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Re lación e ntre la m e dida de 
semejanza y la estimulación 
de supervivencia 

En el enfoque heteróJogo hemos estudiado la esti 

mulación de la supervivencia en células que des-

pués de haber sido trastor

Es d e cir, la s célu las 
nadas por un heat shock reci

bieron una pequeña dosis de 
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puede ser cadmio. arsénico . 

mercurio. plomo, cobre. meda

non o DOTe (los dos últi 

mos provocaron un es trés 

oxidativo). 

d e spué s de habe r 

sufrido u n cier to 

tipo de estrés s ó lo 

pueden desarrollar 

una tole rancia ópti-

m a hacia una segun

da aplicación d e l 
Se ha podido comprobar que 

la medida de estimulación 
m ismo tipo de 

e s tré s . 
de supervivencia por estas 

dosis pequeñas está relacio

nada de manera significativa con la semejanza 

en las manifestaciones reactivas en el patrón de 

las proteínas de defensa inducido por el primer 

y segundo tipos de estrés . 

Relación entre la medida de 
la semejanza y la estimula 
ción de la síntesis de las pro
teínas de defensa 

Por los resultados obtenidos se podía concluir 

que la medida de estimulación de la síntesis de 

proteínas por dosis pequeilas está relacionada 

de manera significativa con la semejanza expli 

cada arriba. A mayor semajanza, mayor es el estí

mulo observado. 

En un siguiente estudio analizamos el patrón de 

les proteínas sintetizadas observable al aplicar 

dosis pequeilas a las células que ya han sido per

turbadas con anterioridad por un agente agre

sor. Al hacer el análisis se ha podido constatar 

que los síntomas primitivos del agente agresor 

no se habían intensificado (el fenómeno de la 3oom-

vación de los síntomas) sino que aparecían 
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síntomas característicos del estresante aplica

do en dosis pequeñas. 

Estas observaciones abren un nuevo camino 

de estudio, el fenómeno del "cambio o supresión 

del síndrome"' a nivel celular. Dichos fenóme

nos son ya conocidos en el campo de la home

opatía . 

La duración del efecto esti
mulativo por dosis pequeñas 

La sensibilidad de las células perturbadas por 

la acción estimulativa de dosis pequeñas es 

un fenómeno transitorio.En el proceso de la 

recuperación se de:>arrolla una tolerancia hacia 

una segunda aplicación de est rés .Se ha podido 

demostrar una espec ificidad en el desarrollo de 

la tolerancia . Es decir. las células después de 

haber sufrido un cierto tipo de estrés sólo pue

den desarrollar una tolerancia óptima hacia 

una segunda aplicación del mismo tipo de 
estrés . Por esta razón las dosis pequeñas de un 

agente homólogo ya no son capaces de esti 

mular la recuperación . 

Eso implica que la producción de las proteínas 

defensoras o el desarrollo de la capacidad de 

supervivencia durante el periodo en que ya 

hay una tolerancia hacia el e:>trés homólogo. sólo 

puede ser estimulado por la aplicación de un 

agente heterólogo. Como consecuencia de esta 

suposición y para poder efectuar una estimulación. 

el segundo agente agresor que se aplica en 

dosis pequeilas tendrá que ser capaza de indu

cir un patrón parecido al estrés aplicado en pri 

mer lugar. sin ser igual. 

Parte explicativa 

Parte de nuestro programa de investigación 

presentado en este informe está enfoeaclo a 

explicar los mecanismos reguladores causantes 

de la estimulación de la capacidad de super-
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Últimos res ul tados de las investigaciones en nive l ce lular ... 

vivenc ia al aplicar pequeñas dos is de agentes 

según el pri ncipio de semejantes . 

Efectuamos un a nál isis de los procesos mole

culares que tienen lugar cuando las células 

están perturbadas y en el periodo recuperación 

subsecuente.En estas inves ti gaciones se ulili 

zaron los conocimientos del departamento de bio

logía molecular respecto a la regulac ión de la 

defensa y recuperación a nivel molecular en célu

las perturbadas .Además se consultó l iteratura 

reciente sobre las investigaciones en biología celu

lar y molecular. En particular exploramos la posi

bilidad de desarrollar un modelo matemático que 

simula los procesos moleculares que provocan 

la superv ive ncia a nivel celula r. 

Importancia de las proteinas 
HSP 70 en la d e fe nsa y la 
rec uperación 

En primer lugar anal izamos la importancia de 
las proteínas que pe rtenecen a la familia cle las 

HSP 70 en la prevención del daño y en la rec u

peración .En los estudios empleamos células 

en las que las HSP 70 estiín !'uperexpresadas (la 

síntesis es Illás alta).Además hemos transfectado 

estas células con el gen de la enzima "luciferesa··. 

Con téc nicas luminescentes de alta sensibil idad 

analizamos la desnaturalizac ión de esta enzima 

en condiciones de estrés . Como explicamos 

antes . la mayoría de las condiciones perturba

doras o proteotóxica alteran la integridad estruc

tural de las prote ínas celulares . 

Los datos experimentales han demostrado la 

importancia de las proteína5 HSP 70 e n primer 

lugar la prevención de la desnaturalización de pro

teínas y en segundo lugar la función de remodelar 

y reestablecer las actividades funcionales de 

las proteínas desnaturali zadas. Para este últ imo 

postulado se han obtenido fuertes indicaciones 

de que sucede de esta manera . 
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Regulación de una moviliza
ción rápida de proteínas 
defensoras 

El que las prote ínas defensoras para prevenir la 

desnaturali zación celular estén ráp idamente 

dispon ibles dependen de su 

capacidad de movilizac ión 
Los datos experi 

dentro de la célula. ta l como 
mentales han 

sucede en los procesos yact i

vidades de cuidado y con

trol (chape rone) que lasHSP 

70 ejecu tan en condicione:; 

normales. 

Se ha demostrado que la sín

tes is de proteínas es un pro

ceso esencial que apOtta pro

teínas defen!'-ora~ que actúan 

en la protecc ión con tra el 

estrés hiperlé rmico.AI inhi 

bir la síntesis de proteínas se 

ob!'erva una mayor protec

ción COlllra la desnatural i

zación de e nzi mas . Es pro-

demostrado la 

importancia d e las 

proteínas H SP 70 

e n prime r lugar la 
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hable que ese aumento de la protección sea cau

sado por un suplemento de las HSP 70. 

Anali zando e1lllecanismo de inhibición de la sín

tesis de proteínas por condic iones de eslrés . se 

ha observado que el factor iniciador eucarioti 

co el F2B parece ser el mecanismo regulador más 

importante en el control de la síntesis de pro

teínas . 

Inducción de la s íntesis de 
nue vas proteínas defensoras 

La desnaturalizac ión de una fracción de las 

proteínas celula res causa la inducción de sín 

tesis de proteínas HSP 70. En el proceso de com

pleta r la can tidad de prote ínas defensoras se 

requiere la intef"dccción entre unas proteínas espe

cíficas (heat shock factors. HSF) con el DNA.Esta 
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interacción es la señal que inicia el traspaso de 

información del DNA al RNAm. Este RNAm pasa 

al citoplasma donde la información se traduce 

en la producción de nuevas proteínas defenso

ras . 

Lo interesante fue demost rar que la especificidad 

en la inducción de proteínas de defensa también 

se obsel'ia a nivel del RNAm. 

En los estudios 

sobre inducción de 

la reacción al estrés 

en las células en 

donde las HSP 70 

están superexpresa

das, se observó que 

e l aumento de las 

HSP 70 en la célula 

Retroacción 

El proceso de completar las 

proteínas HSP 70 requiere 

una retroalimentac ión (feed

back) que influya en la ac ti

vidad a nivel del DNA . En los 
estudios sobre inducción de 

la reacción al estrés en las 

célu las en donde las HSP 70 

están superexpresadas. se 

causa una disminui -

ción en la síntesis de 

las proteínas defen-

soras. 
observó que el aumento de las 

HSP 70 en la célula causa una 

disminuición en la síntesis de las proteínas 

defensoras . Eso confi rma la existencia de una 

retroalimentación en la regulac ión de la sínte

sis de dichas proteínas. 

Un modelo matemático de la 
regulación de la síntesis de las 
HSP 70 

En la colaboración con el Depal1amento de Físi 

ca Médica e Informática de la Universidad de Ams

terdam (Dr.A .Peper) hemos desarrollado un 

modelo que simula la regulación dinámica de la 

síntesis de las HSP 70.EI comportamiento de las 

HSP 70 en este modelo nos ha proporc ionado una 

visión más clara de cómo es la naturaleza de los 

procesos de autorregulaci6n que determinan la 

recuperación después de sufrir estrés . De acuer

do con este modelo. la inducción de la desnatu

ralización de proteínas por el estrés ~s la señal 
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que inicia el proceso de la sín tesis de proteínas 

defensoras como las HSP 70. 

Además. el modelo matemático aumenta la 

plausibilidad del func ionamiento de un meca· 

nismo básico responsable del efecto estimulante 

que tienen las dosis pequeñas de estrés en 

sistmenas biológicos alterados. 

Efecto de dosis pequeñas de 
agentes homólogas; intensifi
cación de la síntesis de las 
HSP 

El modelo nos ha ofrecido una interesante opor

tunidad de estudiar los efectos estimulantes 

de las dos is pequeñas apl icadas de acuerdo 

con el principio de semejantes. Dos proble

mas requieren explicación: la est imulación de 

acuerdo con el enfoque homólogo y con el enfo

que heterólogo. 

Para explicar los efectos estimulantes por 

pequeñas dosis de agentes homólogos. nos pre

guntamos si estas dosis pequeñas intensifican 

la señal iniciadora de la inducción de la sínte

sis de las proteínas HSP. En los análisis de la 

ac tivación del HSP y la producción del HSP

RNAm se ha podido comprobar que las dosis 

pequeñas ejercen un efecto estimu lativo en 

dichos procesos. 

E l efecto de dosis pequeñas 
de agentes homólogos: r ena
turalización de las proteínas 
deformadas 

Una posible explicación de la inducción pro

longada de la síntesis de proteínas de defensa 

es que la renaturalización de las proteínas mal 

formadas esté impedida cuando se adminis· 

tran dosis pequeñas de estré:- . Se ha demostrado 
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Últ imo s resultados de las investigaciones en n ivel celu lar ... 

que la inactivac ión de la función de las prote

ínas por la aplicac ión de un agente agresor es 

un proceso reversible . "In vivo" la célula puede 

renaturalizar las proteínas a lteradas y entonces 

éstas recupemn su función nom1aJ. En estos aná

lisis si observamos que la duración de las pro

teínas inactivadas se prolonga si se aplican dosis 

pequeñas de estrés . Es importante hace r notar 

que las dosis pequeñas no causan desnaturali 

zac ión de las proteína!' en células que se encuen

tran en condic iones normales. 

Aparen temente. las dosis pequeñas pueden 

prolongar la sefial responsable de que cont inúe 

la :-íntesis de proteínas defensoras . 

El e fecto de dosis peque ñ as y 
e l e nfo que heterólogo 

Pa ra explicar el efecto es timulante de dosis 

pequeñas de agentes agresores apl icados ::iegún 

el enfoque heterólogo. se han planteado una serie 

de hipótesis enfocadas a examinar las variaciones 

en la estructura de los " promotores-' en los 

genes de las proteínas defensoras en el DNA y 

en la influencia que tienen las dosis pequeñas 

en la integridad de la estruct ura de l HSF. 

Com entario fina l 

Uno de los objetivos principales de las imes

ligaciones real izadas fue encontrar puntos de coin

cidencia entre las invest igaciones del principio 

fundamental de la homeopatía)' ciertas inves

tigaciones científicas biomédicas. Consideramos 

qlle existen puntos de coincidencia que penniten 

investigar el principio fundamental de la home

opatía de ntro de los criterios dí" las investiga· 

cione~ científicas biméditas y explicar sus 

efectos a partir de la biología celular y molecular. 

Inve stiga ción H omeopá tica - I I 

Estudiamos la base fundamental de la home

opatía, el principio de simil itud . en relac ión con 

la autorrecupe rac ión celular. En las invest i

gaciones realizadas se han buscado los meca

nismos básicos de la autorrecuperación para 

saber en qué medida el principio de semejantes 

es ti mula dichos procesos. 

Se ha comprobado que la 

autorrecuperación a nive l 

celular recibe un estímulo al 

administrar una sustancia 

en pequeña cantidad selec

cionada con base en el simi

lia. Este estímulo Sf" ob~e r

\"ó como un inc remento de la 

capacidad se supervivencia 

)' una intensifici:lc ión de la 

síntesis de p roteínas de 

defensa. 

U no de lo s o bje ti vos 

prin ci p ales d e las 

inve stigacio n es rea

liza d as fu e e n con-

tra r puntos d e coin

c id e n cia e ntre las 

investigacio nes del 

p ri n cipio fu n damen 

t a l de la h o m eop a 

t ia y ciertas investi

g a c iones científicas 

b io m é d icas. 

Los resultados presentados en este informe 

han dado un gran impul::io a la comprobación de 

la validez del si milia r explican cómo se suce

den los mecanismos de regulación que rigen dicho 

principio. También muestran la necesidad de eva

luar el uso clínico de este pri ncipio como un mét~ 

do terapéutico pa ra estimu lar la recuperac ión 

haciendo uso de pequeñas dosis de estrés apli 

cadas según el enfoque homólogo o heterólogo. 

Esperamos que los resultados de nuestras inves

tigaciones mejo ren la metodología de las inves

tigaciones sobre el principio de semejantes 

que se rea licen en el futuro . 

Considerando la popularidad de la homeopa

tía . la polémica respecto a su efecto terapéu 

tico. la ausencia de un modelo teórico runa b(ll:e 

científica só lida. se puedf" conduir que es 

necesario seguir invf:f:ligando los efec tos del 

uso de medicinas aplicadas según el principio 

se similitud. 
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