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RESUMO

' Os autores enfocam a importancia da biologia
molecular no avanco do entendimento dos pro-
cessos fisiopatogénicos das doencas infecciosas.

As Heat Shock Proteinas, tidas como impor-
tante mecanismo de defesa celular quando es-
tas estdo submetidas ao estresse, sao descri-
tas em detalhes, classificando-as e dando suas
principais funcoes.

Os efeitos destas proteinas no organismo
humano foram considerados, mostrando-se co-
mo hipoteticamente o aumento de sua produ-
¢ao, poderia ajudar o individuo em determina-
das circunstancias, favorecendo o combate de
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algumas infeccoes e eventualmente, poten
cializando a recuperacéo celular. As situagoes
desfavoraveis tambeém foram destacadas, uma
vez que mais exporadicamente, em alguns ca-
s0s, pode haver possiveis reagtes imunogénicas
cruzadas, levando ao aparecimento de doen
cas cronicas.

ABSTRACT

The importance of molecular biology has
been focused on, by the authors, to be able to
understand the pathophysiogenic process of
infectious diseases.

Heat shock proteins, known to be important
mechanisms of cell defense, when these are
submitted to stress, are described in detail.
They are classified and given their principal
function.

The effects of these proteins, in the human
organism, were taken into account showing how
hypothetically the increase of their products
could help the individual in special cir-
cumstances, aid the combat of some infections
and sometimes potencialize cell recovery,
Unfavorable situations were also highlighted
and in some cases, there can be crossed
immunological reactions, leading to the appea-
rance of chronic diseases.
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“Heat Shock Proteinas”

sao proleias produzidas por

INTRODUGAO

Neste ultimo século, as cién-
cias basicas foram prodigas em
fazer inumeras descobertas,
muitas da quais, foram coloca-
das a disposicao dos clinicos, na tentativa de
ajuda-los a entender e tratar uma série de do-
engas ate entao nao compreendidas. Apesar dis
to, muitos casos continuam desafiando a com-
preensao medica. E ainda impossivel, por exem-
plo, obter-se explicacoes convincentes a res-
peito de varias afeccoes infecciosas, apenas por
simples investigacdes microbioldgicas. Assim
sendo, muitas destas doencas (dentro e fora do
campeo ginecologico), necessitam uma melhor
explicacao fisiopatogénica, das causas basicas
que favorecem o seu aparecimento.

A Doenca inflamatoria pélvica assintomatica,
as infecgoes urinarias repetitivas e as vulvo-
vaginites recorrentes, sao exemplos dentro da
area genitourinaria, que desafiam a compre-
ensao dos mais experientes profissionais, néo
s0 pelo processo infeccioso per si, mas princi-
palmente pelos fatores que promovem o apare-
cimento, a instalacao e a recorréncia da doenca
em apenas um derterminado grupo de mu
lheres.

Neste particular, a biologia molecular atra-
ves de seus multiplos caminhos, vem auxilian-
do a construir o raciocinio imunopatogenico em
muitas das doencas ainda pouco conhecidas
em seu mecanismo de acao. Com o apareci-
mento da AIDS, muitos dos estudo na area da
biologia molecular, virulogia e imunologia, to-
maram um impulso extraordinario, deixando
o entendimento destas complexas afeccoes,
muito mais claro.

Em especial, a “Infeccao”, nas suas mais
variadas formas de apresentacao, constitue-se
num problema de primerissima ordem em to-
dos os campos da medicina.

O estudo das Heat Shock Protein (HSP) ou
proteinas produzidas sob a¢ao de estresse, vem
dispertando interesses cientificos e ajudado a
construir um novo raciocinio dentro das doen-
cas infecciosas e imunologicas.

Neste trabalho os autores enfocam concei-
tos basicos sobre as HSP, bem como suas pro-
priedades e areas de aplicacao.
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HEAT SCHOK PROTEIN

“Heat Shock Proteinas” sao
proteinas produzidas por todas
células vivas (humana, bacte-
riana, fingica, etc) em resposta
a uma situacao de “Stress”, na tentativa de
preservar inalterada, as funcoes destas célu-
las. Na verdade, em condigdes normais este tipo
de proteina ja e produzida em pequenas quan-
tidades, contudo, quando submetidas a situa-
coes desfavoraveis, as células aumentam rapi-
da e intensamente a producao de HSP com a
finalidade de evitar riscos a sua estabilidade
funcional (1) .

O calor tem sido a forma mais frequentemente
empregada no estudos experimentais destas
proteinas, resultando numa alta produtividade
das mesmas quando um grupo de células e ex-
posto a um aumento de temperatura de 5a 10
graus acima do ideal homeostatico. Outros {a-
tores como infeccaon, inflamacao, exposicao a
agentes quimicos, etc, poderao também con-
duzir a uma resposta celular semelhante (1).

“In vitro”, substancias como: Oxidantes,
metais, etanol, analogos de aminoacidos,
arsenico e micoorganismos patogénicos além
de certas condigoes como falta de oxigenacao e
o calor (febre), tem sido usados para provocar
esta resposta, chamada de “Heat shock
Response” (2).

Filogeneticamente falando, a estrutura des-
tas proteinas tem ficado significativamente con-
servada através dos tempos, o que acabou de-
terminando uma alta similaridade na sequen-
cia de aminoacidos que constituem uma parte
importante destas proteinas, mesmo se tratan-
do de seres diferentes como a espécie humana,
bacteriana e fungica(3). Este fato pode ter uma
implicacao direta na resposta imunologica hu-
mana, pois em alguns casos, existe a possibili-
dade de haver uma resposta imune cruzada,
Ja que esta importante parte da proteina ante-
riormente mencionada (Epitope), sao respon-
saveis em grande parte pelas caracteristicas
antigenicas destas proteinas(4).

As HSP desempenham um papel preponde-
rante no processo de recomposicio de protei-
nas denaturadas, importantes para o metabo-
lismo celular, promovendo a reconstituicao de
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Apds a agressao tecidual

pela bacteria ou fungo,

sua conformacao natural. Algu-
mas delas, tomam parte da
construcdo de novas proteinas,
servindo de “Chaperones” ou
orientadoras nesta “LINHA de
MONTAGEM”(5). Outras HSP
servem ainda para manter glicocorticoides,
androgenos, receptores de progesterona ¢ cer-
tas cinases celulares em seus estados nao ati-
vos(6).

Como ja é conhecido, apos a agresséo tecidual
pela bactéria ou fungo, leva-se alguns dias ateé
que a resposta imunologica “Antigeno-Anticorpa”
se desenvolva. Neste periodo, uma série de me-
canismos proprios de defesa natural e imu-
nologica, sao usados para conter a infeccao
(lizosimas, isohemaglutininas, interferon gama,
etc). O aumento na producao de H-HSP, prova-
velmente e mais um deles.

Como as HSP sdo freqlientemente proteinas
imunodominantes, uma grande parte das res-
postas dos linfocitos T e B contra os micro-
organismos agressores serao direcionados es-
pecificamente contra as HSP produzidas por
estes microorganismos, e nao apenas contras
os antigenos de superficie dos mesmos.

Da mesma forma que as células humanas
reagirao ao stress produzindo H-HSP (heat
shock proteina humana), as bactérias e fungos
também o fardo, determinando uma maior pro-
ducao de heat shock proteina bacterina ou
fungica. Em outras palavras, as bactérias ao
tentar invadir os tecidos, sofrerao uma contra
agressao do organismo humano na tentativa
de conter a evolugao do processo, aumentando
portanto a sua heat shock respostas. Por uma
questao logica de mecanismo imunogénico de
reconhecimento de “SELF” e “Nao Sell”, serao
criados na maioria das vezes (mas nao sem-
pre), anticorpos contra as B-HSP ou F-HSP que
resultarao numa memoria imunologica rema-
nescente(6,7). Em alguns casos, postula-se a
possibilidade de haver uma reacao cruzada
destes anticorpos contra as HSP proteinas hu-
manas, uma vez que, como ja dissemos, por
serem proteinas altamente conservadas na evo-
lucao das espécies, guardaram muitas seme-
lhancas estruturais (sequencia de
aminoacidos), o que determinara a manuten
cao do quadro, como se a infeccao ainda esti-
vesse presente(6).
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Em alguns casos (doenca cro-
nica principalmente), este fato
singular entretanto, podera tal-
vez, explicar a persisténcia da
doencas, sem a presenca do
agente agressor. Teoria propos-
ta por exemplo, para o caso de infeccao cla-
midiana cronica com cultura negativa ou mes-
mo para algumas atrites assépticas.

Assim sendo, as HSP poderiam talvez em
parte, explicar uma série de doengas créanicas
de fisiopatogénese parcialmente entendida.
Artritis assépticas (8), Sindrome de Behcet (9),
Lime Disease(10), infeccdes cronicas Clami-
dianas (11,12) e fingicas (13), Lupus Eritema-
toso Sistémico (14}, entre outras, sao exemplos
possiveis.

Este tipo de proteina pode estar envolvida
tambem com mecanismos de evolucao e con-
trole de eélulas tumorais. Muitas células trans-
forrnadas (tumores) ou infectadas com DNA
virus, expressarao HSP em suas superficies
direcionando a resposta imune contra a célula
como um todo.

As HSP poderao atuar principalmente, em
duas importantes funcoes no organismo hu-
mano:

1 - No turnover de outras proteinas essen-
ciais para a recomposicéao celular e seu
perfeito funcionamento .

2 - Naresposta imunogénica de combate ao
agente agressor,

HISTORICO

A primeira mencao indireta sobre as heat
shock proteinas foi feita em 1962 por Ritossa e
colaboradores (15), mas somente 12 anos de-
pois, e que o termo “heat shock proteina” foi
criado(16). As observacdes iniciais sobre as HSP
foram feitas em Drosdphila melanogaster ha
mais ou menos 30 anos atras. A partir dai, ex-
perimentos semelhantes com bactérias, plan-
tas, fungos e mamiferos foram repetidos, mos-
trando da mesma forma, mudancas no tipo de
expressao genética quando o calor era empre-
gado previamente. Existem inumeros traba-
lhos atualmente, ligando estas proteinas as
atividades celulares basicas, bem como, as di-
ferentes manifestacoes clinicas, nas areas da
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Quatro principais grupos
foram criados para designa-las

oncologia, imunologia e doencas
infecciosas, uma vez que os
genes que as codificam, estao
muito bem descritos e localiza-
dos dentro da estrutura cro-
mossomica (17). Drogas envol-
vidas com a promogao da producao das hsp,
tem sido investigadas e ja se encontram en fase
Il do desenvolvimento dos “Trials” clinicos (18,),
prometendo a principio, interessantes avancos
terapéutico para o futuro.

PRINCIPAIS TIPOS DE
HEAT SHOCK PROTEIN

As funcoes das HSP tem sido definidas cons-
tantemente em consequéncia de novas e conti-
nuas descobertas. Algumas destas funcaes,
necessariamente terdo que ser testadas ainda
e outras, ja estdo sabidamente comprovadas.
Em decorréncia destas constantes novidades,
a literatura tem atribuido varios diferentes no-
mes a este singular grupo de proteinas. A ter-
minologia, convenientemente foi baseada em
funcao da migracao das diferentes “Bandas
Proteicas” observadas, ao submete-las a um
periodo de eletroforese.

Quatro principais grupos foram criados para
designa-las de forma mais sistematizada e di-
datica: HSP-90, HSP-70, HSP-60, and the small
HSP (ou HSP15-30). Na verdade cada tipo de
HSP representam grupos de proteinas que tem
pesos moleculares que se aproximam. Desta
maneira por exemplo, as HSP 70 representam
um grupo de HSP que tem pesos moleculares
que vao desde 66 quilo-daltons (kDa) até 78 kDa.

HSP-90:

Além de ser a proteina de “stress” mais abun-
dante no citosol do seres Eucariontes (19),
também altamente conservada em bactérias,
fungos e em mamiferos. Acredita-se que elas,
poderiam prevenir a agressao celular, lipando-
se as proteinas parcialmente montadas ou ain-
da, regular suas funcoes ao formar complexos
especificos com outras proteinas.

HSP-70:
As HSP 70 homélogas, ocorrem em todos os
grupos de organismos desde archebacteérias,
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eubactérias e eukariontes. Por
exemplo, os homdlogos das
hsp70 séo todos idénticos en-
tre 50 ¢ 98 % em sua sequéncia
de aminoacidos. Este tipo de
extrema conservacdo na evolu-
cao do diferentes seres, faz deste tipo de protei-
na, algo ideal para estudos de comportamento
evolucionario. Uma recente comparacao con-
clue que as archebactérias estao mais proxi-
mas das bactérias gram negativas que dos
eukariontes(20).

HSP-60:

HSP 60 também chamada de “Chaperones”

' (Ajudantes ), foram inicialmente identificadas

em varios laboratérios nos anos 70, como sen-
do as proteinas hospedeira codificadas, neces-
sarias para a morfogéneses de “bacteriophages”
em E.coli.

Duas principais subunidades foram indivi-
dualizadas, sendo a primeira chamada de
GroEL e ficando com peso molecular ao redor
de 60 kDa. A segunda, ao redor de 10 kDa, foi
denominada de GroEs. Ambas sao essenciais
para o crescimento da E.coli em altas tempera-
turas. GroEL e conhecida por ser imuno-
genicamente similar a um imunogen dominante
que determina a expressao de um Antigeno
bactériano comum, encontrado em muitas in-
feccoes humanas(21).

As HSP 60 sao essencialmente proteinas cha-
madas de Chaperones por sua funcéo de auxi-
lio na formacéo de outras proteinas vitais para
o desempenho das funcoes celulares(22). O
conceito de “Chaperones moleculares” ou au-
xiliares de montagem molecular, e definido
como proteinas que assistem a correta monta-
gem ndo covalente de estruturas de outras pro-
teinas, mas que nao fazem parte destas estru-
turas quando as proteinas estao exercendo suas
funcoes biologicas normais in vivo.

SMALL HSPS

Existem varios grupos de “stress” proteinas e
diferentes organismos contem um numero di-
verso delas. Estas small proteinas sao aquelas
menos entendidas em termos de funcoes espe-
cificas. Estas pequenas proteinas apresentam
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Do ponto de vista
imunogénico, as

grande similaridade na regiao
com terminal “Carboxy” das
proteinas maiores (alfa-B-
crystallin) da lente ocular (23,24)

APLICACOES DAS HSP

0s efeitos benéficos das HSP tém sido apon-

tados, baseados em sua funcao de “Cha-

perones” ou seja, no fato de que estas protei-
nas servem como “auxiliares de producédo” ou
“supervisoras de formacéo” ou mesmo verda-
deiros “moldes” de outras proteinas, conside-
radas fundamentais para o perfeito funciona-
mento da célula. Diversos estudos tem obtido
evidéncias de autoprotecao celular durante o
curso de processos infecciosos pela elevacao da
sintese de HSP. Do ponto de vista imunogénico,
as HSP 70 ¢ 90 participam muito de perto da
producao das imunoglobulinas.

O sistema imunologicos dos individuos, pri-
meiramente consegue distinguir o que sao suas
proprias moléeculas (Self), das moléculas dos
microorganismos invasores e num segundo
momento, sabe diferenciar os diversos
patogenos entre si (25). Para atingir tal poder
discriminatorio, passa a se valer do reconheci-
mento de pequenas porcoes muito especificas
de cada organismo, chamado “Epitope”. Estes
Epitopes representam uma pequena regiao da
proteina antigenica, que combina de 6 a 12
aminoacidos podendo se apresentar de ma-
neira muito semelhante tanto no hospedeiro
como no invasor e conseqientemente podendo
causar em certos casos, uma confusao de re-
conhecimento por parte do sistema imuno-
légico. A curta extensio destas regides e tam-
bém o alto grau de preservacao durante os tem-
pos, torna as HSPs membros importantes deste
grupo de proteinas. Como a denaturacao de
proteinas representa o primeiro passo do
prossessamento do antigeno, as HSP podem
deparar-se com este sistema, mais frequente-
mente que a média das proteinas préprias do
individuo (outras proteinas antigénicas)(25).
Este fato podera ser bom para o hospedeiro,
pois muitas dos agentes agressores podem con-
ter hsp semelhantes, o que ja tera estimulado
o sistema de defesa em ocasioes anteriores, fato
que pode conferir ao individuo uma memédria
imunologica cruzada. Tal acontecimento entre-
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tanto, se for encontrado em pro-
porcoes exageradas, podera se
tornar contra o hospedeiro, cau-
sando destruicao celular . A si-
tuacao podera ser ainda pior,
para aqueles casos onde a HSP
e comum nao so ao parasita e ao hospedeiro,
mas também a certos alimentos ingeridos dia-
riamente.

Em determinadas circunstancias (mas nao
sempre), ja foi provado que prolongados e
repetitivos episodios de infeccoes podem desen-
cadear uma resposta imunogénica cruzada,
especialmente contra hsp 60 humana, que pos-
sue epitopes muito semelhantes as HSP 60 de
bactérias (4,25), resultando num processo
autoimune. Como conseqguiéncia pratica, este
tipo de autoimunidade poderia levar a uma ini-
bicdo do desenvolvimento de gravidez em fase
iniciais de algumas mulheres.

Muitas mulheres com problemas de fertili-
dade, especialmente aquelas onde a causa pre-
dominante ¢ o fator tubareo (tuba de Fallopio
ocluida), ja tiveram uma infeccao persistente
pela Chlamydia trachomatis (26,27). Esta in-
feecdo pode ter sido sintomatica, mas em apro-
ximadamente 70% das vezes, assumem cara-
ter insidioso e sem sintomatologia (DIP Silente).
Acreditasse que muito mais importante que a
propria acdo direta da bactéria no epitélio, haja
a necessidade de uma interacao antigeno-

. anticorpo, direcionada contra a hsp clamidiana

inicialmente e, talvez numa fase subsegiente,
contra a propria hsp humana, em decorréncia
de uma reacdo cruzada. Isto explicaria o por-
gue algumas mulheres com infeccao confirma-
da pela C.t. nao desenvolvem lesbes tubareas
importantes engquanto outras, onde a confir-
macao da presenca da bactéria e impossivel por
cultura, tem lesoes aderenciais graves.

HSP estao também, entre as primeiras pro-
teinas produzidas nas fase inicial do processo
de embriogénese, além de serem essenciais para
o desenvolvimento do embriao (28,29 30). Es-
tdao presentes ainda no endometrio humano,
durante o ciclo menstrual e principalmente na
fase de implantacao pos ovulatoria (31). A
Hsp60 tem sido identificada na descidua hu-
mana entre 7-11 semanas de gestacdo (32, 33),
representando portanto um alvo potencial,
para reacao cruzada de anticorpos e uma fonte
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estario fazendo parte

importante desta nova
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para reativacio de linfocitos pre-
viamente sensibilizados por
hsp60 (34). Apesar disto, o me-
canismo preciso relacionando a
hspb60 ao processo imuno-
patogénico, ainda necessita ser
confirmado.

Abortamentos precoces, em fases iniciais da
gestacao, talvez possam estar regulados por um
prejuizo direto do desenvolvimento fetal e /ou da
viabilidade dos tecidos celulares maternos, cau-
sados pelos anticorpos anti-hsp60 ou por lin-
focitos previamente sensibilizados, ou mesmo
ainda por interferéncia dos mecanismos regu-
ladores da resposta imune responsaveis por pre-
venir a rejeicao semi-alogenética do embriao.

Mulheres submetidas a programas de ferti-
lizacdo in wvitro (IVF) com imunidade cervical
contra Chlamydia trachomatis hsp60, tém ta-
xas de prevaléncia de insucessos maiores quan-
do comparadas aquelas com titulos de
anticorpos negativos (27). Existe ainda uma
associacao direta entre a presenca de IgA es-
pecifica contra hsp60 humana e clamidiana e
maiores taxas de falha de implantacao de em-
brioes neste grupo de mulheres (35). Estes da-
dos implicam numa relagao entre a resposta
imune do tracto genital direcionada contra as
hsp60 e perdas gestacionais precoces. Neuer e
cols (1997), para determinar possiveis
envolvimentos e contribuiciao das hsp60 no pro-
cesso de embriogéneses, determinaram a
prevaléncia de anticorpos para hsp60 humana
no soro de mulheres submetidas a um progra-
ma de fertilizacao in vitro. Os resultados mos-
traram que os niveis de IgG para nestes casos
sao significativamente maiores (p =0,004) nas
mulheres cujo desenvolvimento embrionario
havia estacionado, comparados com aquelas
com embrido em franco desenvolvimento e que
foram transferidos para o utero.

Nao se pode prever como sera a medicina no
proximo século, nem tio pouco como a ciéncia
evoluira, contudo muitos conceitos atuais em
fase inicial de aprendizagem, se tornaram nas
bases do desenvolvimento de diagnostico e te-
rapéutica para muitas doencas. A biologia
molecular, a imunologia e provavelmente as
heat shock proteinas, estarao fazendo parte im-
portante desta nova medicina. Talvez em pou-
co tempo, doencas cronicas de causas
imunolégicas ou infecciosas poderao estar
dismistificadas.
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