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Resumen

El presente trabajo resume
de manera global los aspectos mds re-
levantes, publicados en la literatura
con respecto a la funcién e imporian-
cia bioldgica v clinica de las protel-
nas de choyue térmico. Este dltimo
punto resalia la participacidn de dichas
proteinas en la respuesta inmune, como
antigenos dominantes de muchas en-
fermedades infecciosas; o bien, en en-
fermedades bacterianas y virales como
posibles causas de autoinmunidad,

Abstract

This present work is a ge-
neral review of the most relevant
aspecis published in the literature with
respect of the funciion and biological

and clinical importance of de heat
shock proteins. The latter elucidates
the participation of the mentioned
proteins in the inmune response, as
dominant antigens of many infections
diseases; or well, in bacterial and viral
infections wich are possibles causes of
AUICIRMUNITY.

Palabras claves

HSP proteinas de chogue
térmmico, HSPc proteinas de chogque iér-
mico consnuvas,

GRP proteinas reguladas
por los niveles de glucosa,

ORP proteinas reguladas
por los niveles de oxigeno. sHSP pro-
teinas de chogue térmico de bajo peso
molecular,
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BiP proteina inhibidors de
las cadenas pesadas de las inmuno-
glohulinas,

KDa Kilodaltones, ATP
adencsina §'-trifosfatlo.

Key words

HSP heat shok proteins,
H5P¢ cognate heat shock proteins,
GRP glucose regulated proteins, ORP
oxygen regulated proteins, sHPS small
heat shock proteins, BiP inmuno-
glohulin heavy chain binding protein,
KDa Kilodalions, ATP adenosin §'-
triphosfato.

Introduccion

Los trabajos experimenta-
les de Ritosa realizados en 1962' so-
bre la respuesta en chogue térmico en
glindulas salivares de Drosaphila
Busche y Drosophila melanogaster,
condujeron al descubrimiento de
“genes activos” o sitios de transcrip-
cign activa en el cromosoma, que eran
inducidos por ¢l chogue ermicn, ¢l
dinitrofenol v 2l salicilaio de sodio, v
cuyas varaciones comprometian ban-
das involucradas en acrividades
metabdilicas cspecificas. Dichos genes,
fueron denominados **genes de chogue
térmico™. '

En la década siguiente, la
respucsia al choyue wrmico fue estu-
diada basicamente a mivel cclular,
lograndose llegar a importanies obser-
vaciones sobre los genes involucrados
cn dichy rospucsia;

(1) Eran inducidos en po-
cos minuios por muchos tpos de esirés
celular ;

(2) Su induceion daha lu-
gar a la sintesis de nuevo RNA;

(3) 52 encontraban en
otras especies de Drosophila y en di-
[erenles tejidos; v

(4) Su inducciin era pre-
cedida por la desaparicidn de genes ac-
tivados antes del chogque rérmico.’ Por
la misma cpoca, Tissieres v colahora-
dores.* estudiaron la respucsia a nivel
molecular ¥ reportaron que este fend-
meno estaba asociado a la sintesis de
un grupo de proleinas gue fueron de-
nominadas “proleinas de chogue 1ér-
mico” (1ISP) ¥ a la inhibicién de
sintesis normal de proteinas.

|.a naturaleza universal de
esta respuesia [ue gradusimente des-
cubierta v en 1985 Craig v colabora-
dores® acufiaron el término de
“proteinas de estrés”, al demostrar que
muchas olras injunas celulares, tales
como anoxia, perdsido de hidrdgeno,
metales pesados, drogas, desaco-
pladdores de 1a fosforilacion oxidativa,
aminodcidos andlogos, cte., pucden in-
ducir la sintesis de las proleinas de
choque térmico:™ " no solamenie én
Prosophila, sino también en otros or-
ganismos como levaduras, células
aviaras y Terrahymena, pocos afos
después, dicha respuesia fue reporia-
da en gran variedad de organismos.’

Investigaciones posterio-
res condujeron al hallazgo de que las
HSP tambicn estaban involucradas en
impaortantes funciones fisioldgicas ¥
gque muchas de estas proteinas estin
prescnles v son sctivas en las eélulas
normales. Se introdujo entonces el tér-
mino de “chaperones moleculares™ o
gobemadores moleculares, para deseri-
bir un pupel mas general como protet-



nas gue custodian y protegen la célu-
la, favoreciendo el ensamble de pro-
teinas oligoméricas v previniendo la
lormacidn de estructuras andmalas;
pero sin formar parte del oligomerno
final. ™

En los dlimos afios, ha
crecido el interés por las HSP, por el
halluzgo de gue cstas proteinas son
antigenos dominanies de muochas cn-
fermedades infecciosas y antoinmunes
en la respuesta inmune,

Dado gue las HSFE, const-
tuyen uni de los wemas de sctpalidad,
sobre el que giran numerosas invesli-
gaciones de cardcrer cientifico, los
avances logrados hasta el presente,
ameritan un estudio sobre dichas pro-
teinas, con el in de dar a conocer el
papel wrascendental que las HSP jue-
gun desde el punto de vista biolgico
¥ elimeo.

Definicion

Las proteinas de choque
érmico, lambién conocidas come pro-
teinas del estrés, constiluyen una
superfamilia de protelnas, cuyo nom-
bre denva de su induccion especifica
durante el estudin de la respuesta ce-
lular al chogue térmico en twodos los
oTganismes. Sin embargo, muchos de
los micmbros de esta familia son ex-
presudos constilulivamente en ausen-
cia de cualquier tipo de esinds colular
y son esenciales para la actividad v ¢l
crecimiento celulur, ademdds. muchas
de estas proleinas. incluyendo aqué-
llas que no responden signilicativa-
mente al choque térmico, son
inducidas por otras condiciones de
estrés cuyo comdn denominador es
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guizds la acomulacién de proteinas
alteradas en su estructura terciaria y
cudlernana o desdobladas en la célu-
la. Su funcidn en muchos casos csid
relicionada con la hidrdlisis del ATP
para facilitar los procesos de ensam-
ble v desensamhble de complejos
proteicos oligoménicos v posiblermen.
te ¢l deterioro de la agregacidn o del
plegamiento incorrecio de polipép-
tidos nucicntes, tanto durante la tra-
duccidn en el ribosoma como durante
la traslocacién en la membrana de
organelas, como la mitocondria v el
reticule endopldsmico en la célula,

Funcion

L.a tubla siguiente resume
las [unciones mas relevantes do las
HISP mvesugadas hasia ¢l presente:

Importancia biologica
y clinica

Lz respuests universal al
estrés, la abundancia de las HSF en la
hiosfera, la conservacidn en la estruc-
turs, fa secucncia aminpacidica HSP
durante la evolucidn y la similitud ¢
identidad de las mismas en especies
tan diversas como bacterias, plantas,
nscctos y mamiforos tracn como cose-
cuencia aspeclos importanies entre los
cuales estan algunos relacionados con
la imreraceidn hnésped-pardsito:

Las HSP son usadas por el
huésped v por ¢l pardsite para prote-
gerse 4 sl mismos de los efeclos
destructivos que se originan durante su
relacion; las HSP son antigenos do-
minanles de muchos paldgenos; las
regiones de las [ISP que muestran
homologia entre si pueden inducir res-
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Familia
110-kDa
rucleotar'™

80-kDa

T0-kDa

20-kxa

B.5-kDa

Familias de las proteinas de choque térmico

Locallzaclon
Constitutiva
(nicleo)

inducibie
icitoplasma)

inducibie
{reticulo
endoplasmico)

Constitutiva
(citoplasma
y niclaa)

Inducibile
(citoplasma,
nicieo y
nuchaolo)

canstitufiva
(reticulo
endoplasmico)

constitutiva
(mitoocondria)

Indugsible
(rritocondria)

(citoplasma)

inducibles
(citoplasma)

[citoplasma)
(reticulo
endoplasmico)
inducible
-citoplasma-

Humano
?

H5PB0

GRAP34

HSPcTO

HSP70

GRFP78
(B8iP)

GAP7S

H5Ps8 6

H&P56
SHSP
ORP23

H5P4T

umcumnas

Funcién

Proteccion

Inactvacion y activacion

de ¢inasas.® Activacion ds
linfocios T. Interaceidn

con receptoras estenidzles.”

Solubilizacion de agregados
proteicos no glicosilados
Ensamble y desonsambla
de compleos proteicos.®

ATPasa liberadora de clatring.”
Termotolerancia traduscional
Reparacitn de prermbosomas 2%

Ensamble y restauracion

de protelnas nacientes o
afectadas por el estrés celular
Protedlisis y solubilizacion de
proteinas desnaturalizadas
anomalas. ; Presentacidn

de antigenog?&212

Ensamble de proteinas.
Salubilizacion de proteinas

no glicosiladas y protedlisis de pro-
lainas ancrmalkes.®

Solubilizacian de proteinas
no glicosiladas. Ensamble
de protelnas.”

Plegamiento y ensambie de
proteinas, | Presentacion
de antigenos? inmundgenos.'®

Interaccion con receptores
estergidales.™

Degradacian de proteinas des-
naturalizadas. Tarmotolerancig 1o

Imtegridad del endotelio celular.™
Sintesis de la colagana '

Degradacion de proteinas des-
naturalizadas Termotolerancia. "®'=



pucsius auloinmunes por asociaciones
peligrosas entre las HSP del agente
infectante ¥ las prolcinas del hués-
-r":d_la

Una vez dentro del hués-
ped. los gérmenes patdgenos quedan
expuestos a varios mecanismos de de-
lensa por parte del huésped, muchos
de los cuales semejan los estimulos gue
inducen la respuesta ul estrés, Como
consecuencia de ello, los gérmenes
paldgenos producen una gran cantidad
de HSP con ¢l fin de protegerse a sf
mismos de la toxicidad y lesidn
oxidativa. Dicha produccion de HSP
pucde ser considerada como un fucuor
de virulencia comiim, Por ejemplo en
respuesta & concentracionss subletales
de H.O,, Salmaonella typhimuriym pro-
duce una variedad de TSP, muchas de
las cuales incluyen superfamilias. Los
OrgAiSmos pre-tratados son mais resis-
lentes a concentraciones letales de
H.Q, v al choque wrmico gue los or-
ganismos no tratidos v que las mulan-
tes de Salmonella tvphimurivm con
genes de choque iénmico defecmosos,
las cusles son mds rdpidamente des-
truidas por macrofagos activados in
vilro que sus contrapanes normales.”
Recientemente s¢ ha reportade, que el
componente bacterial responsable de
la interuccion de Snephimurinm con la
mucosa intestinal s la HSPAG expre-
sada no solamente en la superficie de
la cilula, sing rambién liberads al me-
dio extracelulur. Por wl motivo, se con-
sidera la 1ISP66 como molécula de
adhesion que media la salmonelosis, '
Por otra paric, se ha reportado gue la
H5P63 en Neisseria gonorrhioear, tam-
hign estd implicada vn la interaccion
de dicha bacteria con las mucosas. Fsta
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interaccion se correlaciona con la se-
veridlad de pmbas enfernmedades. Bsie
fendmeno ha sido denominado “Fend-
meno de adhesion™ "

Por otra pafte muchas ¢é-
lulas del huésped y en particular los
fagocilos monenucleares, tenen que
protegerse de las influencias des-
tructivas de pardsilos intracelulares y
de sux propios mecanismos de defen-
sa. La produccion de HSP por parte
de macréfagos y hinlocitos es induci-
da por muchos activadores lisioldgi-
cos, por diferentes linfocinas v por la
1.25-dihdroxivitamina D3, En efec-
10, la fagocitosis de particulas exma-
fias  por si  misma inducc
mslantineamente la sintesis de HSP;
de Lal mancra gue en el foco de la n-
feccitn y de la inMamacion se produ-
cen grandes cantidades de HSP no solo
pir low agentes infecciosos, sino am-
bién por ¢l huésped.' * La sintesis de
5P en la inflamacion, le confiers a
los fagocitos resistencia al dafio
oxidativo por medio de un mecanis-
me antioxidante que mhibe en dichas
células la gencracion de sniones
superdxido. En otras palabras. la
micrferencia de las ISP con especies
radicales del oxfgeno v la toxicidad,
puede representar un MeCunismo usd-
do por el patogeno para protegerse a
si misma; pero al mismo tempo las
TISP protegen lus células del huésped
de la lesion oxidativa v partcipan en
la eliminacidn del patdgeno por ¢l or-
ganisma, 5 2

En pardsitos protozoarios.
bacterias v hongos la produccion de
HSP provoca una respuesta humoral
yio celular, por parte de células B v 1,
no solamente con receplores ulfa-beta;
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simo lambién gama-delia,' ™' La res-
puesta es dirigida contra epitopes
homalogos comunes entre las diferen-
Les especics vy conlra epitopes espect-
ficos de especie. Lo el primer caso, la
reaccion da lugar a una respuesta ion-
mune cruzals gue no esti confinada a
la inmunizacion contra ¢l ygenle
causal de la enfermedad. Este tipo de
resccion inmune crusada, puede con-
siderarse como la primera linea de de-
fensa del huésped antes de Ia
getivacion de la inmumdad especil
ca. Tal reaccion es de poco valor diag-
nostice. En 2l sepundo caso, la respuesta
va ilingada hacia epiiopes especificos do-
mmnanies, Dhcha rmespuesia mmune espe-
cle-especifica puede ser de més valor
diagndstico v quizid podnia servir como
herramicenta para el desamdlo de vaco-
rl.ﬂ.'i.“'

Las regiones homalogas
de las HSP entre pardsitos y huésped,
puzden tener como resultado una falra
de reconocimicnlo hacia antigenos de
paldgenos por parte del hudsped:; os
decir, el sistema inmune ne diferen-
ciarin entre lo propio y el microbio
mimehizado. Este “mimetismo mole-
cular™'® ™ podria ser usado por cl
patpeno para “abusar” del hoésped,
mids ain, la respuesta inmune del hugés-
ped contra un determinante antigeno
expeciiico de un agente infecciosn po-
dria cruzar con la sccuencia del hués-
ped y cawsar autoinmumidad . *-

El hecho de que patdgenos
v huésped utilicen mecanismos simi-
lares para protegerse uno del otro, pue-
de anticipar que ¢l resullado anle un
refo repetitivo con un antigenc 2sen-
cialmente idénrico seria de tolerancia
en ver de aumento de su inmuna-

genicidad. Por cjempli, la estralegia
de la preseniacidn de la H5P70 por
pardsitos parece crocial para eludir la
respuesty de anticuerpos dirigida con-
tra as regnones comservadas de Ta mo-
lécula v establecer un estado de
tolerancia como sucede en los indivi-
duos, gque han padecido infecciones re-
petidas de malaria ™' Por otra parie la
exposicidn dilerencial de las HSP en
respuesta a sefiales ambientales puede
llevar a la acomulacidn local de las
HSP propias, de tal lvrma gue se rom
pa la tolerancia.™

La conservacién ¥ homo-
logfa de secuencias plantea también la
hipitesis de gue el sistema inmune ha
adoplado clertas HSP para sus propios
fines. Asi, los miembros de la familia
de protzinas del estrés IHISPT0 y HSP90
juegan un papel importante como blan-
cos pard le respucsty inmune hemorsal
y celular en muchas infecciones para-
sitarias; miantras en aquellas infeccio-
nes donde los agentes enolagioos som
bacterias, Ta rospuesta va hacia los
miembros de La Familia HSP60.™ ™ Los
virus, a diferencia de las bacterias, no
portan genes de chogque térmico y pue-
ten causar solamente el incremento de
las HSP endogenas del hudsped. Esto
significa que s respuesta del huésped
durante una infeccidn viral resulta en
niveles elevados de lo expresion
cmdigena de HSP

La respucsta dl chogue Ler-
mico puede contribuir al entendimien-
to de los aspectos moleculares y
genéncos, ¥ de la interaccion de cier-
Los e roorgamismos con el hudsped.
“ Se ha sugerido, por gjemplo. que el
chogue térmico. representa un “labo-
ratomo modelo™ para el estudio de la



regulacion transcripeional coordinada
en Micobacterium tubereulosis ™

Como chaperoncs molc-
culares las IISP juegan vn papel mm-
porlante cn la sinresis de protefnas en
general, La estructura terciaria vy
cuaternaria de una proieing no es dic-
teda Unicamente por su secuencia de
aminndcidos, como lo establecid
Anfinsen hace veinle afios; es decir,
que eésfe proceso era und de los pocos
eventos en la célula que no eran
catalizados por enzimas. En realidad.
muchus profeinas poseen en sus se-
cucncias una seric de schales de
doblamiento dictadas por un patrin de
interacciones con la maquinaria celu-
lar (chaperones moleculares e
ISDITICTASES ) SO TeQuisito para su
doblamiento (delimdo como la adgu-
sicidn de la estructura terciania) y en-
samblc {(definido como la formacidn
de oligbmeros).”” En consecuencia, las
[I5P como chaperones moleculires
participan de manera importanic cn
numerosos procesos fisiolégicos. Mu-
chas proteinas son ranslocadas entre
los compartimiemos intracelularcs en
forma desdoblada v, una vez dentro de
la organela, miembros de estas mis-
mas familias lacilitan ¢l doblamienmg
correcto de la proteina v 5i os necess-
no, su posterior ensamblaje en com-
plejos oligoméricos,”

En la respuesta Inmine,
las H3PT70 podrian jugar un papel im-
portanie en el procesamiento v la pre-
sentacion de antigenos por varias
racomes, entre las cuales estarian: su
funcion como chaperones moleculares,
la localizacion de los genes gue eodi-
fican para las H5P70 advacente a la
region del cromosoma seis humano
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gue conliene los genes para los
antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase TIT, asi
como lambién la participacion de la
proteina “unidora”™ de la cadena pesa-
da (BiF) en células pre-B. Se especula
yue miembros de las H5P70, como
chuperones moleculares, tengan uni
funcion andloga en ¢l procesamicnto
v seleccidn de pépridos antigénicos v
en lu reexpresion de los mismos en la
superficie de células presentadoris de
antigenos en asociacion 1y elase | del
compléjo mavor de  histocom-
patibilidad.™ *

Las HSP tambi¢én pueden
scr importantes en la biologia del
macrolugo por muchas razones:

(1) En el proceso de pre-
sentacion de antigenos. estdn nvolu-
cradas en una serie de reacciones
intracelulares complejas de trans-
locacion:

2y En la actividad
fagocitica del macrdfage por
induccion de HSP enddgenas como
respucsly 2 sefidles ambientales hosti-
les.

{3) Ln la activacion v di-
ferenciacion de macrdfapgos y de célu-
las momnonueleares; y

{4) Las investigaciones
han demostrado gue durante ¢l chogue
térmico en estas células, hay un incre-
mente marcado de HSPT( v HSP9O;
gue la expresion de BiP. GRP94 y
ubicuiling s increments durante la
deprivacion de glucosa v duranie el
choque térmico y: que la expresion de
HSPcTD v HSP90 se aumenta durante
la exposicion dec macrofagos a
lipopolisacdridos.”
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Por lo tanto, en la respues-
ta inmune, la funcion hacia las HSP ex
probablemente doble, Como primera
medida provee la primera linea de de-
lensy antex de gue se establezca la in-
munidad hacia anligenos cspecificos
de patdgenos ¥ como segundo la res-
puesta hacia epitopes propios de las
HSP podria tener la funcidn de elimi-
nar células lesionadas o células
autdlogas trasformadas como resulta-
do de la expresion aumentada de
epitopes de HSP propias en su super-
licie, ya que las células normuales no
generan una densidad tan alta de estos
epitopes en su memhbrana extemna. De
acuerdo con eslos estuthios, es factible
suponer que ias células T con receplo-
res gama-delts han evolucionado, ori-
ginalmente, para elhiminar células
auldlogas gue sobreexpresan HSP en
su superficie, y que posleriormente,
hayan diversificado sus funciones has-
ta llegar al reconocimiento de antige-
nos exirafos. ™ *

Como venraja filoge-
néfica, las ISP imprimen un cardcter
de supervivencia en todos los organis-
mos, La respucsty al cstrés provee a
los organismos de un sistema univer-
sal de adaptacidn contra agresores am-
bientales, incluido el reconocimiento
de antigenos exdgenos o foxinas
peplidicas. Por otra parie, la wrmota-
lerancia, previene la induccidn de
anormalidades morfoldgicas en los
organismos vivos,**'* El papel de las
H5P v cn particular de Tas ubiguitinas
y sHSE en la proteohisis de péptidos
anormales acumulados en la respues-
2 al chogue érmico. hace pensar que
dicha respucsta ha evolucionado como
medida para prevenir la acumulscion

cioplasmdinca de productos transcrilos
unormalmente, v con ello, limitar la
sinlesis de polipéptidos irrelevantes
para ¢l mewbolismo colular® '™

Comentarios

Las HSP figuran entre las
moléculas mds conservadas que se co-
nocen en la filogenia, tanto estructo-
ral como luncionulmenle ¥ represenlan
por lo tanto, un sistema adaptativo
ancestral comdn en la evolucidn.

En lus interaceiones hucés-
ped-pardsit, las HSP jucgan un papel
complejo. Es obvio. que el resultado
de esta interpccién depende del tipo
de parasilismo, csto cs. s1 os intrace-
lular o extracelular, del tipo de célula
infectada.

La respuesta del sistema
inmunc contra proteinas altamente
conservadas, involucra un riesgo de
avtoinmunidad. En pamicular, es fac-
tible suponer. que los pacientes con
infecciones recidivantes no tratadas,
presentian un resgo polencial para las
enfermedades autoinmunes. 5in em-
bargo, las evidencias sugieren gque el
beneficio de una respussta anti-HSP
propias s mucho mayor gue la propia
autoinmunidad.

HMasta la fecha, la patogé-
ncsis de las enfermedades autoinmunes
n ha sido completamente clucidada
La delecidn clonal v la anergia han
sido postuladas por muochos
inmundlogos como dos mecanismos
fundamentales responsables de la to-
lerancia inmunolégica. Sin embargo
tales nociones de no reactividad no
pueden explicar ciertos aspectos cla-
ves del comportamiento inmune; la




dominancia  inmunolégica de
antigenos microbiales gue semcjan los
propios. la uniformidad de las enfer-
miciliudes sutoinmunes v b prevalencia
de Ia autownmunidad natursl entre in
dividuos sanos. La teoria del
hominculus inmunolégico. = ha sido
recicntemente publicada comao un prin-
cipic unilicador.  Cohen propone gquoe
existen redes inmunes que codilican
la dominancia de ciertos antigenos pro-
pis; los cuales son dominantes, por-
que la respuesta hacia ellos estd ya
anticipada por redes de hinfocitos for-
madas previamente, Lsie modelo os
particularmente atractivo ya que pro-
vie ung vig por Ta cuasl €] sistema in-
mune “eaplota™ la cxistencia de
epitopes conservados en las HSP con
el fin de responder inmediatamenic a
patdgenos anfigénicaments diversos v
a cambios celulares. Asi, la defensa
inicial podria ser producida sin nece-
sidad de desarrollar inmunidad a
antipenos avevos, En vista de lo ante-
rior, la respuesta inmune hacia las TISP
podria proveer und prodcecion a nivel
general durane el establecimicmo de
la flora microbiana en la mucosa v la
picl durante los primeros afos de vida.
lo cual explicaria la observacion gue
de todos los individuos infectados con
gérmenes patdzenos solo una fraccion
progresa s la enfermedad clinica. Se-
gin esta leoria, s factble gue ¢l reto
constante del sistema inmune frente a
proteinas como la HSPGS, altamente
inmundagenica, codificadas dentro del
hominculus inmunoldgicn, podria ser
una de las causas para que células per
tenecientes a las redes reguladoras del
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sistema inmune sean hiperactivadas y
s¢ rompa lu tolerancia inmunoldgica
dando lugar a la cnfermedad
autommune, Por olra parte, es sabido
que los procesos infecciosos pueden
causar ¢ cxacerhar enfermedades reu-
malicas; basandose en los resultados
experimentales, resulls atractivo wsu
mir que ¢l incremento de la expresion
de las moléculas en la superficie de
las células ex responsable de alguna
manera de la presencia y aon de la ac-
nivacion de células T reactivas. Si es
asi, es probuble que rales células sean
¢l factor en la porpetuacicn y ain de
la expansion del proceso inflamalbone
en la enfermedad avtommnune. Ln lal
escenario de evenmos podria aswmirse
gue la intervencion inmunoldgica es-
pecifica de eéluliss T serin explotada
por la naluralesa anligeno espeeifica
de las LISE. las cuales servirian como
agentes inductores ¥ moduladores de
Iz enfermedad a través de la infeccidn
POr MIiCTooTganismos o como ampli-
ficadores del proceso inflamalorio
como resultado del incremento en la
cxpresion de HSP propia. En otras pa-
labras, la exacerbacion de las enfer
medades auloinmuncs duranic el
desirrollo de una enfermedad infeccio-
sa, pandrin ser explicada coma una re-
accion immune cruvada entre HSP
bacteriales v protelnas similares en te-
nidos humanos normales, Es posible,
que la memoria inmunoldgica para
determimantes de resceiin cruzada con
proteinas conservadas sea gemerada
rempranamente ¥ luego periddicamen-
e reactivada por infecciones sub-
secucnles
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