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RESUMEN

Existen diversos factores que predisponen al desarro-
llo de la Enfermedad Periodontal (EP) como los here-
ditarios, tabaquismo, placa dentobacteriana, cambios
hormonales, nivel de estrés y otros inherentes a la re-
sistencia del huésped. Investigaciones epidemiolégicas
y de laboratorio sugieren que la enfermedad periodontal
constituye un posible factor riesgo para desarrollar pa-
decimientos en el sistema cardiovascular, alterar el cur-
so de la diabetes, generar osteoporosis en las mujeres y
provocar nacimientos prematuros. Se han identificado
asociaciones entre la virulencia microbiana de dichos
agentes y la expresion de genes de estrés (Hsp). La pre-
sente investigacion aborda la expresion de la Hsp90 y
su relacién con EP y algunos padecimientos sistémicos.
Mediante la identificacién de ARNm en el tejido pe-
riodontal de pacientes se determiné la concentracién
de ADN, RNA y proteinas. Se realiz6 electroforesis de
ARN total y se realizé RT-PCR; los productos de ampli-
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ficaciéon se observaron en geles de agarosa
al 1%. Las imagenes de las bandas ADNc
se sometieron a andlisis densitométrico se-
micuantitativo. Los pacientes que presentan
EP asociada a alglin compromiso sistémico
expresaron significativamente Hsp90. Existe
un incremento en el nivel de expresion de
Hsp90 en pacientes con EP inicial, un pico
maéximo en EP establecida y un descenso en
EP avanzada. La presencia de EP asociada
a enfermedades sistémicas tiene un efecto
sinérgico en la expresion de las Hsp90 re-
lacionado con la activacién de la respuesta
inmune y el inicio del proceso inflamatorio
cronico, pudiendo alterar en algunos casos
el estado general de salud de los pacientes
con compromiso sistémico.

Palabras clave: enfermedad periodontal,
proteinas de choque calérico, enfermedades
sistémicas.

ABSTRACT

There are several factors that predispo-
se towards the development of Periodontal
Disease (PD) as heredity, smoking, plaque,
hormonal change, stress level and other
inherent resistance of the person. Epide-
miological and laboratory research suggest
that periodontal disease constitute a po-
tential risk for cardiovascular conditions in
the system, altering the course of diabetes,
leading to osteoporosis in women and cau-
sing premature birth of babies during preg-
nancy. Associations of microbial virulence
of such agents and expression of gene stress
have been identified (Hsp). This research
addresses the expression of Hsp90 and its
relation to PD and some systemic sufferings.
Through identifying ARNm periodontal tis-
sue in patients with indicated extraction, it
was determined the concentration of DNA,
RNA and proteins. An electrophoresis of
ARN total was performed and RT-PCR, the

amplification products were observed in
agarose gels in 1%. The images of the bands
DNA were yield to a semi-quantitative den-
siometer analysis. Patients presenting PD
associated a systemic commitment expres-
sed significantly Hsp90. There is an increa-
se in the level of expression of Hsp90 in
patients with initial PD. A high peak in PD
established and a decrease in advanced PD.
The presence of PD associated to systemic
diseases have a synergistic effect on the ex-
pression of Hsp90 related to the activation
of the immune response and the onset of
chronic inflammatory process, in some cases
may alter the overall health of patients with
systemic involvement .

Key words: Periodontal Disease, Caloric
Shock of Protein, Systemic Diseases.

INTRODUCCION

La Enfermedad Periodontal (EP) es una de
las enfermedades bucales que més afectan a
la poblacién mundial, sélo superada por la
caries, y una de las principales causas de pér-
dida de dientes en todos los estratos sociales
en la poblacion adulta. La EP se representa
como un conjunto de entidades patolégicas
que afectan los tejidos de soporte del dien-
te (encfa, hueso alveolar y ligamento perio-
dontal) cuya naturaleza es inflamatoria e in-
fecciosa. Entre los principales agentes cau-
sales de la EP se encuentra Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porpbyromonas
gingivalis, Bacteroides forsythus, Prevo-
tella intermedia y Campylobacter rectus
(Mealey, Perry & Kloky, 2007). Algunos fac-
tores que predisponen al desarrollo de la EP
son los factores hereditarios, tabaquismo,
mala higiene bucal, cambios hormonales,
nivel de estrés y otros factores inherentes a
la resistencia del huésped. Reportes epide-
mioldgicos e investigaciones de laborato-
rio sugieren que la enfermedad periodontal
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constituye un posible factor de riesgo para
desarrollar padecimientos del sistema car-
diovascular (ateroesclerosis, endocarditis in-
fecciosa, infarto del miocardio), puede alte-
rar el curso de la diabetes, y en el caso de las
mujeres, puede dar lugar a osteoporosis y al
nacimiento de bebés prematuros cuando se
padece la enfermedad durante la gestacién.
Se ha demostrado que la exposicién créni-
ca a patégenos periodontales incrementa el
riesgo de ateroesclerosis o trombosis y ries-
go de tener un accidente vascular cerebral
(Castro Lara, Ibero & Bascones-Martinez,
2001; Pussinen, Alfthan, Rissanen, Reuna-
nen, Asikainen & Knekt, 2004).

La presién del medio ambiente y el estrés
celular induce la expresién de moléculas que
protegen al genoma y a los eventos fisio-
I6gicos de la célula mediante moléculas de
origen proteico denominadas Proteinas de
Choque Calérico (Hsp), las cuales se agru-
pan de acuerdo a su estructura en cuatro fa-
milias, de acuerdo a la secuencia de aminoa-
cidos, peso molecular y su grado de homo-
logia (Hsp90, Hsp70, Hsp60 y HSPs). Estas
proteinas estdn asociadas a la virulencia mi-
crobiana y a la expresién de genes de estrés
de Hsp (Lopatin, Shelburne, Van Poperin,
Kowalski & Bagramian, 1999; Zhang, Pelech
& Uitto, 2004). La inflamacién crénica en la
enfermedad periodontal es un problema de
salud de gran significancia, y Porphyromo-
nas gingivalis representa uno de los prin-
cipales agentes causales de la periodontitis;
esta asociacién entre el microorganismo y
las caracteristicas fisiopatoldgicas de la en-
fermedad también se vincula con la presen-
cia de algunos padecimientos cardiovascula-
res, principalmente la ateroesclerosis, y con
la activacion de la respuesta inmunolégica;
algunos componentes bacterianos, como
Hsp60 de Porphyromonas, son un determi-
nante antigénico de relevancia en el proceso
infeccioso (Ford, Gemmell, Walker, West,
Cullinan & Seymour, 2005).

Otro componente importante en la res-
puesta inmune contra P. gingivalis son las
chaperonas GroEL, pues se considera que
la presencia de anticuerpos contra esta pro-
tefna, al igual que los producidos contra
Hsp90, se relaciona con un efecto protec-
tor en EP (Shelburne, Shelburne, Dhople,
Sweier, Giannobile, Kinney, Coulter, Mulla-
lly & Lopatin, 2008). La presencia de anti-
cuerpos contra Hsp60 humana en enferme-
dad periodontal y anticuerpos de reaccién
cruzada anti GroEL de P gingivalis se re-
lacionan con el proceso inflamatorio créni-
co, ya que existe un estimulo de células T
para sintetizar citocinas de respuesta Th2/3
(IL-10, TGF) (Yamazaki, Ueki-Maruayama,
Honda, Nakajima & Seymour GJ, 2004). La
presencia de un epitopo de reaccién cruzada
de Hsp induce una expresién inmunoregula-
da que inhibe la respuesta autoinmune en el
proceso inflamatorio crénico de la enferme-
dad (Park, Lee, Kim & Choi, 2010).

La importancia de establecer los meca-
nismos de dafio mediados por la respuesta
inmune en enfermedad periodontal se con-
centra en el papel de las Hsp de peridonto-
patégenos y en su reaccion cruzada con las
presentes en humanos; para el caso de la
Hsp60/65 existen anticuerpos que reaccio-
nan contra las Hsp derivadas de tejido mu-
coso de humano, y solamente los linfocitos
CD4 responden al estimulo producido por
la Hsp60 microbiana y Hsp65 de humano
(Hassan, Sadoh, Palmer, Foo, Marber & Le-
hner, 2005).

La inflamacién crénica en EP es uno de
los componentes mds sobresalientes, y no
se conocen en su totalidad los mecanismos
que intervienen en ella. La activaciéon de
los polimorfonucleares (PMN) es un evento
relevante en el que pudiera estar involucra-
da la ceruloplasmina (CP), una proteina de
132 kDa con muiltiples dominios de cobre
abundante en el suero que se produce duran-
te la inflamacion, siendo el higado la fuen-
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te principal (Goldstein, Kaplan, Edelson &
Weissmann, 1982). El papel de la CP en la
inflamaciéon no se conoce en su totalidad,
sin embargo puede estar involucrada al limi-
tar el estrés oxidativo por su capacidad para
capturar los radicales aniénicos superéxido
(Conforti, Franco, Milanino & Velo, 1982;
Dutra, Ciriolo, Calabrese & Bechara, 2005;
Broadley & Hoover, 1989). Una sugerencia
es que al incrementarse los niveles basales
de iones superoxidoin en periodontitis agu-
da, los PMN son activados por la CP como
consecuencia de la produccién de dafio ti-
sular en el tejido inflamado del periodonto
(Iwata, Kantarci, Yagi, Jackson, Hasturk,
Kurihara & Van Dyke, 2009).

Es importante considerar que la forma
més severa de enfermedad periodontal se
presenta en el 10-15% de la poblacién adul-
ta (Papanos, 1996) y el 35% presenta signos
moderados o importantes de la enfermedad
(Hugoson, Norderyd & Slotte, 1998). Mu-
chos estudios epidemiolégicos en los ulti-
mos 15 afos reportan una asociaciéon entre
la enfermedad periodontal y enfermedades
cardiovasculares (Mattila, Nieminen & Val-
tonen, 1989; Buhlin, Gustafsson & Hakans-
son, 2002); en el caso de la ateroesclerosis,
comienza en la vida temprana y su evolucién
es lenta, pero los signos y sintomas clinicos
se presentan a la edad de 40 o més (National
Board of Health, 2000).

El objetivo de este trabajo es detectar los
niveles de expresion de la proteina de cho-
que calérico 90 (Hsp90) en pacientes con
enfermedad periodontal asociada a algunos
padecimientos crénicos no transmisibles.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, transver-
sal y cuantitativo sobre la expresion de la
Hsp90 asi como la presencia de enferme-
dad periodontal y de algunos padecimien-
tos sistémicos en pacientes de las comuni-

dades de Tacoaleche y El Bordo, Guadalu-
pe, Zacatecas. Como criterio de inclusién
se consideraron a todos aquellos pacientes
mayores de 18 afios que voluntariamente
accedieron a participar, con enfermedad
periodontal en cualquiera de sus estadios,
con o sin compromiso sistémico. El registro
de enfermedad periodontal se realizé con-
forme a los cédigos y criterios del [ndice
Periodontal de Russell (1974), con sonda
periodontal graduada, previa calibracion
de los examinadores.

Extraccion de ARN total

Se utilizaron 50 miligramos de tejido perio-
dontal de los pacientes, con la extraccién
indicada, y se procesaron con 1 ml de Tri-
zol™ (Invitrogen Life Technologies). Pos-
teriormente se realizaron las extracciones
de ARN con 200 ml de cloroformo (Sigma)
frio, centrifugado a 13,000 x g por 15 minu-
tos, se recuperé la fase acuosa y después se
adicionaron 500 ml de alcohol isopropilico
(Sigma) frio, dejandose reposar por 20 mi-
nutos a 4 C, para posteriormente centrifu-
gar a 13,000 x g por 10 minutos. Se decant6
el sobrenadante y se lavé el precipitado de
ARN con 1 ml de etanol al 75% en agua-
DEPC.; el precipitado se resuspendi6é en 50
ml de agua tratada con DEPC. Se cuantificé
por espectrofotometria a 260 nm y se alma-
cen6 a-20 C.

Concentracion de ARN total y ADN

Se determiné la concentracion de ADN,
ARN vy proteinas; se ley6 la absorbancia a
260 nm en la regién ultravioleta.

Electroforésis de ARN total en geles de
agarosa y formaldebido

Se prepararon geles de agarosa al 1.5 % en
buffer MOPS 10 X con 2.7 ml de formalde-
hido al 37 % y 5 ml de bromuro de etidio 10
mg/ml; se colocaron 2 pg de muestra, equiva-
lentes a 5 ml de ARN total en 15 ml de buffer
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de muestra para ARN. Para el corrimiento se
utilizé buffer MOPS 1 X, 100 volts por 30
minutos. Las observaciones se realizaron en
transiluminador (Davis, et al., 1986).

Transcripcion Inversa - Reaccion en Ca-

dena de la Polimerasa (RT-PCR)

Con el ARN obtenido se realizé6 RT-PCR de
acuerdo con lo descrito en SuperScriptTM
One-Step RT-PCR with PlatinumR Taq (In-
vitrogen) con oligonucleétidos especificos
para el ARNm de Hsp90. F: 5'-AGGTGGACT-
GTTTCCTCTCTC-3"YR: 5°-TTGCTCACTTGCTT-
GCTTGTTG-3". Las condiciones de reaccién
fueron las siguientes: 30 ciclos de desnatu-
ralizacion (1 min a 95°C), temperatura de
annealing (1 min a 58°C), y extension final
(1 min a 72°C), generandose un producto de
341 pb (Ebrahimi, Mohammadi, Daryadel &
Baharvand, 2010).

Los productos de amplificacion se obser-
varon en geles de agarosa al 1% en buffer
TAE 1 X, y se le adicioné 5 ml de bromuro
de etidio 10 mg/ml. Para la electroforesis se
utilizaron 10 ml de ADNc en 1-2 ml de bu-
ffer de muestra para 4cidos nucleicos, con
buffer TAE 1 X a 100 volts por 30 minutos
(Davis, et al., 1986). Para la identificacion
de los productos de amplificacién se utiliza-
ron 2 ml de marcadores (0.7 mg/ml) de peso
molecular para ADN 1 Kb plus de 100 pb a
12 Kb (Invitrogen Life Technologies), tran-
siluminacién y fotodocumentador modelo

Chemi-Doc marca Bio-Rad.

Densitometria

Las imdgenes de las bandas ADNc fueron
capturadas con un fotodocumentador Che-
miDoc marca Bio-Rad. Después se sometie-
ron a un anélisis densitométrico semi-cuan-
titativo con el software Quantity One de
marca Bio-Rad, con el fin de calcular el ta-
mafo en base a estandares de peso, asi como
también cuantificar la cantidad de ARN.

RESULTADOS

Se estudiaron a 66 pacientes, 35 de ellos
procedentes de la comunidad de El Bordo,
y 31 de Tacoaleche, Zacatecas. De todos
ellos, 39 pacientes fueron mujeres y 27 va-
rones, que corresponden a 59% y 41% res-
pectivamente, como se puede observar en la
grafica 1.

Grdfica 1. Clasificacion de los

pacientes por sexo

MASCULINO
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De acuerdo con nuestro estudio una con-
dicién importante a evaluar fue la condicién
de salud bucodental del paciente, asi como
también el estado de salud general. En El
Bordo, 18 pacientes no presentaron un com-
promiso sistémico, y 16 presentan al menos
una enfermedad de origen sistémico; en Ta-
coaleche, son 15 los pacientes que presen-
taron un compromiso sistémico (grafica 2).

Grdfica 2. Clasificacion de acuerdo al es-
tado general de salud.
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En la tabla 1 se observa la distribucién por
género de pacientes que presentan, ademds
de alguna enfermedad sistémica, enferme-
dad periodontal. Como podemos apreciar,
la prevalencia general en el grupo de estu-
dio es de 89.3%, y para el caso de aquellos
que presentan una condicién sistémica es de
100%, en comparacién con los sanos que
tienen una prevalencia de 79.4%.

En cuanto al grado de afeccién y la dis-
tribucién de la enfermedad periodontal en
el grupo de pacientes sistémicamente sa-
nos, se puede observar que la mayoria pa-
dece la enfermedad periodontal en estadios
iniciales, y s6lo 13 en etapas establecida y
avanzada, mientras que 7 pacientes no tie-
nen ningun referente de enfermedad perio-
dontal (gréafica 3).

En el caso de los pacientes que presentan
enfermedad periodontal, las proteinas de
choque térmico tienen una expresién mayor
en aquellos pacientes con EP inicial que en
los que la presentan establecida o avanzada
(gréfica 4).

La contribucién de la salud bucodental a
la salud general es de suma importancia, y
evaluar las expresiones bucodentales es tarea
del odontélogo. La grafica 5 muestra que 32
de los 66 pacientes estudiados presentan EP
establecida o avanzada y algtn padecimien-
to sistémico.

Tabla 1. Estado de salud de

la poblacion de estudio

Pacientes sistémica-
mente sanos

medad sistémica

Enfermedad periodontal

en pacientes sin enfer-

Grdfica 3. Distintos grados de afeccion de
enfermedad periodontal en pacientes que no
presentan padecimiento sistémico.
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Grdfica 4. Expresion de proteinas de cho-
que calérico (Hspoo) y enfermedad perio-
dontal en sujetos que no presentan padeci-
miento sistémico.
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HSp 90+ 34
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Pacientes con enferme-  Enfermedad periodontal

dad sistémica en pacientes con enfer-

medad sistémica

Mujeres 20 16
Hombres 14 11
Total 34 27

19 19
13 13
32 32
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En la tabla 2 se observa que los pacien-
tes que presentan enfermedad periodontal
y enfermedades sistémicas tienen niveles
de expresion de Hsp90 importantes, ya que
10 pacientes expresan altos niveles, 17 una
expresion media, y 5 expresion baja. Cabe
sefialar que los controles negativos no ex-
presan en forma importante esta proteina.

Los niveles de expresién de Hsp90 en la
poblacién general de estudio y su relacién
con el nivel de expresién de EP describen
un incremento de Hsp90 en los estados ini-
ciales de la enfermedad periodontal, un pico
maéximo cuando se establece la enfermedad,
y posteriormente desciende en el proceso
avanzado de la enfermedad, como puede
observarse en la gréfica 6.

Tabla 2. Expresion de Hspoo en pacientes
que presentan alguna enfermedad sistémica
y enfermedad periodontal.

ENFERMEDAD
EXPRESION PERIODONTAL (MAS)
DE HsP90 PADECIMIENTO

SISTEMICO
Hsp90 + 5
Hsp90 ++ 17
Hsp90 +++ 10
Total 32

DISCUSION

La prevalencia de enfermedad periodontal
se ha incrementado en los ultimos afios de-
bido a los malos habitos de higiene y a los
cambios en el estilo de vida. Es por eso que
el cuidado de Ia salud bucodental, la presen-
cia de enfermedades crénicas no trasmisi-
bles y su expresion en los tejidos de la boca
es un tema de relevancia en biomedicina.

Grdfica 5. Distribucién de pacientes con pa-
decimiento sistémico en las comunidades del

El Bordo y Tacoaleche con distintos grados
de afeccion de enfermedad periodontal (EP).

25 T "E.P. Establecida

®E.P. Avanzado

20 1

15 1

10 1

Bordo Tacoaleche Total

Grdfica 6. Niveles de expresion de Hspoo
en enfermedad periodontal en la pobla-
cién total.
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25 1
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14
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Hsp 90 ++ Hsp 90 +++ Total

Se estima que en pafses desarrollados 60%
de los adultos de 65 afios y mdas presentan
enfermedad periodontal con bolsas perio-
dontales de 4mm o de mayor profundidad
(Krustup & Petersen, 2006). La presencia de
EP en adultos se relaciona con otras enfer-
medades como la diabetes, enfermedades
respiratorias y con la implantacién de pat6-
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genos oportunistas en la placa, permitiendo
la colonizacién de la biopelicula; de igual
forma, la EP se asocia a la presencia de ate-
roesclerosis, osteoporosis en el caso de los
pacientes que no tienen terapia de reempla-
zamiento hormonal, artritis reumatoide y
afecciones 6seas, pérdida de hueso alveolar
y posiblemente con complicaciones en los
pacientes que sufren de Alzheimer (Tobias &
Scannapieco, 2007).

En el presente estudio encontramos que
los pacientes que presentan alguna enfer-
medad crénica no trasmisible presentan EP;
esto no significa que sea una afeccién secun-
daria al padecimiento sistémico, pero es evi-
dente que la presencia de EP contribuye a
la condicién general de salud o enfermedad
del paciente. Dentro de las enfermedades
registradas se incluyen enfermedades car-
diovasculares, autoinmunes y diabetes, entre
otras, lo cual coincide con lo reportado en
la literatura, al referir que un gran ndmero
de estas enfermedades estin relacionadas
con la presencia de EP y que en muchos de
los casos la presencia de EP es un factor que
tiene influencia en los episodios agudos del
padecimiento sistémico. La presencia de
Sindrome de Sjogren y artritis reumatoide y
su correlacién con EP se pone de manifiesto
cuando se presenta pérdida de la insercién
debido al dafio microvascular en el tejido
periodontal, por disminucién en el calibre
de la microcirculacién y alteraciones en la
direccién e interconexién vascular asociada
al proceso inflamatorio (Scardina, Ruggieri
& Messina, 2010).

Una de las observaciones importantes de
este estudio es que en la mayoria de los pa-
cientes que tienen EP pero que no padecen
alguna enfermedad de involucro sistémico
los estadios de EP son iniciales, y solamente
una proporcién menor presenta EP estable-
cida o avanzada. Es necesario sefalar que
existen diversos criterios para identificar la
presencia de EP, y para este estudio se defi-

nieron desde el punto de vista fisiopatolégi-
co, analizando la presencia de inflamacién
gingival, pérdida de adhesién de las fibras
de coldgena del cemento, anilisis de los si-
tios en donde el epitelio de unién migré en
forma apical, pérdida de adhesién del teji-
do conectivo y de hueso alveolar (Armita-
ge, 1995). Algunos otros criterios son en
funcién de la observacion de signos y sin-
tomas clinicos como inflamacién gingival,
sangrado, profundidad de la bolsa, pérdida
de insercion y radiograficos para observar
la pérdida de hueso. Sin embargo, no existe
un pardmetro cuantificable o criterio unifor-
me para su clasificacion, y en el examen no
siempre se toman las misma areas en la boca
como unidad de andlisis (Savage, Eaton,
Moles & Needleman, 2009).

Como se puede observar en la tabla 1,
todos los pacientes con algliin compromiso
sistémico presentaron ademds enfermedad
periodontal; esto no significa necesariamen-
te que la enfermedad periodontal este direc-
tamente implicada con la presencia de las
otras enfermedades sistémicas, pero si puede
tener un efecto sobre la salud general. En la
misma tabla podemos observar que existen
27 pacientes con enfermedad periodontal
y sin compromiso sistémico. Si esto lo re-
lacionamos con la edad (la mayoria de los
pacientes tienen mas de 20 afos), la EP se
suma a los factores de riesgo que disminu-
yen la calidad de vida.

La gravedad de la EP se manifiesta en el
grupo de estudio, ya que una proporcién
considerable presenta el estado avanzado
y establecido, y en consecuencia el estimu-
lo de la placa dentobacteriana subgingival
continda; esto representa un estimulo anti-
génico, y el proceso inflamatorio favorece la
activacion de la respuesta inmune especifica
local. Al respecto, Rajapakse y Dolby (2004)
sugieren que los niveles de anticuerpos con-
tra coldgena tipo | son significativamente
mas altos en comparacién con los pacientes
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que no presentan enfermedad periodontal y
que la produccién de anticuerpos puede ser
mediante el estimulo local, ya que las clonas
estimuladas producen anticuerpos contra
antigenos derivados de P. gingivalis, A. acti-
nomycetemcomitans y co]égena tipo I como
producto de una activaciéon policlonal. Sin
embargo, el nivel de anticuerpos contra
coldgena tipo | no disminuye significativa-
mente una vez que se elimina el tejido y el
estimulo producido por la placa dental. Una
observacién importante es que ademds de la
permanencia del estimulo producido por la
placa dental, el desarrollo de periodontitis
s6lo ocurre en édreas en donde la gingivitis
permanece por largos periodos de tiempo
(Lang, Schitzle & Loe, 2009). La respuesta
inflamatoria crénica induce la activacion de
otros mecanismos de defensa que tienen que
ver con el estrés celular, en este caso parti-
cular la presencia de los microorganismos de
la placa y sus productos metabdlicos favore-
cen el proceso inflamatorio crénico y, como
consecuencia, se induce la expresién de las
proteinas de choque calérico.

En el presente estudio se evalué la ex-
presion de Hsp90 por RT-PCR y pudimos
observar que una vez que se establece o
avanza la enfermedad se incrementa la ex-
presion de estas proteinas, en comparacion
con aquellos pacientes que no presentan la
EP o alguna enfermedad sistémica. La expre-
sion de las Hsp en los tejidos del huésped
es de suma importancia por su participacion
en la induccién de apoptosis, pero también
se conoce que algunas Hsp producidas por
bacterias que inducen procesos infecciosos
crénicos incrementan la respuesta de an-
ticuerpos y estimulan en forma especifica
linfocitos Tgd; estas proteinas en el caso de
los periodontopatégenos presentan epito-
pos altamente conservados, ya que existe un
alto nivel de reaccién cruzada entre Hsp de
A. actinomycetemcomitans, P. gingivales,
B. forsythus y las de humano (Kosugi, Ishi-

hara, Okuda, 2003). De la misma forma se
ha comprobado que Hsp60, derivada de los
microorganismos antes mencionados, activa
a una gran cantidad de células que incluye
a macréfagos, queratinocitos y células epite-
liales del ligamento periodontal, por lo que
puede estar relacionada en forma directa
como factor de virulencia en la interaccion
célula-célula, ya que de acuerdo con la gran
homologia que presentan estas proteinas con
las expresadas en humanos, puede ocurrir
que se reconozcan como moléculas propias,
como consecuencia del mimetismo molecu-
lar y la reaccién cruzada, sobre todo a nivel
de células endoteliales, con la subsecuente
activacion de la respuesta inflamatoria.

Finalmente, es notoria la relaciéon que
existe entre la expresion de Hsp90 y la pre-
sencia de enfermedades sistémicas y perio-
dontitis, ya que todos aquellos pacientes
con enfermedad periodontal y que ademads
sistémi-
co expresaron en una forma significativa
Hsp90. Tal efecto ha sido estudiado amplia-
mente en otras proteinas de choque térmi-
co, por ejemplo, en relacién a la presencia
de anticuerpos contra Hsp60; esta proteina
es un activador de TNFa producido por ma-
créfagos y puede participar en forma activa
en el proceso inflamatorio inicial en perio-
dontitis. Sin embargo, una vez iniciado el
tratamiento y eliminado el estimulo inflama-
torio, la concentraciéon de anticuerpos dis-
minuye (Ucki, Tabeta, Yoshie & Yamazaki,
2002; Yamazaky, Ueki-Maruayama, Honda,
Nakajima & Seymour, 2002).

De acuerdo con los resultados, la pato-
génesis de la periodontitis y la infeccion
por periodontopatégenos puede jugar un
papel importante en la condicién sistémica,
ya que el incremento en la expresién de las
Hsp90 vy la liberacion de Hsp provenientes
de los microorganismos pudieran participar
en la activacion de la respuesta inmune e
iniciar el proceso inflamatorio. Ademds, la

presentaron algin compromiso
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activacion de la respuesta de anticuerpos y
las reacciones cruzadas, producidas por el
mimetismo molecular, pueden exacerbar el
proceso infeccioso y la condicién sistémi-
ca. Existe evidencia de la participacién de la
enfermedad periodontal en el desarrollo de
aterogénesis e incremento del riesgo al desa-
rrollo de enfermedad coronaria, en donde el
posible mecanismo de la relacién enferme-
dad periodontal-ateroesclerosis puede ser la
respuesta inmune contra Hsp, asi como los
anticuerpos producidos contra ellas bajo el
efecto sinérgico de la respuesta inflamatoria
crénica, que dafa las células endoteliales y
promueve la aparicién de ateroesclerosis.

En resumen, el presente estudio demues-
tra que la presencia de enfermedad perio-
dontal asociada a enfermedades sistémicas
tiene un efecto sinérgico en la expresién de
las Hsp90 y que pudiera estar relacionado
con el proceso inflamatorio crénico y, en al-
gunos casos, participar en el estado general
de salud de los pacientes con compromiso
sistémico.

Protefna Hsp90
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