
asistencia de otras proteinas que ayuden al plegamiento e impidan la agregacion. En
el interior de la célula, las condiciones de elevada concentracion proteica, temperatura
y fuerza idnica, son muy desfavorables para el correcto plegamiento proteico. Por eso,
se necesita la ayuda de unas proteinas auxiliadoras o carabinas moleculares. Las ca-
rabinas moleculares son proteinas, abundantes y ubicuas, cuyas caracteristicas comu-
nes son la interaccién con subunidades de proteinas no nativas, la estabilizacién de los
intermediarios del plegamiento proteico y la prevencion de la agregacion. Estas acti-
vidades aumentan el rendimiento del plegamiento y ayudan a la recuperacién celular
después de una agresiéon. También conducen al desdoblamiento de las proteinas alte-
radas irreversiblemente en un proceso encaminado hacia su degradacion.

El término carabinas moleculares (en inglés, molecular chaperones) fue usado por
primera vez por Laskey (21) para describir la funcién de la nucleoplasmina en el
ensamblaje del DNA y las histonas para formar los nucleosomas. El nombre parecia
apropiado porque la nucleoplasmina facilita la interaccidn entre histonas para dar lugar
a la forma oligomérica correcta que impida la agregacion.

Segtn Ellis, de la Universidad de Warwick del Reino Unido (22), carabina es un
término usado en lenguaje vulgar para describir una forma particular bastante anticua-
da de comportamiento social de los seres humanos: «mujer de edad que acompafia a
las jovenes como guia y proteccién». «De esta manera, continda Ellis, el papel tradi-
cional de la carabina humana, si se describe en términos bioquimicos, es el de prevenir
interacciones impropias entre superficies potencialmente complementarias». El térmi-
no carabina molecular es, por tanto, el apropiado en idioma espafiol para describir
aquellas proteinas que impiden interacciones incorrectas entre partes de otras molécu-
las, pero que no proporcionan informacién estérica ni forman parte de las estructuras
funcionales finales (23).
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PLEGAMIENTO ASISTIDO DE LAS PROTEINAS

La vida de las proteinas, desde la biosintesis del polipéptido naciente, hasta con-
seguir su estructura funcional nativa en un lugar especifico de la célula, estd sometida
a muchos peligros. Si los polipéptidos no estdn protegidos, son propensos a la agre-
gacion o a la degradacion rdpida. Para prevenir estos acontecimientos no deseados, ha
surgido una serie de sistemas complejos de proteccion, desde las bacterias hasta los
humanos, que se encarga del plegamiento y del transporte de los polipéptidos recien-
temente sintetizados y de las proteinas funcionales, si una vez que han adquirido su
conformacion nativa, sufren algin desdoblamiento eventual por efecto de agresiones
ambientales. El concepto de control de la lesién, asi como el de control de calidad de
las proteinas y los sistemas encargados de ese control, surge al identificarse las pro-
tefnas del estrés y las carabinas moleculares.

El plegamiento de las proteinas es un proceso mediante el cual la informacion
lineal contenida en la secuencia de aminodcidos de un polipéptido, da lugar a la
conformacién tridimensional bien definida de la proteina funcional. La manera en que
este plegamiento se realiza en el interior de la célula constituye un problema central
en biologia. Como las proteinas en su estado desplegado pueden alcanzar espontdnea-
mente in vitro su estado nativo funcional, se asumi6 que el plegamiento o adquisicién
de la estructura terciaria, y la formacién de oligdmeros proteicos, a partir de polipép-
tidos recién sintetizados, también ocurriria espontdneamente in vivo, sin intervencion
de enzimas y sin el consumo de energia metabdlica. Este punto de vista mantenido
durante muchos afios, se ha revisado recientemente y se ha llegado al convencimiento
que el plegamiento correcto de muchas proteinas, depende del funcionamiento de una
maquinaria proteica preexistente, las carabinas moleculares.

Las carabinas moleculares son, por tanto, un grupo de proteinas no relacionadas,
que median el correcto ensamblaje de otras proteinas, pero no son ellas mismas com-
ponentes de las estructuras funcionales finales. Se encuentran ampliamente distribuidas
y muchas de ellas se clasifican entre las proteinas del estrés, aunque también presentan
funciones esenciales en condiciones normales. Las carabinas moleculares se unen y
estabilizan la conformacidén inestable de otra proteina y mediante uniones y liberacio-
nes controladas, facilitan in vivo su destino correcto. Este destino comprende las si-
guientes etapas:

1. Plegamiento,

2. Ensamblaje oligomérico,

3. Transporte a un compartimento subcelular especifico, y/o

4. Degradacion.

Las carabinas moleculares no contienen informacién estérica que especifique el
plegamiento correcto. En vez de ello, impiden las interacciones incorrectas dentro y
entre los polipéptidos, incrementando asi el rendimiento, pero no la velocidad, de las
reacciones de plegamiento. Esto las distingue de las foldasas, tales como las proteina

disulfuro isomerasas y las peptidil-prolil isomerasas. Estos enzimas aceleran intrinse-
camente las etapas lentas en el plegamiento de algunas proteinas, como la reorganiza-
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cion de los enlaces disulfuro en las proteinas secretoras y la isomerizacién cis-trans de
los enlaces peptidicos que preceden los residuos de prolina, respectivamente.

Las carabinas moleculares intervienen también en la formacién de complejos oli-
goméricos y en el desdoblamiento parcial y disociacién de subunidades, cuando algu-
nas proteinas han finalizado sus funciones y tienen que ser degradadas. Algunas cara-
binas moleculares actiian como proteinas del estrés, porque el requerimiento celular de
la funcidn de las carabinas se eleva en condiciones que causan el desdoblamiento y la
agregacion de las proteinas. Por el contrario, algunas proteinas del estrés son carabinas
moleculares. Por tanto, la respuesta al estrés ha de considerarse en muchos aspectos
como una amplificacién de la funcién bdsica de las carabinas, que todas las células
necesitan en condiciones normales, frente a la funcidn tnica de las proteinas del estrés
requerida s6lo en condiciones agresivas.

Para que una proteina sea considerada una carabina molecular, tiene que cumplir
las dos condiciones siguientes:

a) asistir al plegamiento o desdoblamiento de estructuras proteicas, y

b) no formar parte de estas estructuras proteicas cuando estén realizando su fun-
cién bioldgica.

Las carabinas moleculares se encuentran en todo tipo de células y se ha especulado
que son necesariamente promiscuas, debido a que pueden asistir al plegamiento de
muchas cadenas polipeptidicas diferentes.

La funcién mds importante de las carabinas moleculares no es la de proporcionar
informacidn estérica esencial para que algunas proteinas se plieguen y asocien correc-
tamente, sino mds bien es la de prevenir o revertir procesos de agregacién que se
originan en el medio intracelular con elevadas concentraciones de macromoléculas. En
otras palabras, la existencia de las carabinas moleculares no pone en duda la validez
de la idea de que la informacién estérica de las proteinas, para plegarse y asociarse
adecuadamente, reside en su estructura primaria. Sin embargo, esta auto-asociacién
necesita de una asistencia para operar eficientemente en las condiciones de elevadas
concentraciones de macromoléculas, caracteristicas del medio intracelular

Breve historia

El estudio pionero de Anfinsen y Harber en 1961 (24), sobre la renaturalizacién in
vitro de la ribonucleasa pancredtica bovina a su forma de enzima nativa biologicamen-
te activa, demostré que la generacién de la conformacion nativa de una proteina pu-
rificada, puede verificarse espontdneamente en un tubo de ensayo sin adicion de nin-
glin otro cofactor o enzima auxiliar. Esto condujo a la conclusién, que «no se requiere
informacién genética especial, mas alld de la contenida en la secuencia de aminodci-
dos, para el plegamiento propio de la molécula y para la formacién correcta de los
puentes disulfuro».

Esta y otras primitivas investigaciones demostraron que los procesos llevados a
cabo in vitro, podian reconstituir estructuras proteicas nativas funcionales. Sin embar-

103



go, estas reconstituciones se verificaban de forma muy lenta. Por ejemplo, en condi-
ciones optimas de dilucién proteica, pH y temperatura, la renaturalizacién de la RNA-
sa, proteina monomérica relativamente simple, necesitaba unos 20 minutos (113). La
renaturalizacién in vitro de proteinas poseedoras de multidominios podia durar varias
horas, y estd claro que todas las conformaciones posibles no podian ser aprobadas
como estructuras nativas. Levinthal (25) resumié este fendmeno en la denominada
«paradoja de Levinthal» que puede expresarse como sigue: si un aminodcido dado
puede adoptar unas 10 conformaciones diferentes, el niimero total de conformaciones
totales en una proteina de 100 aminodcidos seria de 10". Dependiendo del ndmero
de conformaciones posibles que puede adoptar una proteina antes de alcanzar el estado
nativo, el tiempo necesario para completar estas estructuras superaria el periodo vital
de un organismo. Desde entonces se empezd a pensar que las células debian poseer
mecanismos especiales que elevaran la eficiencia de estos procesos, y posteriormente
se demostré que los polipéptidos simples monoméricos podian facilmente renaturalizar
su estructura proteica por si mismos, mientras que otras proteinas mas complejas, con
multidominios u oligoméricas, se plegaban y ensamblaban eficientemente en presencia
de otras protefnas no constituyentes de la propia proteina nativa.

El papel del medio intracelular en el plegamiento proteico implicaban la renatura-
lizacion de proteinas tales como la RNAsa, el inhibidor de la tripsina pancredtica
bovina o la hemaglutinina de la gripe, en fracciones de microsomas aislados. Esto
indica que el plegamiento puede estar facilitado por proteinas ubicadas en el reticulo
endopldsmico de las células eucariotas. Los polipéptidos simples monoméricos pueden
facilmente renaturalizar su estructura proteica por si mismos, mientras que otras pro-
tefnas mds complejas, con multidominios u oligoméricas, se pliegan y ensamblaban
eficientemente sélo en presencia de proteinas adicionales, no constituyentes de la pro-
pia proteina nativa.

Aunque el término carabinas moleculares fue acufiado por Laskey para describir la
funcién especializada de la nucleoplasmina en el ensamblaje de la cromatina, nuestro
conocimiento actual del papel de estas carabinas sobre el plegamiento proteico emergid
a partir de las investigaciones sobre la HSP70 y la HSP60. Sobre la base de su sor-
prendente inducibilidad por calor, se propuso que la HSP70 ayudaba a la reparacién
o degradacion de los polipéptidos que se desnaturalizaban por estrés térmico. También
se indicé que la HSP70 jugaba un papel igualmente importante en la estabilizacién del
plegamiento y ensamblaje de los intermediarios de los polipéptidos sintetizados recien-
temente, en condiciones fisiol6gicas normales. El homélogo de la HSP70 en el lumen
del reticulo endopldsmico, la proteina BiP, se encontré formando un complejo con las
cadenas pesadas de la inmunoglobulina y otras proteinas secretoras. La HSP70 de
mamiferos interacciona con una gran fraccién de cadenas de polipéptidos nacientes en
el citosol sobre la base de su capacidad de unirse a los segmentos peptidicos hidrofé-
bicos de una manera dependiente del ATP (26).

Sdlo se ha estudiado en detalle el plegamiento intracelular de unas pocas proteinas.
Entre ellas estd la subunidad B de la gonadotropina coriénica humana (hCG-f3), cuya
cinética de plegamiento se muestran en el diagrama de la figura 3 (23)

Existe cada vez mads interés en investigar los mecanismos que regulan el plega-

miento in vivo de las proteinas, debido al niimero de enfermedades humanas conocidas
que se relacionan con defectos en este plegamiento. Estas incluyen la fibrosis quistica,
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Figura 3. Modelo del mecanismo de plegamiento de la subunidad [3 de la gonadotropina
coridnica humana (hCG-P). Estudios cinéticos intracelulares han indicado que la hCG-J re-
cién sintetizada en el interior de la célula (proteina B temprana), se convierte en un interme-
diario (proteina B tardia) que posee dos enlaces disulfuro 34-88 y 38-57 (t,, = 2-3 min).
Posteriormente con la formacion secuencial de otros dos enlaces disulfuro 9-90 y 23-72 la
proteina-fB-tardia sufre un gran cambio conformacional en proteina-[2-libre (t,, = 4-5 min).
Cuando se forma el puente disulfuro 93-100 la proteina-f2-libre se convierte en un interme-
diario competente (t,, = 8-10 min) que después de la asociacion con la subunidad o se
reconoce como proteina P2 combinada. Después del ensamblaje del heterodimero el enlace
26-100 forma un cinturén alrededor de la subunidad o (Ruddon y Bedows 1997) (23).

la deficiencia de al-antitripsina, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Creu-
tzfeld-Jacob, y enfermedades degenerativas tales como la enfermedad de Huntington y
el céncer.

REPARACION DE LAS PROTEINAS ALTERADAS

Un gran grupo de proteinas del choque térmico o proteinas de estrés funcionan
como carabinas moleculares en la reparaciéon de las proteinas lesionadas. Entre estas
se incluyen las siguientes familias: HSP70, HSP90, HSP104, HSP40 (Dnal), las peque-
flas HSP27, y las o-cristalinas. Todas se unen selectivamente a las proteinas desnatu-
ralizadas o a los dominios de polipéptidos parcialmente plegados. La mayoria de estas
carabinas son constituyentes celulares importantes en condiciones normales donde su
funcién es esencial para asegurar el plegamiento apropiado y la localizacién intrace-
lular de los polipéptidos recién sintetizados. Los polipéptidos nacientes emergen del
ribosoma, y la mayoria de ellos se asocia con la HSP70 y con otras carabinas como
la TCP-1, las cuales facilitan el plegamiento apropiado y protegen interacciones o
agregaciones no deseadas. Sin embargo, una fraccién de esas proteinas nacientes no
consigue adquirir su correcta conformacion y tienen que ser rdpidamente digeridas. En
condiciones adversas que causan una amplia lesion de las proteinas celulares, por
ejemplo, en el caso de un choque térmico, la célula necesita ayuda y de manera rapida
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se eleva la expresion de estas carabinas como parte de la respuesta al choque térmico,
o al estrés.

Las carabinas HSP70 y HSP40 pueden funcionar en un proceso dependiente de
energia (ATP) para catalizar el replegamiento de proteinas desnaturalizadas total o
parcialmente y llevarlas a sus formas activas. Una de las funciones mas interesantes es
la capacidad de ciertas combinaciones de carabinas, en particular HSP70, HSP104 y
HSP40 de deshacer los agregados intracelulares proteicos y acelerar el replegamiento
de moléculas insolubles en especies solubles activas.

Otro grupo de proteinas del estrés sirve para proteger las células de las especies ac-
tivas de oxigeno. Por ejemplo, la superéxido dismutasa, la hemooxigenasa y la catalasa
pueden ser inducidas como parte de la respuesta a estrés y ayudan protegiendo a las
proteinas, lipidos y DNA del dafio oxidativo. Cada uno de estos enzimas, cuando se
expresan en mayor grado en animales transgénicos o en células en cultivo, pueden pro-
teger a las células de la lesién producida por isquemia/reperfusién. Uno de los aminoa-
cidos mds susceptibles de sufrir el dafio oxidativo es la metionina, y muchos tejidos,
especialmente el cerebro y la retina, contienen metionina sulféxido reductasa, enzima que
repara especificamente este tipo de alteracion proteica. Es interesante destacar que este
enzima se encuentra muy disminuido en cerebro de pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer. La importancia relativa de estos mecanismos protectores depende de la naturaleza
de la proteina mutada y de la especificidad del estrés ambiental.

Las funciones de las carabinas moleculares son las siguientes:

1. Prevenir la agregacion de proteinas mutantes o lesionadas

2. Catalizar el plegamiento proteico y el ensamblaje de los multimeros
3. Solubilizar los agregados proteicos

4. Promover la ubiquitinacién y la degradacién de las proteinas anormales no
reparables

5. Promover el plegamiento apropiado y la glicosilacién de proteinas segregadas
y de membrana

6. Suprimir el programa apoptogénico

7. Regular su propia expresion en el citosol y en el reticulo endopldsmico (27).

DEGRADACION DE PROTEINAS

En los afios setenta del pasado siglo, los enzimas proteoliticos se consideraban
como un campo de investigacién poco interesante, ya que eran poco especificos y la
hidrdlisis de un enlace peptidico era una reaccién favorable termodindmicamente.
Aunque alguno de estos enzimas actuaba con sorprendente especificidad, y se conocian
entonces reacciones proteoliticas que requerian ATP, la destruccién de las proteinas
parecia algo simple comparado con la complejidad de otras vias metabdlicas.
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La degradacién proteica es un mecanismo estrictamente regulado y necesario para
el mantenimiento de la homeostasis celular, mediante la reconstruccion continua de las
estructuras celulares, durante el desarrollo o en respuesta a estimulos externos. En
primer lugar, las proteinas que presentan alteraciones en su plegamiento, debidas a
mutaciones o a agresiones oxidativas o térmicas, deben ser destruidas, porque dichas
proteinas alteradas presentan gran propension a formar agregados. En segundo lugar,
la degradacion proteica proporciona una via celular importante para dar por terminada
la actividad de proteinas reguladoras, una vez que han finalizado su mision.

A pesar de estas ventajas, la degradacion proteica se considera como un arma de
dos filos, y para evitar que resulte peligrosa para la célula al destruir masivamente
proteinas que pueden aun ser utiles, ha de estar sujeta a un control espacial y temporal.
Para controlar la degradacién proteica, la célula utiliza una estrategia basica, la com-
partimentacion, la cual consiste en confinar la actividad proteolitica en lugares sélo
accesibles a las proteinas que posean en su molécula determinados signos de degrada-
cion. Estos lugares pueden ser orgdnulos delimitados por una membrana, como es el
caso de los lisosomas, donde ingresan mediante vias especificas, las proteinas que van
a ser degradadas y donde se traslocan, por medio de vesiculas de transporte, las hidro-
lasas encargadas de realizar la degradacion.

Las proteinas celulares se encuentran en continuo proceso de sintesis y degrada-
cion, aunque a muy diferente velocidad. Para asegurar que la degradacion de las pro-
teinas celulares sea un proceso selectivo, que elimine de manera rapida ciertas protei-
nas, han surgido una serie de mecanismos enzimaticos estrictamente controlados. Para
conseguir esta selectividad, las proteinas que van a ser degradadas tienen que ser
«marcadas» por unién covalente a una pequefla carabina de 8 kDa, la ubiquitina. En
eucariotas la ubiquitina se une y acompaiia a la proteina a degradar hacia el proteoso-
ma, que es donde la proteolisis se verifica.

Via de la ubiquitina-proteosoma

El calor y otras formas de estrés que causan la desnaturalizacién de las proteinas,
inducen la sintesis de las HSP, muchas de las cuales actiian como carabinas moleculares.
Una de las funciones principales de estas carabinas moleculares después de ser induci-
das por una situacion de estrés es la de catalizar el replegamiento de las proteinas desna-
turalizadas. Sin embargo, las carabinas moleculares también estimulan la degradacién de
proteinas y esto surge cuando las carabinas fracasan en su funcién de asistencia en el
correcto plegamiento, ensamblaje o translocacion; entonces estas mismas carabinas ac-
tdan estimulando y facilitando la degradacién de las proteinas alteradas (28).

El proceso de la degradacion proteica requiere ATP y ubiquitina. El sistema pro-
teolitico consiste en dos etapas diferenciadas:

1. Reconocimiento por la ubiquitina, de las proteinas a degradar
2. Degradacién por el proteosoma de las proteinas ligadas a la ubiquitina.

La via de la ubiquitina-proteosoma juega un papel clave en diversos procesos
biolégicos entre los que cabe destacar la proliferacién y diferenciacién celulares, el
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desarrollo y los niveles de proteinas los cuales estdn determinados por este sistema, de
acuerdo con la especificidad del sustrato. Esta via es el sistema mds importante en la
célula eucariota para la destruccién selectiva de proteinas reguladoras de vida corta.
Una caracteristica comun de la degradacién proteica mediada por el proteosoma es la
insercion covalente de ubiquitina a residuos de lisina de la proteina que se va a degra-
dar, seguido de la formacién de cadenas de poliubiquitina. Las proteinas sefialadas por
la ubiquitina se reconocen y degradan por el complejo multiproteasa proteosoma. La
ubiquitinacién puede también tener funciones reguladoras como la de dirigir la loca-
lizacién subcelular de las proteinas.

La ubiquitina fue descrita por primera vez por Schlesinger, Goldstein y Niall en
1975 (29) como una proteina de 76 aminodcidos y 8,6 kDa, muy abundante y amplia-
mente distribuida, de ahi su nombre. Posteriormente el grupo de Hersko (30), la iden-
tific6 como un componente esencial del sistema proteolitico dependiente de ATP en un
extracto de reticulocitos de ratén y descifraron la enzimologia de la ubiquitinacion.
Varshasky (31) tuvo la primera evidencia del requerimiento de la ubiquitina para la
degradacion proteica, la cual era esencial para la progresion del ciclo celular, presa-
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giando el papel que jugaban las ciclinas, cuya destruccién periédica dependiente de la
ubiquitina, era la fuerza conductora del ciclo. En 1996, Hershko descubrié la primera
seflal degradativa del sistema ubiquitina (32).

La unién covalente de la ubiquitina a las proteinas que se van a degradar se realiza
mediante un sistema multienzimdtico consistente en los enzimas siguientes: E1 enzima
activador de la ubiquitina (Ub-activador), E2 enzimas conjugadores de la ubiquitina
(Ub-conjugador) y E3 proteina-ubiquitina ligasas (Ub-ligasas). E1 activa la ubiquitina
de manera dependiente del ATP. La ubiquitina activada forma un enlace tioester entre
el carboxilo terminal de un residuo de glicocola de la ubiquitina y un residuo cisteina
de El1. Después la ubiquitina se transfiere desde E1 a una de las E2 preservando el
enlace energético tioester. En algunos casos la ubiquitina se transfiere directamente
desde E2 a la proteina a degradar, mediante un enlace isopéptido entre el grupo e-
amino de un residuo de lisina de la proteina y el carboxi terminal de la ubiquitina. En
otros casos, la transferencia de la ubiquitina desde E2 procede mediante la formacién
de un intermediario catalizado por la proteina-ubiquitina ligasa (E3).

Muiltiples residuos de ubiquitina se insertan repetidamente en las proteinas forman-
do una cadena ramificada de ubiquitinas. La especificidad de la ubiquitinacién proteica
deriva a menudo del enzima E3 y las proteinas poliubiquitinadas por estos enzimas
estdn sujetas a la degradacién por el proteosoma de 26S (Figura 13).

El proteosoma es el principal responsable de la degradacion de proteinas funcio-
nales que posean una multicadena de ubiquitina como sefial de degradacién. Sin em-
bargo, se ha demostrado que el proteosoma puede actuar también sobre la ornitina
descarboxilasa sin ubiquitinar, cuando esta proteina se asocia con un antienzima (su
proteina inhibidora especifica), exponiendose de esta manera a la sefial de degradacion.

El proteosoma, como proteasa endoproteolitica, cataliza la hidrolisis exhaustiva de
las proteinas funcionando como una mdquina destructora de proteinas (protein death
machine).

Las proteasas intramitocondriales requieren también el concurso de las carabinas
para la proteolisis 6ptima. Se ha demostrado la participacién de carabinas en el trans-
porte selectivo de ciertas proteinas citosélicas hacia el lisosoma, donde han de ser
degradadas.

De lo anteriormente expuesto se deduce que, las carabinas se requieren para la
degradacidén de proteinas anormales. En algunos casos su papel es simplemente preve-
nir la formacién de agregados proteicos, lo cual es una de las funciones primarias en
el plegamiento y traslocacién proteicas. Sin embargo, las evidencias sugieren que las
carabinas pueden jugar un papel mas especifico en la ruptura de proteinas, bien por su
asociacion con las proteasas, facilitando etapas limitantes en la degradacién o promo-
viendo el transporte selectivo hacia los lisosomas

IMPLICACIONES CLINICAS DE LAS CARABINAS MOLECULARES

En una gran cantidad de enfermedades sistémicas se ha observado un acimulo de
polipéptidos anormalmente plegados formando inclusiones insolubles en el interior de
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las células, que juegan un papel critico en la patogénesis de dichas enfermedades. Son
muchas las enfermedades hereditarias causadas por mutaciones que previenen el ple-
gamiento normal de las proteinas. Entre ellas cabe citar la fibrosis quistica y la defi-
ciencia de ol-antitripsina en muchas hemoglobinopatias. En la talasemia, el exceso de
cadenas de globina precipita en forma de inclusiones que distorsionan notablemente la
forma de los eritrocitos. Caracteristicas tipicas de muchas enfermedades neuroldgicas,
son las inclusiones intracelulares de proteinas desnaturalizadas. Entre estas se incluye,
la esclerosis lateral amiotréfica, las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, y diver-
sas enfermedades hereditarias causadas por expansiones de poliglutamina, como la
enfermedad de Huntington o las ataxias espinocerebelares.

En todas estas enfermedades neurodegenerativas, la patologia y la muerte eventual
de poblaciones especificas de neuronas, se deben a la acumulacién de polipéptidos
anormales. Estos tipos de inclusiones surgen a través de un mecanismo comun y
provoca respuestas similares. Cuando la capacidad de la célula para degradar o reple-
gar el exceso de polipéptidos anormales es insuficiente, las moléculas desnaturalizadas
o parcialmente plegadas se acumulan y tienden a agregarse y a formar inclusiones de
gran tamaifio que pueden incluso observarse al microscopio 6ptico. Estas inclusiones se
asocian con las carabinas moleculares, con las proteinas ubiquitinadas, con los enzimas
que conjugan la ubiquitina, con el proteasoma 26S etc., y forman grandes estructuras
denominadas «agresomas « (33).

Es interesante destacar que la formacion del agresoma se acelera en presencia de
inhibidores del proteosoma, que se adicionaron experimentalmente para bloquear la
degradacién de los polipéptidos anormales. Posiblemente, la inhibicién de la proteo-
lisis por el proteosoma, expone a la célula a un proceso similar al que ocurre, aunque
mads lentamente, en pacientes durante la progresiéon de muchas enfermedades degene-
rativas. El hallazgo de un gran nimero de proteosomas asociados en estas inclusiones,
debe significar que estas estructuras son lugares especializados para la proteolisis, o
que los polipéptidos agregados en las inclusiones, resisten la degradacion y pueden
incluso atrapar estos proteosomas en complejos no funcionales.

En las enfermedades neurodegenerativas antes citadas y en las enfermedades prié-
nicas, las inclusiones implican interacciones proteina-proteina especialmente estables
debido a la formacién masiva de estructuras beta, que se mantienen unidas por mul-
tiples enlaces de hidrégeno. A pesar de su estabilidad quimica, estas estructuras, una
vez formadas, no son necesariamente componentes celulares permanentes y pueden
desaparecer con el tiempo debido a replegamientos o degradacién. En cualquier caso,
el agresoma puede funcionar como un lugar de almacenaje que protege a la célula,
aislandola temporalmente de los polipéptidos desnaturalizados potencialmente lesivos,
hasta que ellos puedan ser replegados o digeridos. Esta reversibilidad ofrece una es-
peranza para estas enfermedades progresivas, siempre que pueda alterarse el equilibrio
entre la generacion de proteinas anormales y su eliminacién.

La pérdida de capacidad para inducir las proteinas del estrés en el envejecimiento,
es uno de los factores importantes que determinan la apariciéon de enfermedades neu-
rodegenerativas en la senectud. Es interesante destacar, que las células que poseen la
proteina pridénica mutante, tienen disminuida su capacidad de inducir la sintesis de las
carabinas, lo cual incrementa la vulnerabilidad a la apoptosis inducida por los priones.
También, las mutaciones en la presenilinal, causantes de la enfermedad de Alzheimer
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temprana, reducen la capacidad de las neuronas a inducir la expresién de las carabinas
moleculares. Seria de esperar que en alguna fase de estas enfermedades se active la
respuesta al estrés, frente a la acumulacién intracelular de proteinas anormales. Este
problema, aun sin resolver, es de importancia apreciable, ya que un tratamiento farma-
colégico que indujera la expresion de las carabinas podria representar un gran logro
para la terapia de estas enfermedades

Oncogénesis y Cancer

La capacidad de las carabinas moleculares de modular la respuesta al estrés, pre-
senta también implicaciones terapéuticas relacionadas con el cancer. Muchas células
tumorales expresan concentraciones atipicas de carabinas, lo que ha llevado a consi-
derarlas biomarcadores ttiles en el diagndstico del cancer. Por ejemplo, la expresion
de las proteinas del estrés en cdncer mamario o gastrico, se asocia con prognosis pobre
y resistencia a la quimioterapia o radioterapia. La elevada expresién de la proteina de
multiresistencia, cuyo correspondiente gen contiene un elemento del choque térmico,
es la causante del desarrollo de la resistencia a las terapias antineopldsicas (34).

Estas observaciones nos llevan a formular la siguiente pregunta:

(Como se explica que acontecimientos frecuentes como la induccién de la expre-
sién de las proteinas del estrés o la exposicidn a una situacion de estrés, no conduzcan
al fenotipo transformado o a un riesgo de transformacién?

La respuesta es que la sobreexpresion forzada de las proteinas del estrés puede
complementar el fenotipo transformado, pero esta sobreexpresion, por si misma, es
insuficiente para causar la transformacién celular. El proceso de transformacién celular
puede utilizar componentes de respuesta al estrés para alterar la conformacion y acti-
vidades de proteinas mutantes supresoras de tumores. También, una concentracién
aberrante de carabinas moleculares puede potenciar la actividad transformadora de
oncogenes tales como el p53 mutante, e interferir con el mecanismo sefalizador del
estrés, perturbando asi un mecanismo celular de defensa que conduciria normalmente
a la eliminacién por apoptosis de las células transformadas.

Infeccion

La expresion de las carabinas se manifiesta también durante un proceso infeccioso
en el que interaccionan un agente patégeno y el organismo hospedador. La expresion
de los genes del estrés se presenta tanto en el microorganismo como en el organismo
invadido. El papel de las carabinas microbianas se ha estudiado intensamente en tér-
minos de inmunidad antiinfecciosa y se ha encontrado que funciona como factor de
virulencia en algunos microorganismos. Estas moléculas pertenecen también a antige-
nos inmunodominantes y los anticuerpos frente a las carabinas bacterianas, se encuen-
tran muy elevados en individuos infectados o vacunados. Esto ha hecho que la evalua-
cion de estas proteinas se utilice como un marcador efectivo de la vacunacion.
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Efecto protector de la fiebre

El efecto protector de la fiebre se ha discutido ampliamente desde Hipdcrates.
Como la respuesta al estrés se induce por la fiebre, se han demostrado incrementos en
la expresion de estas proteinas en condiciones sépticas e inflamatorias. Los efectos
citoprotectores de las proteinas del estrés pueden explicar algunos de los efectos be-
neficiosos de la fiebre. Ademds, diversos estudios han detectado que la induccién de
la respuesta al estrés por pretratamiento térmico, protege del shock endotéxico y de la
sepsis. Ha sido interesante observar que la respuesta al estrés por diferentes medios
puede modular la respuesta proinflamatoria y de esta manera proteger al organismo.

Sistema inmune

Las proteinas del estrés microbianas son ubicuas y muy inmunogénicas. En huma-
nos sanos, pueden detectarse células T y B con especificidad para las proteinas del
estrés propias. En pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas se han observado
concentraciones muy elevadas de anticuerpos y células T con reactividad a las propias
proteinas del estrés. Sobre la base de éstas o de otras evidencias, la elevada reactividad
inmune puede ser resultado de la induccién de las propias proteinas del estrés durante
la inflamacidn, y es posible que sea causada por la destruccién tisular. La inmuniza-
cioén con secuencias conservadas de las proteinas microbianas, eleva la resistencia a la
induccién de enfermedad autoinmune. La reactividad dirigida hacia las propias protei-
nas del estrés, puede ser parte de un mecanismo efector regulador inmune, que con-
tribuye al mantenimiento de la autotolerancia y posee actividad antiinflamatoria. EI
estimulo de tales mecanismos antiinflamatorios efectores por inmunizacién artificial,
ofrece atractivas posibilidades inmunoterapéuticas

CONCLUSIONES

La mayoria de las proteinas del estrés funcionan como carabinas moleculares, lo
que significa que interaccionan transitoriamente con otras proteinas, para guiar su
correcto plegamiento y transporte en el interior de la célula, para asistirlas en sus
funciones fisioldgicas o para protegerlas y recuperarlas de las lesiones inducidas por
estrés. Estas interacciones abarcan un amplio espectro, desde el nacimiento y plega-
miento de las proteinas, hasta la degradacién de un polipéptido tipico.

La eficacia de las carabinas para unirse a las cadenas peptidicas, parece que puede
ser utilizada con éxito en el aislamiento de antigenos especificos de tumores destinados
a la inmunoterapia del cancer. En el caso de células tumorales, la presencia de estas
proteinas en la superficie celular puede servir para caracterizarlas como objetivos es-
pecificos, mientras que en el caso de las bacterias, puede servir para elevar su virulen-
cia y darles la capacidad de entrar en las células hospedadoras que poseen un receptor
para las proteinas del estrés.

En diversos sistemas se ha demostrado que la exposicién a proteinas del estrés o
a sus epitopos contribuye a la resistencia a enfermedades tales como la artritis y la
diabetes. Estas observaciones tienen su base en que la exposicién a flora microbiana,
reduce la incidencia de estas enfermedades. Se ha encontrado en ratas una menor
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resistencia a la enfermedad, cuando se mantuvieron en ambiente estéril, mientras que
cuando se cambiaron a un medio con flora bacteriana, se consiguié restaurar en estos
animales la resistencia a la artritis inducida (35).

Se ha descubierto también una conexién entre las carabinas moleculares y las
enfermedades autoinmunes. En pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematosus y
espondilitis anquilosante, se han detectado anticuerpos frente a las proteinas del estrés
propias. Si estas observaciones se confirman, pueden proporcionar nuevas posibilida-
des de diagnosis y terapia.

Existe ya un farmaco antireumadtico de actuacién lenta, denominado Subreum, de
los Laboratorios OM de Ginebra, que se extrae de cepas seleccionadas de Escheri-
chia coli. Se administra oralmente a pacientes con artritis reumatoide, y tiene acti-
vidad supresora de la enfermedad. Este farmaco contiene carabinas derivadas del
microorganismo y desencadena la formacién de células T carabina-reactivas que
reducen la artritis adyuvante. Para comprender este mecanismo, se necesita investigar
en los pacientes tratados, las células T que responden, con el objeto de caracterizar
el fenotipo inmunoldgico de tales células respecto a su potencial supresor de la en-
fermedad (36).

Es también un hecho conocido que las proteinas del estrés son antiapoptéticas y
esta capacidad las hace influir negativamente sobre la efectividad de la terapia antican-
cer. El investigador se encuentra ante el desafio de encontrar medios para inhibir su
expresion, por tecnologia antisentido, o neutralizar tal actividad antiapoptogénica, por
compuestos especialmente diseflados, que se unan a los sitios activos de estas protei-
nas. Ya se ha demostrado que los inhibidores de la expresién de las carabinas no
producen efectos colaterales indeseados, por tanto, combinar esta inhibicién con los
antineopldsicos tradicionales, ha de mejorar la efectividad de la terapia anticancerosa
y con ello permitir el uso de dosis considerablemente mds bajas de los agentes quimio-
terapéuticos toxicos (37).

En cardiologia, las carabinas pueden jugar un papel critico en el progreso de la
hipertrofia cardiaca y la enfermedad isquémica. Después de la trombosis coronaria las
células del musculo cardiaco sufren lesién por privacion del oxigeno y la reperfusion
posterior produce lesiones oxidativas. Sin embargo, las células inducidas para producir
grandes cantidades de carabinas moleculares, muestran una resistencia mayor a las
agresiones sistémicas subitas. Una posibilidad para la supervivencia de las células
miocdrdicas en condiciones isquémicas, puede ser la induccién de la respuesta al estrés
por medios farmacolégicos.

Final

La terapéutica es una de las dreas que destaca por beneficiarse del conocimiento
de la respuesta al estrés. La industria farmacéutica investiga para comprender cémo
pueden ser disefiados mejor los farmacos recombinantes sobre la base de proteinas
naturales que ya existen. Si se puede aprender de estas proteinas qué es lo que causa
un estiramiento en la cadena de aminodcidos que promueva una torsién y plegamiento,
entonces las estructuras proteicas disefiadas podrdn ser manipuladas con més efectivi-
dad (38, 39).
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Desde la mosca de la fruta hasta las enfermedades autoinmunes y el cdncer, las

carabinas moleculares son moléculas maravillosas que cautivan la imaginacién de los
investigadores. Muchas son las nuevas vias que se estdn abriendo mediante el estudio
y el conocimiento de la respuesta celular al estrés y los mecanismos implicados en la
adaptacién. Estamos justamente comenzando una gran aventura que necesita el afian-
zamiento de nuevos descubrimientos que pongan de manifiesto coémo las células se las
arreglan para superar las condiciones hostiles del medio y consiguen adaptarse a ellas
en un intento de mantener su supervivencia y la de su especie.
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