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Proteinas de choque térmico en parasitos: la Hsp70 y el
sistema inmune.
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Resumen: La respuesta fisiologica de células u organismos completos frente a los efectos perjudiciales del estrés ambiental se
denomina respuesta de choque térmico. Esta respuesta es universal, observandose tanto en bacterias como en eucariotas inferiores,
plantas y humanos. Se caracteriza por una rapida induccion del producto de unos genes especificos, que producen las denominadas
proteinas de choque térmico. Estas proteinas estan entre las moléculas mas altamente conservadas que se conocen, tanto en estructura
primaria, como en el modo de regulacion y en sus funciones bioquimicas, y tienen un papel fundamental en muchas actividades
vitales para la célula. También han sido identificadas como las principales inmundgenas en diversas enfermedades infecciosas y en
sindromes de autoinmunidad. Asimismo, las Hsps, y particularmente la Hsp70, presentan una actividad inmunomoduladora que las
convierten en candidatas a ser utilizadas como adyuvantes de vacunas. Las multiples facetas que presentan las proteinas de choque
térmico las convierten en una de las moléculas mas interesantes en la investigacion en muchas areas de la biologia celular, como el
trafico a través de membranas, el metabolismo de los acidos nucleicos y proteinas, enfermedades cronicas degenerativas, inmunologia
y enfermedades infecciosas.
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Abstract: The cellular response against stress is called heat-shock response. This is a universal response that has been observed in all
kinds of organisms, such as lower eukaryotes, plants and humans. This response is characterised by the expression of a series of genes
that produce the “heat-shock proteins” (Hsps). These proteins are among the most evolutionarily conserved according to their primary
structure, their regulation and their biochemical functions, and also play a crucial role in numerous life-preserving processes in the
cells. Besides this, Hsps have been described as immunogenic in several infectious diseases and auto-immune syndromes. Moreover,
the proteins belonging to the Hsp family, and particularly Hsp70, have been shown to produce modulation in the immune response,
a feature that turns them into candidates to be used as vaccine adjuvants. The multiple aspects of Heat-shock proteins cause them
to be some of the most interesting molecules in cell biology research, membrane trafficking, protein and nucleic acid metabolism,
degenerative diseases, immunology and infectious diseases.
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1. Introduccién especificos, normalmente por activacion transcripcional.

La respuesta fisiologica de células u organismos Esta respuesta es universal, y se ha observado tanto

completos frente a los efectos perjudiciales del estrés
ambiental, como incrementos bruscos de la temperatura,
se denomina respuesta de choque térmico. Se caracteriza
por una rapida induccion del producto de unos genes
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en bacterias, como en eucariotas inferiores, plantas y
humanos. Aparte del incremento de temperatura, son
muchos los estimulos estresantes que inducen una
respuesta similar a nivel celular, como el etanol, metales
pesados, desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa,
inhibicion del transporte de electrones, hormonas
esteroideas o prostaglandinas (Lindquist, 1992).

Las proteinas de choque térmico estan
ampliamente distribuidas en la naturaleza, donde se han
observado en las células de todos los organismos, desde
procariotas a eucariotas, y estdn entre las moléculas
mas altamente conservadas que se conocen, tanto en
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estructura primaria, como en el modo de regulaciéon y en
las funciones bioquimicas (Minowada y Welch, 1995). En
las células eucaridticas se han encontrado en diferentes
compartimentos celulares y organelas, como el citoplasma,
mitocondria, cloroplasto y reticulo endoplasmatico.
Las proteinas de choque térmico (Hsps) se clasifican en
funcion de su peso molecular. La mejor estudiada y la
mas representativa de la familia es la Hsp70; la familia
Hsp90 incluye Hsps con pesos moleculares entre 80 y 110
kDa; la Hsp60 incluye el grupo de Hsps entre 58 y 65
kDa; las Hsps de bajo peso molecular varian entre 15 y 45
kDa, y se incluyen en la familia Hsp10; por tltimo, esta la
ubiquitina que es un péptido de tan solo 76 aminoacidos.

La sintesis de las proteinas de choque térmico lleva
a la adquisicion de tolerancia a situaciones de estrés que
en otras condiciones conducirian a la apoptosis celular
(Mosser et al., 2000, Beere y Green, 2001), sin embargo,
algunas Hsps se producen constitutivamente a nivel basal.
En E. coli, el homodlogo de la Hsp60 GroEL, representa
del 1 al 2% del contenido proteico total bajo condiciones
normales, mientras que su concentracion se incrementa
de 4 a 5 veces bajo condiciones de estrés (Shinnick,
1991). También hay proteinas proximas a las Hsps que
tienen la misma secuencia de aminoacidos, pero que sin
embargo no son inducibles por el estrés y se producen
solo a temperaturas normales. Estan codificadas por genes
distintos y se denominan proteinas cognate (Hsc).

Todo esto ha mostrado que las Hsps tienen un papel
fundamental en muchas actividades vitales para la célula
aun en condiciones que no pueden considerarse de estrés.
Ademas, se las ha encontrado en niveles anormalmente
elevados en determinadas condiciones patoldgicas, como
enfermedades neurodegenerativas (Chopp, 1993) o cancer
(Welch, 1992). También han sido identificadas como
las principales inmunogenas en diversas enfermedades
infecciosas y en sindromes de autoinmunidad (Young,
1992, Minowada y Welch, 1995, Oka et al., 2001). Por
otro lado, la actividad inmunomoduladora de las Hsps la
convierten en candidatas a ser utilizadas como adyuvantes
de vacunas (Rico et al, 1999, Planelles et al., 2001).
Estos motivos apoyan el hecho de que en la actualidad
las estructuras y funciones de las proteinas de choque
térmico sean blanco de investigacion en muchas areas de
la biologia celular, como el trafico a través de membranas,
el metabolismo de los acidos nucleicos y proteinas,
enfermedades cronicas degenerativas, inmunologia y
enfermedades infecciosas.

2. Funciones de las proteinas de choque térmico.

Las proteinas de choque térmico llevan a cabo
multiples funciones importantes tanto bajo condiciones de
estrés como de no-estrés. Por ejemplo, en el plegamiento y
translocacion de proteinas recién sintetizadas, regulacion

del grado de glicosilacion, activacion de proteinas
reguladoras especificas como factores de transcripcion
o kinasas, degradaciéon proteica, sefializacion proteica,
activaciéon de hormonas esteroideas, inmunogenicidad
tumoral o presentacion antigénica  (Helmbrecht et
al., 2000). Debido a este amplio espectro de funciones
colaboradoras, las Hsps también han sido denominadas
“chaperonas moleculares”. Sin embargo, no todas las
Hsps son chaperonas moleculares, ni todas las chaperonas
son Hsps (Ellis y Hartl, 1999).

Las Hsps previenen la desnaturalizacion de
proteinas en células de mamifero y bacterianas,
estabilizando proteinas mal o parcialmente plegadas
y promoviendo la generacion de la estructura terciaria
correcta (Becker y Craig, 1994, Hartl, 1996). La Hsp70
mitocondrial (en levaduras Ssc) promueve tanto la
translocaciondelos polipéptidos comosure-naturalizacion
en la matriz mitocondrial (Hartl ez al., 1994). En E. coli,
el homogolo de la Hsp70, DnakK, estabiliza las proteinas
recién sintetizadas y promueve la formaciéon de complejos
proteicos multiméricos asi como su desensamblaje. En
eucariotas, una Hsp70 (Hsc73) participa en la degradacion
lisosomal de las proteinas citosolicas y en la eliminacion
de la clatrina de las vesiculas cubiertas (Welch, 1992).

En el reticulo endoplasmatico, BiP, también
conocida como grp78, tiene un amplio papel en el
ensamblaje de proteinas importadas. Une intermediarios
de complejos polipeptidicos multiméricos y controla su
ensamble adecuado. Se ha demostrado su implicacion
directa en la formacion de complejos multiméricos
de muchas proteinas, incluyendo inmunoglobulinas,
receptores de linfocitos T, y moléculas del MHC (DeNagel
y Pierce, 1992, Melnick y Argon, 1995). Ademas de BiP,
un miembro de la familia Hsp90, gp96 6 grp94, participa
en el ensamblaje de las moléculas de anticuerpo. Después
de ser transportadas al lumen del reticulo endoplasmatico,
las cadenas pesadas y ligeras de las moléculas de
inmunoglobulina se unen secuencialmente a la Hsp70 y a
la gp96 (Melnick et al., 1994). Srivastava y colaboradores
(1994) han mostrado que el transporte de péptidos desde
el proteasoma hacia el reticulo endoplasmatico y la
posterior carga del péptido al MHC tipo I, depende de
una bateria de Hsps incluyendo miembros de las familias
de las Hsp70 y Hsp90. Esto muestra que las Hsps estan
involucradas tanto en el procesamiento como en la
presentacion de antigenos (Williams y Watts, 1995).

3. Respuesta de choque térmico en parasitos

La respuesta de choque térmico juega un papel
fundamental en los pardsitos durante la invasion al
hospedador, donde el aumento en la produccién de Hsps
se correlaciona con un incremento en la infectividad y
patogenicidad. Se han encontrado Hsps de parasitos
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en el curso de varias infecciones parasitarias, como las
producidas por Leishmania, Trypanosoma, Plasmodium,
Giardia, Schistosoma, y por hongos patdgenos, como
Candida o Histoplasma. Durante la invasion, los parasitos
experimentan un cambio de temperatura desde los 22-28°C
de los vectores hasta los 37°C del hospedador mamifero.
No solo deben adaptarse al aumento de temperatura
sino también a las diferentes condiciones del medio,
como son el potencial redox y la presencia o ausencia de
nutrientes y hormonas. El pardsito también se enfrenta
a mecanismos de resistencia natural como la fagocitosis,
y dentro del fagocito a los productos oxidativos y las
enzimas lisosomales. Puesto que los parasitos sufren un
repentino y drastico cambio de la temperatura ambiental
tras la infeccion, donde no hay tiempo de desarrollar la
termotolerancia, probablemente ésta no sea la respuesta
de choque térmico mas relevante. Todo el aparato celular,
incluyendo la maquinaria de maduracion de los ARNm
y las estructuras de membrana, deben permanecer
funcionales para permitir la supervivencia del parasito
y que tengan lugar los cambios morfologicos que suelen
acompaflar a la entrada en el hospedador mamifero
(Shapira et al., 1988). Esto podria llevarse a cabo por la
evolucion de estructuras termo-resistentes, o bien, por la
existencia de un estado constitutivo de termotolerancia
previo a la infeccion (Maresca y Carratu, 1992). La
expresion constitutiva de las Hsps, pre-adapta al parasito
a las condiciones del hospedador mamifero, pero durante
la respuesta de choque térmico, el parasito induce
rapidamente los genes HSPs, incrementando la sintesis
de las Hsps e inhibiendo la de la mayoria de las proteinas.
En tripanosomatidos estos genes estan implicados en la
diferenciacion de promastigotes a amastigotes (Van der
Ploeg et al., 1985). La Hsp70 es una de las Hsps que
participa en la proteccion de los eventos de splicing de
los precursores policistronicos de ARNm, asi como en
la prevencion de la desnaturalizacion proteica debida
a las altas temperaturas. Se ha mostrado que a altas
temperaturas la Hsp70 migra al nucleo donde se asocia
con polipéptidos parcialmente desnaturalizados y que
se han agregado formando complejos insolubles, para
promover su disgregacion (Pelham, 1990).

4. Antigenicidad de las proteinas de choque térmico
en parasitos

Las Hsps, generalmente la Hsp70, estan entre
los antigenos inmunodominantes reconocidos por el
sistema inmune en un amplio espectro de parasitosis
(Young et al., 1990). Aparte de su implicacion en las
interacciones parasito-hospedador, también asumen una
importancia inmunologica, aun cuando las Hsps estan
entre las proteinas mas conservadas evolutivamente,
con indices de identidad en todos los casos superiores

al 50%. Por esta razon, las proteinas de choque térmico
de Leishmania han sido denominadas ‘“panantigenos”.
Son proteinas muy conservadas, que se encuentran
en la célula como multimeros proteicos, con un alto
porcentaje de reconocimiento por sueros de pacientes con
leishmaniosis y que han sido descritas como antigenos
durante otros procesos infecciosos y enfermedades
autoinmunes (Requena ef al., 2000). Durante la infeccion
con Leishmania, muchas células infectadas son destruidas,
liberando estos panantigenos que son entonces fagocitados
y procesados por células presentadoras de antigenos
profesionales (APCs). La fuerte respuesta inmune tanto
celular como humoral frente a las Hsps que se observa
en humanos y animales con leishmaniosis puede deberse
a su alta abundancia en los parasitos, especialmente bajo
condiciones de estrés, a su estabilidad, a su capacidad de
ser procesadas por APCs, y alamemoria inmunoldgica que
genera la frecuente re-estimulacion con los determinantes
antigénicos conservados de las Hsps de otros patdgenos.
Asi, se ha sugerido que la ubicua distribucion de las Hsps
y su conservacion de secuencia ha sido aprovechada por
el sistema inmune para desarrollar una respuesta universal
y rapida contra la infeccion (Kaufmann y Schoel, 1994).

La Hsp70 es altamente reconocida por el sistema
inmune en muchas infecciones parasitarias, como la
leishmaniosis (MacFarlane et al., 1990, Quijada et al.,
1996a,b, Amorim et al., 1996), tripanosomiosis (Engman
et al., 1990, Krautz et al., 1998), malaria (Ardeshir et
al., 1987), esquistosomosis (Hedstrom et al., 1987), o
filariosis (Rothstein et al., 1989, Selkirk et al., 1989).
Los miembros de la familia Hsp83/90 también han sido
descritos como antigenos inmunodominantes durante las
infecciones causadas por L. donovani (De Andrade et al.,
1992), L. infantum (Angel et al., 1996) y L. braziliensis
(Skeiky et al., 1995). En la candidiosis se ha descrito
un antigeno inmunodominante de 47 kDa, procedente
de la proteolisis de la Hsp90 de Candida albicans
(Matthews y Bournie, 1992). En pacientes tuberculosos
se han encontrado fuertes reactividades humorales y
celulares frente a las proteinas Hsp60, Hsp65 y Hsp70
de Mycobacterium tuberculosis (Havlir et al., 1991).
La Hsp60 de L. major también se ha descrito como un
antigeno inmunodominante (Rey-Ladino ef al., 1997).

Por otra parte, varios estudios han implicado
a las Hsps en diversas enfermedades autoinmunes y
condiciones patologicas, como enfermedades cronicas
inflamatorias, neuro-degenerativas o cancer, en las que se
han encontrado niveles elevados de auto-anticuerpos o de
Hsps (Ziigel y Kaufmann, 1999).

5. Proteinas de choque térmico de 70 kDa: Hsp70

Entre las Hsps, los miembros de la familia de las
Hsp70 son los de mayor importancia como “chaperonas
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moleculares”. Se identificaron por primera vez en células
de Drosophila sometidas a un rapido incremento de
temperatura(Tissicresetal., 1974). Los genes que codifican
las Hsp70 muestran una expresion tanto constitutiva como
inducible. Al igual que en levaduras y mamiferos, en
tripanosomatidos también se ha identificado la proteina
Hsp70 citosolica (cy-Hsp70), que se distribuye por todo
el citoplasma, la mitocondrial (mt-Hsp70) y la del reticulo
endoplasmatico (grp78), donde facilitan la translocacion
de las proteinas a dichas organelas. La mt-Hsp70 esta
concentrada en el kinetoplasto, donde puede tener algun
papel en el metabolismo de los &cidos nucleicos de los
tripanosomatidos (Engman et al., 1992).

Los miembros de la familia de las Hsp70 son los
mas conservados evolutivamente, tanto en estructura
como en funcién. DnaK, la tinica Hsp70 de E. coli, tiene
aproximadamente un 50% de identidad de secuencia
con las Hsps de eucariotas (Georgopuoulos ef al., 1990),
las cuales estan codificadas por multiples genes HSP70
que muestran entre un 50 y 95% de identidad a nivel de
nucleétidos. Algunas Hsp70 contienen extensiones cortas
amino o carboxi-terminales requeridas para la entrada o
la retencion en el compartimento celular apropiado. BiP
contiene una secuencia sefal hidrofobica especifica para
su importe al reticulo endoplasmatico y un tetrapéptido
carboxi-terminal (KDEL en mamiferos, o HDEL en
levaduras) responsable de la retencion de la proteina en el
lumen del reticulo. Asi mismo, las Hsp70 localizadas en
la mitocondria, como la mtHsp70 de Leishmania major
(Searle et al., 1993) o de Trypanosoma cruzi (Engman
et al., 1989) contienen extensiones hidrofilicas amino-
terminales requeridas para su importe a dicha organela.

Las Hsp70 constan de dos dominios: un dominio
amino-terminal de 44 kDa (residuos 1-384) que une
e hidroliza ATP, y un dominio carboxi-terminal, de
aproximadamente 30 kDa, que contiene el sitio de unién
al péptido. La comparacion de todas las secuencias de
aminoacidos de los miembros de la familia de las Hsp70
muestra que los dos tercios amino-terminales de estas
proteinas estan mucho mas conservados que la region
carboxi-terminal, lo que sugiere un dominio ATPasa
conservado seguido de una region de union al péptido
variable. La estructura tridimensional muestra que el
dominio ATPasa consiste en dos 16bulos donde la unién
del nucleotido de adenina se produce en la base que queda
entre ambos (Flaherty ef al., 1990). El dominio carboxi-
terminal une péptidos a través de residuos hidrofobicos
de un modo poco especifico, al contrario que los sitios
de unioén especificos de las enzimas. BiP tiene un tinico
sitio de union a péptidos que recuerda al bolsillo de unién
al péptido del MHC tipo I, y reconoce preferencialmente
péptidos de 7 a 8 aminoacidos (Roman ef al., 1994).

Las Hsp70 interactian a través de su dominio
carboxi-terminal con dominios no-nativos expuestos

durante la traduccion proteica, la translocacion a través
de membrana, la oligomerizacién, o la degradacion.
Determinadas condiciones pueden alterar la estructura
proteica, haciendo que se expongan regiones hidrofobicas
que normalmente estan en el interior de la molécula
y llevando a su agregacion y pérdida de funciéon. La
capacidad de la Hsp70 de unirse a estas regiones
hidrofobicas viene dada por un mecanismo ATPasa de
relajacion que previene la agregacion proteica y ayuda
en el establecimiento de la conformacion nativa (Hartl,
1996). Sin embargo, las alteraciones de secuencia, como
la sustitucion, delecion o insercion de aminoacidos,
modificaciones post-traduccionales aberrantes, como
una glicosilaciéon incorrecta, o condiciones de estrés
ambiental, no permiten un correcto plegamiento, y las
Hsp70 actuarian llevando a estas estructuras a las vias de
degradacion lisosomal.

El sitio de union al péptido se localiza en una
region de 15 kDa proxima al extremo carboxi-terminal.
Su unién y liberacion estan reguladas por la union del
ATPy su hidrélisis, que ocurre en el dominio ATPasa. La
hidrolisis del ATP promueve un cambio conformacional en
la Hsp70 que es transmitido al péptido unido. El turnover
del ATP esta regulado por una familia de cochaperonas
que se unen tanto al dominio ATPasa como a la region de
10 kDa carboxi-terminal (Brehmer ef al., 2001).

6. Utilidad diagnoéstica y propiedades inmuno-moduladoras
de la Hsp70.

Como ya se ha mencionado, la Hsp70 es un
antigeno dominante en un amplio espectro de infecciones
parasitarias, lo que es sorprendente teniendo en cuenta que
es una de las proteinas mas conservadas que se conocen.
Se han encontrado niveles altos de anticuerpos anti-
Hsp70 en el suero de personas y animales con diferentes
formas clinicas de leishmaniosis. A pesar de la alta
identidad de secuencia entre las Hsp70 del hospedador y
de Leishmania, la respuesta del sistema inmune se dirige
especificamente contra la Hsp70 del parasito (Maresca y
Carratu, 1992, Skeiky et al., 1995, Quijada et al., 1996b)
y no se inducen autoanticuerpos durante la infeccion
(Skeiky et al., 1995).

El hecho de que la Hsp70 sea una proteina
abundante, que induce una fuerte respuesta humoral
y celular especifica durante la infeccion, ha llevado
a su estudio como herramienta para el diagnostico
inmunologico. Hay diversos trabajos donde se ha estudiado
la antigenicidad de las Hsp70 de tripanosomatidos, como
lade L. donovani (MacFarlane et al., 1990, De Andrade et
al., 1992, Wallace et al., 1992, Arora et al., 1995), T. cruzi
(Yeyati et al., 1991, Requena et al., 1993, Krautz et al.,
1998), L. infantum (Quijada et al., 1996ab, Quijada et al.,
1998) o L. braziliensis (Amorim et al., 1996, Zurita et al.,
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2003). Los resultados obtenidos han sido diferentes; asi,
se ha propuesto que la Hsp70 de L. donovani es especifica
de enfermedad, es decir, solo es reconocida por sueros
de pacientes con LV, no mostrando reaccion cruzada con
sueros de pacientes con otras parasitaciones (MacFarlane
etal., 1990, De Andrade et al., 1992, Wallace et al., 1992).
En cambio, ni la Hsp70 de T. cruzi (Requena et al., 1993,
Krautz et al., 1998) ni la de L. infantum (Quijada et al.,
1996a, Quijada et al., 1998) mostraron un reconocimiento
especifico de enfermedad, por lo que ha sido necesaria la
busqueda de determinantes antigénicos especificos, tutiles
para ser empleados en el diagnostico inmunolégico. Con
respecto a la Hsp70 de L. braziliensis, Amorim et al.
(1996) estudiaron la antigenicidad de dos subfragmentos
de la proteina, sin obtener buenos resultados respecto
a la especificidad. Por otra parte, Zurita et al. en 2003
purificaron un fragmento de 150 aminoacidos de la Hsp70
de L. braziliensis que produjo excelentes resultados en
cuanto a la especificidad en el diagnostico serologico de
la leishmaniosis cutanea y mucocutanea, no presentando
reacciones cruzadas con enfermos chagasicos o sueros de
individuos no infectados por el parasito.

Aparte del interés que la Hsp70 suscita en cuanto
a su posible utilizacion como herramienta de diagnostico,
en estos afios se ha sugerido que las Hsps juegan un
papel critico en la produccion de una respuesta inmune
especifica frente a canceres y agentes infecciosos, donde
la especificidad es debida a los péptidos antigénicos
complejados con las Hsps (Schild et al., 1999). Se ha
sugerido que la distribucion ubicua de estas proteinas y su
elevada conservacion de secuencia, ha sido explotada por
el sistema inmune para desarrollar una respuesta rapida
y universal contra las infecciones (Kaufmann, 1990). De
este modo, las Hsps actuarian como chaperonas, no s6lo
durante la biogénesis de otras proteinas, sino también
durante la respuesta inmune a otros antigenos.

Estas propiedades inmunoestimuladoras
convierten a las Hsp70 en carriers o adyuvantes en
vacunas conjugadas, debido a su alta afinidad de unién a
determinados péptidos y su implicacion en varios pasos
del procesamiento antigénico. No hay un adyuvante
inmune potente que haya sido aprobado para el uso
humano de forma general y, en este punto, las proteinas
Hsps serian candidatas a ser adyuvantes induciendo una
respuesta celular T sin problemas de tolerancia.

La Hsp70 potencia una fuerte respuesta inmune
celular T-CD8" contra los péptidos antigénicos unidos. La
eficiencia de este proceso es debida a que los complejos
Hsp70-antigeno entran en las células presentadoras
de antigeno por una endocitosis mediada por receptor,
donde éste ha sido identificado recientemente como
CDO91 (Basu ef al., 2001). A continuacion, los péptidos
antigénicos son transportados desde el citoplasma hasta
el reticulo endoplasmatico por un sistema de transporte

especializado, denominado transportador asociado
con el procesamiento antigénico (TAP). En el reticulo
endoplasmatico, gp96 actiia como aceptor del péptido.
Posteriormente, los complejos gp96-péptido se unen al
MHC, donde, por un mecanismo dependiente de ATP, los
péptidos son translocados desde gp96 al MHC de clase I,
donde son presentados y posteriormente reconocidos por
los linfocitos T-CDS8". Se ha encontrado que en células de
raton deficientes en TAP, la Hsp70 también presenta los
péptidos de una forma eficaz a través del MHC tipo I, por
que la presentacion del antigeno también puede ocurrir
por una ruta distinta a la clasica (Schirmbeck ef al., 1997).
La conservacion de las funciones de la Hsp70 y gp96 en
el procesamiento antigénico, sugiere la importancia de
las Hsps en la evolucion del sistema inmune vertebrado
(Roberts et al., 2001).

Trabajos recientes han mostrado que las Hsps de
varios patdgenos poseen propiedades moduladoras cuando
son utilizados como adyuvantes en las inmunizaciones.
Asi, Suzuey Young (1996) obtuvieron que lainmunizacion
con la proteina recombinante p24 del VIH fusionada a la
proteina Hsp70 de M. tuberculosis potencia una respuesta
inmune tanto humoral como celular contra p24 en ausencia
de adyuvante. La union de la Hsp70 de M. tuberculosis
al antigeno E7 del papilomavirus humano tipo 16 (HPV-
16), genera una respuesta inmune especifica para E7
mediada por células T mucho mas elevada (Hsu et al.,
2001). En pacientes con cancer se ha encontrado que la
respuesta frente a la proteina p53 mutada es dependiente
de la asociacion con la Hsp70, de tal forma que los
tumores que expresan p53 mutada, pero no en asociacion
con la Hsp70, no son capaces de inducir la produccion de
anticuerpos frente a p53 (Davidoff ez al., 1992). Ademas,
se han identificado los motivos asociados a la unioén a las
Hsps para ser utilizados en la construccion de péptidos
hibridos. Moroi et al. (2000) no han empleado la proteina
Hsp para realizar la construccion recombinante, sino sélo
péptidos que contienen dominios con alta afinidad de
union a las proteinas Hsps, potenciandose una respuesta
citotoxica T-CDS§".

También se han estudiado las propiedades
inmunomoduladoras de las Hsp70 de tripanosomatidos.
Un estudio realizado con la Hsp70 de L. infantum muestra
que las propiedades inmuno-estimuladoras se localizan
en el dominio amino-terminal, donde se produce la
union e hidrolisis del ATP, que potencia principalmente
una respuesta tipo Thl (Rico et al., 1999). Planelles et
al. (2001) han desarrollado una vacuna genética donde
han fusionado el gen HSP70 de T. cruzi al del antigeno
de interés, KMP11. La inmunizacién de ratones con el
plasmido de fusidén provocd un descenso en la parasitemia
y confirié proteccion frente a la infeccion experimental
con T cruzi. Potencidé una respuesta inmune humoral
IgG 2a de larga duracion contra la proteina KMP11
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y la activacion de los linfocitos T-CD8* citotoxicos
especificos de dos péptidos del antigeno, lo que llevo a la
proteccion celular. Asimismo, Marafion ef al. (2001) han
descrito como la inmunizacion de ratones transgénicos
A2/K® con Hsp70 fusionada covalentemente a la KMP11
de T. cruzi es capaz de inducir una respuesta CTL contra
células humanas que expresan la KMP11 de 7. cruzi
lo que es un resultado alentador en la busqueda de una
molécula inductora de una respuesta citotdxica protectora
frente a la infeccion por 7. cruzi. Planelles et al. (2002)
presentaron resultados que demostraban que la Hsp70 de
T. cruzi, tanto sola como fusionada a la KMP11 induce la
maduracion de células dendriticas de raton, estimulando
la produccion de IL-12, TNF-[] y marcadores como
CD25, CD40, CD80, CD86 ¢ ICAM. Otra evidencia
de la interesante capacidad inmunomoduladora de la
Hsp70 es la actividad de la proteina de fusion Hsp70
de T cruzi - L14 de L. braziliensis (Gonzélez et al.
2004). La proteina ribosomal L14 de L. braziliensis no
es inmunogénica en enfermos de leishmaniosis cutanea
o en ratones inoculados con la misma. Sin embargo, la
inoculacion de ratones con la fusion Hsp70-L14 induce
una fuerte respuesta inmunoldgica especifica contra la
L14 en ratones, caracterizada por un elevado titulo de
anticuerpos, particularmente del subtipo IgG, , indicativo
de la induccion de una respuesta del tipo Th1. Asimismo,
esplenocitos de raton inmunizados con la fusiéon Hsp70-
L14 muestran un elevado indice de proliferacion
comparado con los inmunizados con la L14 sola.

La capacidad inmunomoduladora de la Hsp70 se
relaciona en la literatura con su capacidad de interactuar
con las células presentadoras de antigenos (Singh-Jasuja
et al. 2001). Esta modulacion se basa en la capacidad de
las Hsp para unirse a péptidos antigénicos, la existencia
de receptores en la superficie de las células presentadoras
de antigenos que permiten la rapida introduccion de los
complejos Hsp-péptido desde el fluido extracelular, y
finalmente la capacidad de las Hsp de activar las células
presentadoras de antigeno, estimulandolas a producir una
respuesta T-citotoxica contra los péptidos asociados a
ellas. Estos factores hacen de la Hsp70 una molécula muy
prometedora para la generacion de respuestas protectoras
frente a la enfermedad, la inmunoterapia, e incluso su
combinacion con la quimioterapia convencional.
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