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A principios de los aflos sesenta, mientras
se observaban células de las glandulas
salivares de la mosca de la fruta,
Drosophila melanogaster (Moss&, 1962),
se notd Que, cuando estas células se
calentaban se inducia la formacion de
unos abultamientos, localizados en é&reas
del DNA (Figura 1), al tiempo que se
incrementaba la concentracion de ciertas
familias de proteinas. Asi se reportd, por
primera vez, la respuesta del shock
térmico.

Las proteinas del shock térmico

Cuando un organismo se encuentra en un
ambiente de estrés genera ciertas
reacciones, entre las cuales se encuentra
la respuesta del shock térmico, en la cual
se producen una serie de proteinas
denominadas proteinas de shock térmico o
HSP (Heat Shock Proteins). Ellas —con
respecto a su funcién y estructura- se
encuentran entre las proteinas mas
conservadas en la historia evolutiva de los
organismos, pues cumplen un papel similar
en todos los organismos ya sean archaea,
bacterias, levaduras, plantas o animales.

El estrés
Un incremento en alrededor de 5°C a la

temperatura normal de la célula desata la
rapida sintesis de HSP. Se ha comprobado

! http://ciencias.uniandes.edu.co/pdf/proteinas.pdf

gue si se somete una célula a este estrés, en
pocos minutos, entre el 15 y el 25 por ciento
de las proteinas intracelulares son HSP. Aun
cuando las proteinas reciben su nombre de
acuerdo con la forma en que fueron
descubiertas, esto no implica que Ila
respuesta al choque térmico sea su Unica
funcion. El frio, la pérdida del equilibrio
osmoético, toxinas, presion extrema, pH
extremo y metales pesados, entre otros tipos
de estrés, pueden desencadenar una
respuesta de shock térmico. Las condiciones
estresantes para un organismo particular son
aguellas que se salen de las fluctuaciones
normales para las funciones de ese
organismo.

Por ejemplo, las plantas de la resurreccion
gue son especies desérticas que parecen
resucitar luego de morir, generan un tipo de
HSP -llamadas pequefias proteinas de shock
térmico o sHSP, - small Heat Shock Proteins -
en sus tejidos vegetativos durante el estrés
de escasez de agua. Esta reaccion, se
piensa, contribuye a la tolerancia a la
desecacion. Los embriones del camaron de la
salmuera, Artemia, conocida como
seamonkey, uno de los crustaceos que mas
tolera la falta de oxigeno, contiene grandes
cantidades de una HSP que, se cree,
estabiliza las proteinas durante largos
periodos sin oxigeno. Algunos ejemplares de
ciempiés, Lithobius, que se encuentran cerca
de fundidores metallrgicos, poseen niveles



de HSP70 méas altos que los colectados en
areas no contaminadas con metales. La
hormiga del desierto, Cataglyphis, posee
una sintesis de HSP que continla a
temperaturas por encima de 45°G, en
cambio la hormiga forestal, Fdérmica
polyctena, que vive en climas temperados
a temperaturas por encima de 39°C, inhibe
la sintesis de HSP. Es mas, las hormigas
del desierto, Cataglyphis, elevan
voluntariamente su temperatura a mas de
50°C para escapar de predadores, y se ha
encontrado que los niveles de HSP70 se
incrementan antes de someterse a estas
altas temperaturas.

Cuando el factor estresante es eliminado,
las células continlan normalmente con su
metabolismo. Si por el contrario el estrés
continda aumentando, la funcién protectora
de las HSP se ve diezmada y el organismo
detiene su produccion y activa el programa
de muerte celular autoinducida.

Las proteinas son moléculas gigantes
compuestas por aminoacidos enlazados
que se pliegan para formar una estructura
tridimensional, llamada  conformacion
terciaria, que estd relacionada con su
funcion especifica. El estrés genera
cambios en la conformacion terciaria de las
proteinas, desplegandolas, exponiendo al
agua a sus aminoacidos hidrofébicos -
adversos al agua-y causando la pérdida de
su funcion. Este proceso se denomina
denaturacion de la proteina. Entre
proteinas denaturadas ocurren
interacciones hidrofébicas que hacen que
se atraigan entre si y se agreguen. Las
HSP parecen ayudar a la célula con las
proteinas denaturadas, ya sea uniéndose a
ellas para evitar su agregacion,
marcandolas para luego degradarlas, o
manteniéndolas desplegadas en un estado
competente, para que una vez terminado
el estrés puedan volver a plegarse y
recuperar su funcién normal. En el estado
competente la proteina no puede llevar a
cabo su funcién, ya que no se encuentra

plegada en su forma tridimensional; pero
todos los aminoacidos que la componen
siguen unidos en su estructura primaria, listos
para ser plegados de nuevo.

Chaperonas moleculares

Se ha visto que muchas HSP estan siempre
presentes en la célula, aunque cuando hay
estrés sus niveles suben. Se cree que su
funcion principal es asistir el plegamiento de
algunas proteinas recién sintetizadas -
algunas se pliegan espontaneamente-, por lo
qgue se les denomina chaperonas
moleculares. Estas chaperonas no forman
parte de la estructura final de la proteina
funcional, s6lo se unen a ella para asistir en
su plegamiento, ensamblaje y translocacion a
otra parte de la célula donde la proteina
cumple su funcion. Hay dos hechos que
evidencian que las chaperonas asisten el
plegamiento de las proteinas: primero, ciertas
proteinas recién sintetizadas estan
transitoriamente asociadas a moléculas
chaperonas, y segundo, se ha observado a
las chaperonas asistir en el plegamiento de
las proteinas in vitro.

Se cree también, que los distintos grupos de
HSP trabajan coordinados. Por ejemplo, una
proteina como la rodanasa, cuando se
denatura, se une a la HSP70 y ésta previene
su agregacion manteniéndola en el estado
competente hasta que se una a la proteina
HSP60 (Figura 3) que es la que media el
paso del estado competente a la estructura
plegada funcional. Los cambios de una
proteina pueden comprometer a varias
chaperenas, dependiendo de su propia
estructura y de la disponibilidad de las
chaperonas.

Composicion de las sHSP de organismos
segun latemperatura de su habitat

El estudio de la composicion de las HSP
puede ser muy Uutil para comprender los
mecanismos de proteccién utilizados por
distintas células contra ciertos tipos de estrés,



lo que podria tener una aplicacion clinica o
industrial. La Industria de las enzimas que
poseen organismos que viven en
condiciones extremas, llamados
extremdfilos, ha tenido un auge especial en
las ultimas décadas, por su aplicabilidad en
procesos industriales en condiciones
extremas.

Nuestro estudio se centrd en las proteinas
de shock térmico entre extremdofilos,
especificamente las llamadas pequefias
proteinas de shock térmico o sHSP. El
objetivo fue mostrar estadisticamente que
ellas difieren significativamente en sus
contenidos de ciertos aminoacidos claves
para su estabilidad en altas temperaturas,
segun la temperatura del habitat del
organismo al cual pertenecen. Los
microorganismos del estudio, veinticuatro
diferentes especies de bacterias y
archaea, se dividieron en cuatro grupos:
los mesofilos cuya temperatura Optima es
cercana a los 3rc, los termdfilos con
temperaturas optimas entre 55°C y 60°C,
tos hipertermofilos entre 70°C y 85°C, y
los muy hipertermdéfilos con temperaturas
Optimas mayores de 90°C.

Se escogi6 estudiar las pequefias
proteinas de shock térmico porque son
chaperonas comunes a los diferentes
organismos y son muy importantes para la
supervivencia en altas temperaturas y la
adquisiciéon de termotolerancia. Ademas se
eligieron organismos de los dominios
bacteria y archaea, repartidos de seis en
seis en los cuatro grupos (Tabla 1). Las
archaea son microorganismos unicelulares
cuyo genoma se encuentra MAas
emparentado con el de los eucariontes -
animales, plantas- que con el de las
bacterias, siendo que morfolégicamente
son muy similares y se encuentran, en
ambas, adaptaciones a rangos de
temperatura bastante amplios. Por otra
parte, son objeto de muchas aplicaciones
en procesos biotecnoldgicos.

Las secuencias de aminoacidos en cada
proteina se encuentran en la base de datos
de la National Center for Biotechnology
Information, llamada GenBankw Internet.

Nuestros hallazgos

Se conoce que hay ciertos aminoacidos que
por su naturaleza le confieren estabilidad a
las proteinas, y hay aminoacidos que se
presentan mas en termodfllos que en
mesofilos. En este estudio mostramos, en
efecto, que los amino4cidos glutamato y
arginina se presentan con mayor frecuencia
en las pequefias proteinas de shock térmico
de los organismos que habitan en las
temperaturas mayores (70-87°C y de 90-
103°C) que en los que habitan Ilas
temperaturas menores (37-39°°C y de 55-
60°C).

El glutamato y la arginina son aminoacidos de
carga negativa y positiva, respectivamente, y
reportes anteriores enuncian que los
hipertermofilos presentan un contenido de
aminoacidos con carga eléctrica mayor que
los mesdfilos, aumentando la disposicién de
los puentes salinos que mantienen estable la
estructura tridimensional de las proteinas. Se
enuncian otros quince posibles factores
fisicoquimicos que afectan la
termoestabilidad, entre ellos la estabilizacion
del dipolo de las hélices, la cual mantiene
estable la estructura terciarla de la proteina
[4,5]. Como las sHSP contienen hélices alfa,
esto explicaria, en parte, un posible
mecanismo de estabilizacion de estas
proteinas.

Por otra parte, mostramos que los
aminoacidos glutamina, treonina y asparagina
presentan una frecuencia significativamente
reducida en los organismos hipertermofilos,
en relacion con los mesotermdfilos. La
glutamina y la asparagina tienen reacciones
gue desestabilizan las proteinas, luego la
reduccion en el contenido de estos
aminoacidos es un indicativo de que las
diferencias entre estos aminoacidos si tienen



un significado biolégico, que puede estar
relacionado con un tipo de estrategia para
evitar reacciones desestabllizantes.

Con respecto al aminoacido glicina, a
pesar de encontrar diferencias
significativas entre los cuatro grupos, no se
encontré6 que se siguiera el orden de los
rangos de temperaturas establecidos -de
mayor a menor temperatura o viceversa-,
por lo que se sugiere que el contenido de
este aminoacido que difiere entre los
grupos de microorganismos sigue otros
criterios. En este estudio s6lo se observo
la relacion entre los grupos formados por
rangos de temperatura y el contenido de
aminoacidos pero, como se menciono, la
temperatura no es el Unico tipo de estrés
gue puede determinar la naturaleza de las
sHSP. Hay muchos otros tipos de estrés vy,
siendo estos microorganismos de una
ecologia tan variada, puede estar
interviniendo un factor que no se esta
tomando en cuenta dentro del estudio. Por
ejemplo, muchas de las archaeas
hipertermofilas también viven en
ambientes muy acidos, luego el pH puede
ser un factor no medido que estaria
afectando los resultados [5].

Aunque las sHSP son proteinas muy
conservadas y existe una alta homologia
entre las de las archaea y las de las
bacterias, se quiso comprobar si habia
interaccion  entre el contenido de
aminoédcidos y el dominio de los
microorganismos -archaea o0 eubacteria-
S6lo se encontrd interaccion para la
metionina, que es mas abundante en las
proteinas de las archaea. Este resultado
corrobora reportes de dominios ricos en
metionina en la HSP60 de Thennococcus
litoratis y de otras archaea [8], aunque las
razones de esta diferencia no se conocen
aan.

El estudio corrobora resultados anteriores
gue sugieren que algunas sHSP, en su
evolucion, han Incrementado su

termoestabilidad con cambios en el contenido
de ciertos aminoacidos, como el glutamato, la
arginina, la glutamina, la treonina y la
asparagina. Las sHSP son proteinas muy
importantes para mantener la viabilidad de
ciertas células al conservar la estabilidad
durante un choque térmico. Parecen tener
actividad chaperona, que pliegan proteinas
nuevas y denaturadas, las ayudan a
mantenerse en un estado competente,
durante periodos de estrés, para poder ser
plegadas de nuevo, luego del shock térmico.
De esta manera son responsables, en parte,
de la termotolerancia adquirida por algunos
microorganismos, aunque los mecanismos
son aun desconocidos.
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