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RESUMO 

Os autores enfocam a importãncia da biologia 
molecular no avanço do entendimento dos pro­
cessos fisiopatogênicos das doenças infecciosas. 

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

Os efeitos destas proteínas no organismo 
humru10 foram considerados, mostrando-seco­
mo hipoteticamente o aumento de sua produ­
ção, pode1ia ajudar o individuo em determina­
das cir cunstâncias, favorecendo o combale de 
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algumas in fecções e eventualmente, poten­
cializando a recuperação celular. As situações 
desfavoráveis também foram destacadas, uma 
vez que mais eA-poradicamente, em alguns ca­
sos, pode haver passive.is reações imunogênkas 
cn.i?.adas, levando ao apar ecimento de doen­
ças crõnicas. 

ABSTRACT 

The importance of molecular biology has 
been focused on, by the author.s, to be abl.e to 
understand tbe pathophysiogenic process of 
infectious diseases. 

Heat s hock proteins, known 10 bc important 
mechanisms of cell defense, when these are 
submitted to stress, a re described in detail. 
They are classified anel given their principal 
function. 

The effects of these proteins, in the human 
orgruusm, wcre takcn into account s howing how 
hypothetically the increase of their products 
could help the individual in special cir­
cumstances, aid the combatof some Infections 
and sometimes potencialize cell recovery. 
Unfavorable situations were also highlighted 
anel in some cases, thcrc can be crossed 
immunological reactions, leading to the appea­
rance of chronic diseascs. 
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INTRODUÇÃO 

Neste último século, as ciên­
cias básicas foram pródigas em 
fazer inúmeras descobertas, 

" Heaf Slwck Proteínas" 
são proteínas produzidas por 
todas células vivas (lw111a11a, 

baclerinna, fríngica, etc) 
em resposta II uma 

situação de "Stress". 

HEAT SCHOK PROTEIN 

"Heat Shock Proteinas" são 
proteínas produzidas por todas 
células vivas (humana, bacte-

muitas da quais, foram coloca-
das a disposição dos clínicos, na tentativa de 
ajudá-los a entender e tratar uma série de do­
enças ate então não compreendidas. Apesar dis­
lo, muitos casos continuam desafiando a com­
preensão medica. E: ainda impossível, por exem­
plo, obter-se explicações convincentes a res­
peito de varias afecções infecciosas, apenas por 
simples investigações microbiológicas. Assim 
sendo, muitas destas doenças (dentro e fora do 
campo ginecológico), necessitam uma melhor 
explicação fisiopatogênica, das causas básicas 
que favorecem o seu aparecimento. 

A Doenca inflamatória pélvica assintomâtica, 
as infecções urinarias repetitivas e as V'ltlvo­
vaginites recorren tes, são exemplos dentro da 
área genitourinaria, que desafiam a compre­
ensão dos mais experientes profissionais, não 
só pelo processo infeccioso per si, mas princi­
palmente pelos fatores que promovem o apare­
cimento, a instalaç.ão e a recorrência da doenca 
cm apenas um derterminado grupo de mu­
lheres. 

Neste particular, a biologia molecular atra­
vés de seus múltiplos caminhos, vem auxilian­
do a construir o raciocínio imunopatogénico em 
muitas das doenças ainda pouco conhecidas 
em seu mecanismo de ação. Com o apareci­
mento da AIDS, muitos dos estudo na área da 
biologia molecular, virulogia e imunologia, to­
maram um impulso extraordinário, deixando 
o entendimento destas complexas afecções, 
mtúto mais claro. 

Em especial, a "Infecção", nas suas mais 
variadas formas de apresentação, constitue-se 
num problema de prime1;ssima ordem em to­
dos os campos da medicina. 

O estudo das Heat Shock Protein (HSP) ou 
proteínas produzidas sob ação de estresse, vem 
dispertando interesses cientificos e ajudado a 
construir um novo raciocinio dentro das doen­
ças infecciosas e imunológicas. 

Neste trabalho os autores enfocam concei­
tos básicos sobre as HSP, bem como suas pro­
priedades e àreas de aplicação. 

riana, íúngica, e tc) em resposta 
a uma situação de "Stress", na tentativa de 
preservar inalterada, as funções destas célu­
las. Na verdade, em condições normais este Lipo 
de proteína já e produzida em pequenas quan­
Lidacles, contudo, quando submetidas a situa­
ções desfavoráveis, as células aumentam rápi­
da e intensamente a produção de HSP com a 
finalidade de evitar riscos a sua estabilidade 
funcional (1) . 

O c:.aJor tem sido a forma mais frequentemente 
empregada no estudos experimentais destas 
proteínas, resu ltando numa alta produtividade 
das mesmas quando um grupo de células e ex­
posto a um aumento de temperatura de 5 a 1 O 
graus acima do ideal homeostãtico. Outros fa. 
tores como infecção, in.namaçào, exposição a 
agentes químicos, e tc, poderão também con­
duzir a uma resposta celular semelhante ( 1 ). 

"ln vitro", substâncias como: Oxjdantes, 
metais, etanol, análogos de aminoácidos, 
arsênico e mícoorganismos patogênicos além 
de certas condições como falta de oxigenação e 
o calor (febre), tem sido usados para provocar 
esta resposta, chamada de "Heat shock 
Response• (2). 

rilogencticamente falando, a estrutura des­
tas proteínas tem ficado significativamente con­
servada através dos tempos, o que acabou de­
terminando uma alta similaridade na seqüên­
cia de aminoácidos que constituem uma parte 
importante destas proteinas, mesmo se tratan­
do de seres dife rentes como a espécie humana, 
bacteriana e fúngica(3) . Este fato pode ter uma 
implicação direta na resposta imunológica hu• 
mana, pois em alguns casos, existe a possibili­
dade de haver uma resposta imune cruzada, 
já que esta ímporta.ntc parte da proteína ante­
riormente mencionada (Epitope), são respon­
sãveis em grande parte pelas características 
antigênicas destas proteinas(4). 

As HSP desempenham um papel preponde­
rante no processo de recomposição de proteí­
nas denaturadas, importantes para o metabo­
lismo celular, promovendo a reconstituição de 
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sua conformação natural. Algu­
mas delas, tomam parte da 
constn1ção de novas proteínas, 
servindo de "Chaperones" ou 
orientadoras nesta "LINHA de 
MONTAGEM"(S). Outras HSP 

Após a agressão tecidual 
pela bactéria ou Ju11go, 

leva-se alguns dias até que 11 

resposta imunológica 
"Antige110-l\n1.icor~o" 

se desenvolva. ~ 
'------

Em alguns casos (doença crõ• 
nica pri.ncipalmente), este fato 
singular enlretanlO, poderá tal­
vez, explicar a persistência da 
doenças, sem a presença do 

servem ainda para manter glicocorticoides, 
andrógenos, receptores de progesterona e cer­
tas cinases celulares em seus estados não ati­
vos(6). 

Como já é conhecido, após a agressão teci dual 
pela bactéria ou fungo, leva-se alguns dias até 
que a resposta imunológica "Antigeno-Anticorpo" 
se desenvolva. Neste período, uma série de me­
canismos próprios de defesa natural e imu­
nológica, são usados para conter a infecção 
(lizosimas, isohemaglutininas, interferon gama, 
etc). O aumento na produção de H-HSP, prova­
velmente e mais um deles. 

Como as HSP são freqüentemente proteínas 
imunodominantes, uma grande parte das res­
postas dos linfócitos T e B contra os micro­
organismos agressores serão direcionados es­
pecificamente contra as HSP produzidas por 
estes microorganjsmos, e não apenas contras 
os antígenos de superfü:ie dos mesmos. 

Da mesma forma que as células humanas 
reagirão ao stress produzindo H-HSP (heat 
shock proteína humana), as bactérias e fungos 
também o farão, determinando uma maior pro­
dução de heat shock proteina bacterina ou 
fúngica. Em outras palavras, as bactérias ao 
tentar invadir os tecidos, sofrerão uma contra · 
agressão do orgarusmo humano na tentativa 
de conter a evolução do processo, aumentando 
portanto a sua heat shock respostas. Por uma 
questão lógica de mecanismo imunogénico de 
reconhecimento de "SELF'" e "Não Self', serão 
c1·iados na maioria das vezes (mas não sem­
pre), anticorpos contra as B-HSP ou F'-HSP que 
resi1ltarão numa memória imunológica rema­
nescente(6,7). Em alguns casos, postula-se a 
possibilidade de haver uma reação cruzada 
destes anticorpos contra as HSP proteínas hu­
manas, uma vez que, como jã dissemos, por 
serem proteínas altamente conservadas na evo­
lução das espécies, guardaram muitas seme-
1 ha n ças estruturais (seqüência de 
aminoácidos) , o que determinara a manuten­
ção do quadro, como se a infecção ainda esti­
vesse presente(6). 

agente agressor. Teoria propos­
ta por exemplo, para o caso de infecção cla­
miruana crónica com cultura negativa ou mes­
mo para algumas atrites assépticas. 

Assim sendo, as HSP poderiam talvez em 
parte, explicar uma série de doenças crônicas 
de fisiopatogénese parcialmente entendida. 
Artritis assépticas (8), Síndrome de Behcet (9). 
Lime Disease( l OJ , infecções crôrucas Clami­
ruanas (11 ,12) e fúngicas (13), Lupus Eritema­
toso Sistémico ( 14). entre outras, são exemplo:; 
possíveis. 

Este tipo de proteina pode estar envolvida 
também com mecanismos de evolução e con­
trole de células tumora.is. Mwtas células trans­
formadas (tumores) ou infectadas com DNA 
virus, expressarão HSP em suas superlicies 
direcionando a resposta imune contra a célula 
como um todo. 

As HSP poderão atuar principalmente, em 
duas importantes funções no organismo hu-
mano: 

1 -

2 -

No tumover de outras proteínas essen­
cirus para a recomposição celular e seu 
perfeito funcionamento . 
Na resposta imunogénica de combate ao 
agente agressor. 

HISTÓRICO 

A primeira menção indireta sobre as heat 
shoek proteínas foi feita em 1962 por Ritossa e 
colaboradores (15), mas somente 12 anos de­
pois, e que o termo "heat shock proteína" foi 
criado( J 6). As observações iniciais sobre as HSP 
foram feitas em Drosóphila m.elanoga.ster há 
mais ou menos 30 anos atrás. A partir dai, ex­
perimentos semelhantes com bactérias, plan­
tas, fungos e mamiferos foram repetidos, mos• 
trando da mesma forma, mudanças no tipo de 
expressão genética quando o calor era empre­
gado previamente. Existem inúmeros traba­
lhos atualmente, ligando estas proteínas as 
atividades celulares básicas, bem como, as ili­
ferentes manifestações clinicas, nas áreas ela 
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oncologia, imunologia e doenças 
infecciosas, uma vez que os 
genes que as codificam, estão 
muito bem descritos e localiz-a­
dos dentro da estrutura cro-

Quatro principais grupos 1 

foram crii1dos para designa-las 
de Jon11a mais sistematizada e 
dilftílirn: HSP-90, HSP-70, 

HSP-60, a11d lhe s11wll HSP 
(ou HSPIS-30). 

eubactêrias e eukariontes. Por 
exemplo, os homôlogos das 
hsp70 são todos idênticos en­
tre 50 e 98 % em s ua seqüência 

mossômica (17). Drogas envol-
vidas com a promoção da produção das hsp, 
tem sido investigadas ejá se encontram en fase 
U do desenvolvimento dos "Trials" clínicos ( l 8,), 
prometen do a prin cipio, interessantes avanços 
terapéutico para o futuro. 

PRINCIPAIS TIPOS DE 
HEAT SHOCK PROTEIN 

As funções das HSP tem sido definidas cons­
tantemente cm conseqüência de novas e conti­
nuas descobertas. Algumas destas funções , 
necessariamente terão que ser testadas ainda 
e outras, já estão sabidamente comprovadas. 
En1 decorrência destas constantes novidades, 
a literatura tem atribuído vá.rios diferentes no­
mes a este singular grupo de proteinas. A ter­
minologia, convenientemente foi baseada em 
função da migração das diferentes "Bandas 
Proteicas" observadas, ao submete-las a um 
período de eletroforesc. 

Quatro principais grupos foram criados para 
designá-las de forma mais sistematizada e di­
dática: HSP-90, HSP-70, HSP-60, and lhe small 
HSP (ou HSPl S-30). Na verdade cada tipo de 
HSP representam grupos de proteínas que tem 
pesos moleculares que se aproximam. Desta 
maneira por exemplo, as HSP 70 representam 
um grupo de HSP que tem pesos moleculares 
que vão desde 66 quilo-dai tons (kDa) atê 78 k.Da. 

HSP-90: 

Além de ser a proteina de "stress" mais abun­
dante no citosol do seres Eucariontes (19), é 
também altamente conservada em bacté1;as, 
fungos e em mamíferos. Acredita-se que elas, 
poderiam prevenir a agressão celular, ligando­
se as proteínas parcialmente montadas ou ain­
da, regular suas funções ao formar complexos 
especificos com outras proteín as. 

HSP-70: 
As HSP 70 homólogas, ocorrem em todos os 

grupos de organismos desde archebactérias, 

de aminoácidos. Este tipo de 
extrema conservação na evolu­

ção do diferentes seres, faz deste tipo de proteí­
na, algo ideal para estudos de comportamento 
cvolucionãrio. Uma recente comparação con­
clue que as archebactérias estão mais próXJ­
mas das bactérias gram negativas que dos 
eukariontes(20). 

HSP-60: 

HSP 60 também chamada de "Chaperones" 
(Ajudantes ), foram inicialmente identificadas 
em vários laboratórios nos anos 70, como sen­
do as proteinas hospedeira codificadas, neces­
sãrias 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 l O kDa, foi 
denominada de GroEs. Ambas são essenciais 
para o crescimento da E.coli em altas tempera­
huas. GroEL e conhecida por ser imuno­
genicamente simHar a um imunogen dominante 
que determina a expressão de um Antígeno 
bactériano comum, encontrado em muitas in­
fecções humanas(21). 

As HSP 60 são essencialmente proteinas cha­
madas de Chaperones por sua função de amd­
lio na formação de outras proteínas vitais para 
o desempenho elas funções celulares(22). O 
conceito de "Chaperones moleculares" ou au­
xiliares de montagem molecular, e definido 
como proteinas que assistem a correta monta­
gem não covalente ele estruluras de outras pro• 
teinas, mas que não fazem parte destas estru­
turas quando as proteinas estão exercendo suas 
funções biológicas normais in vivo. 

SMALL HSPS 

Existem vários grupos de "stress" proteinas e 
diferentes organismos contem wn número di­
verso delas. Estas small proteinas são aquelas 
menos entendidas em termos de funções espe­
cificas. Estas pequenas proteínas apresentam 
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grande similaridade na região 
com terminal "Carboxy" das 
proteínas maiores (alfa - B­
c.rystallin) da lente ocular (23,24) 

Do ponto de vista 
i1111111ogênico, as 

HSP 70e 90 
particip11111 muito 

de perto da produção 
das i1111111og/ob11/i11as. 

tanto, se for encontrado em pro­
porções exageradas, poderá se 
tornar contra o hospedei ro, cau­
sando destruição celular . A si­
tuação poderá ser ainda pior, 

APLICAÇÕES DAS HSP 

Os efeitos benéficos das HSP têm sido apon­
tados, baseados em sua função de "Cha-. 
perones" ou seja, no fato de que estas proteí­
nas servem como "auxiliares de produção" ou 
"supervisoras de formaçãon ou mesmo verda­

. deiros "moldes" de oulras proteínas, conside-
radas fundamentais para o perfeito funciona­
mento da célula. Diversos estudos tem obtido 
evidéncias de autoproteção celular durante o 
curso de processos infecciosos pela elevação da 
síntese de HSP. Do ponto de vista imunogénico, 
as HSP 70 e 90 participam muito de perto da 
produção das imunoglobulinas. 

O sistema imunológicos dos indivíduos, pri­
meiramente consegue distinguir o que são suas 
próprias moléculas (Self), das moléculas dos 
microorganismos invasores e num segundo 
momento , sabe diferenciar os diversos 
patógenos entre si (25). Para atingir tal poder 
discriminalório, passa a se valer do reconheci­
mento de pequenas porções muito específicas 
de cada organismo, chamado "Epitope". Estes 
Epilopes representam uma pequena região da 
proteína antigenica, que combina de 6 a 12 
aminoácidos podendo se apresentar de ma­
neira muito semelhante tanto no hospedeiro 
como no invasor e conseqüentemente podendo 
causar cm certos casos, uma confusão de re­
conhecimento por parte do sistema imuno­
lógico. A curta extensão destas regiões e tam­
bém o allo grau de preservação durante os tem­
pos, toma as HSPs membros importantes deste 
grupo de proteínas. Como a denaturação de 
proteínas representa o primeiro passo do 
prossessamento do antígeno, as HSP podem 
deparar-se com este sistema, mais frequente­
mente que a média d.as proteínas próprias do 
indivíduo (oulras proteínas antigênicas)(25). 
Este fato poderá ser bom para o hospedeiro, 
pois muitas dos agentes agressores podem con­
ter hsp semelhantes, o que já terá estimulado 
o sistema de defesa em ocasiões anteriores, fato 
que pode conferir ao individuo uma memória 
imunológica cruzada. Tal acontecimento entre-

para aqueles casos onde a HSP 
e comum não só ao parasita e ao hospedeiro, 
mas também a certos alimen tos ingeridos dia­
riamente. 

Em determinadas circunstâncias (mas não 
sempre), já foi provado que prolongados e 
repetitivos episódios de infecções podem desen­
cadear uma resposta imunogênica cruzada, 
especialmente con tra hsp 60 humana, que pos­
sue epitopes muito semelhantes as HSP 60 de 
bactérias (4,25), resu ltando num processo 
auloimune. Como conseqüéncia prática, este 
tipo de autoimunidade poderia levar a uma ini­
bição do desenvolvimento de gravidez em rase 
iniciais de algumas mulheres. 

Muitas mulheres com problemas de fertili­
dade, especialmente aquelas onde a causa pre­
dominante ê o falor lubàreo (tuba de Fallopio 
ocluida), já tiveram uma infecção persistente 
pela Chlamydia trachomatis (26,27). Esta in­
fecção pode ter sido sintomática, mas em apro­
ximadamente 70% das vezes, assumem cará­
ter insidioso e sem sintomatologia (DIP Silente). 
Acreditasse que muito mais importante que a 
própria ação direta da bactéria no epitélio, haja 
a necessidade de uma interação antígeno­
antiçorpo, direcionada contra a hsp clamidiana 
inicialmente e, talvez numa fase subseqüente, 
contra a própria hsp humana, em decorrência 
de u ma reação cruzada. Isto explicaria o por­
que algumas mulheres com infecção confirma­
da pela C.t. não desenvolvem lesões tubáreas 
importantes enquanto outras, onde a confir­
mação da presença da bactéria e impossível por 
cultura, tem lesões aderenciais graves. 

HSP estão também, entre as primeiras pro­
teínas p1·oduzidas nas fase inicial do processo 
de embriogênesc, além de serem esscoci.ais para 
o desenvolvimento do embrião (28,29,30). Es­
tão presentes ainda no endométrio humano, 
durante o ciclo menstrual e principalmente na 
fase de implantação pós ovulatória (3 1 ). A 
Hsp60 tem sido identificada na. descidua hu­
mana entre 7-11 semanas de gestação (32, 33), 
representando portanto um alvo potencial, 
para reação cntzada de anticorpos e uma fonte 
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para reativação de linfócitos pre­
vi a mente sensibilizados por 
hsp60 (34). Apesar disto, o me­
canismo preciso relacionando a 
hsp60 ao processo imuno­
patogênico, ainda necessita ser 

A lliologin molecular, n 
i1111111ologin e pmunvelmenfe 

ns heal shock proteínas, 
estarão fazendo parte 
i111portnnte desta novy 

111edidna . ....J 
l·Ellit RJ í'rotont a." A mro11'('11tnr f'hlipt'fflN'II,, Nmuff' 
.1'l,l•:.78 fl'lU) 
'J w .. ,. Wd1.i1. Tl11! m1unu1ab11u AIIN6 ítlp(lRk, cell 
phyaiuli;,,gY ... ~ t.,*hn111&1ry ~, llw lllrCU, S tru.s f'rotCUI 
ln OIOIQ\t\' •nd J,t~dJQnc IR I M.imt'llO, A n,\ll'n'S, ftnrt C 

confirmado. 
Abortamentos precoces, em fases iniciais da 

gestação, talvez possam estar regulados por um 
prejuízo direto do desenvolvimento fetal e/ou da 
viabilidade dos tecidos celulares matemos, cau­
sados pelos anticorpos anti-hsp60 ou por lin­
fócitos previamente sensibilizados, ou mesmo 
ainda por interferência dos mecanismos regu­
ladores da resposta imune responsáveis por pre­
venir a rejeição semi-alogenética do embrião. 

Mulheres submetidas a programas de ferti­
lização in uitro (IVF) com imunidade cervical 
contra Çhlamydia trachomatis hsp60, têm ta­
xas de prevalência de insucessos maiores quan­
do comparadas aquelas com títulos de 
anticorpos negativos (27). Existe ainda uma 
associação direta entre a presença de lgA es­
pecífica contra hsp60 humana e clamidiana e 
maiores taxas de falha de implantação de em• 
briões neste grupo de mulheres (35). Estes da­
dos implicam numa relação entre a resposta 
imune do tracto genital direcionada contra as 
hsp60 e perdas gestacionais precoces. Neuer e 
cols ( 1997), para dete rminar possíveis 
envolvimentos e conlribuição elas hsp60 no pro­
cesso de embriogéneses, determinaram a 
prevalência de anticorpos para hsp60 humana 
no soro de mulheres submetidas a um progra­
ma de fertilização in vitro. Os resultados mos­
traram que os níveis de lgG para nestes casos 
são significativamente maiores (p ;Q,004) nas 
mulheres cujo desenvolvimento embrionário 
havia estacionado, comparados com aquelas 
com embrião em franco desenvolvimento e que 
foram transferidos para o útero. 

Não se pode prever como serã a medicina no 
próximo século, nem tão pouco como a ciência 
evoluirá, contudo muitos conceitos atuais em 
fase inicial de aprendizagem, se tomaram nas 
bast:s do desenvolvimento de diagnõstico e te­
rapêutica para muitas doenças. A biologia 
molecular, a imunologia e provavelmente as 
heat shock proteínas, estarão fazendo parte im­
portante desta nova. medicina. Talvez em pou­
co tempo, doenças crônicas de causas 
imunológicas ou infecciosas poderão estar 
dismistificadas. 
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