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HSPS Y TUMORES células del hepatocarcinoma humano (HepG2) pue-  Dr. J. F.

da ser aumentada por €l tratamiento del shock térmi-  Marcos
El mundo cientifico y en especia los médicos, se co redlizado in vitro. Becerro*
hallan muy esperanzados en que el avance de la , Dr. Javier
investigacion de las HSPs aporte beneficios al diag- El hecho de saber queenél periodo fetal [aHSP73se  Gonzalez
néstico, al prondstico, eincluso a tratamiento delos halla presente en las células piramidales del cerebro  Gallego**

tumores. Desgraciadamente, hasta e momento solo
se han publicado un pequefio nimero de trabajos
sobre este tema.

Las HSP poseen la capacidad de proteger a las
céulas contra diversosinsultosy evitar laapoptosis
y también pueden predecir el prondstico de varios
tipos de canceres.

La expresion del HSP27 en las celulas prostéticas
aporta nueva informacion sobre el diagndstico y el

pronostico de la supervivenciade | os pacientes afec-
tados por €l cancer de prostata. En especial, cuando
laprueba se llevaacabo en e momento de descubrir
el tumor. En tanto que la ausencia de HSP 27

constituye un marcador seguro y objetivo de la
neoplasia prostética inicial, la reexpresion de diha
proteina en las células de un carcinoma invasivo
augura un mal pronostico clinico.Por otra parte, €l

desarrollo de nuevas técnicas basadas en la modula-
cion de la expresion de la HSP27 nos permitiria
instaurar € tratamiento especifico que evitase la
proliferacion delas célulastumoralesy aumentasela
supervivencia del enfermo

Schueller y colaboradores ¥ han observado una
clara correlacion entre los niveles de las proteinas
HSP70 y HSP90 y la subpoblacion de células
necroticas en los tejidos tumorales expuestos a
shock térmico. Po ello se hallan esperanzados en
que, la expresion de ambos tipos de proteinas en las
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y enlasglialesdelameédulaespinal, y que sufuncion
més importante reside en intervenir en ladiferencia-
cion de las células nerviosas ), ademas de conocer
que laHSC70 (similar ala HSP70) interviene en la
reparacion del dafio de las céulas de los nervios
periféricos @, hizo concebir esperanzas alos neurd-
logos, de que este tipo de proteinas podria aportar
datos muy valiosos en el diagndstico y pronostico de
los tumores cerebrales.

Sin embargo, |os datos aportados hasta e momento
muestran que las HSPs no son capaces de sefidar de
antemano €l prondstico de los tumores astrocitarios
y oligodendrogliales, ni larespuesta de sus célulasa
la radioquimioterapia 7.

También se hallevado acabo algin trabajo sobrelas
HSPs y e cancer de endometrio. Los resultados
publicados sugieren que, lasHSP70 y HSP90 contri-
buyen ala proliferacion delas células epiteliales del
endometrio, y que e aumento de la expresion del

HSP27 en lahiperplasiaendometrial se originacomo
resultado de la activacion del receptor de los

estrégenos. Sin embargo, este hecho diminuye en el
cancer, debido a la pérdida de la funcién de dicho
receptor (%),

HSPS Y EJERCICIO

El gercicio, de forma similar acomo o hacen otros
agentes estresantes como la hipertermia, laisquemia,
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el estrés oxidativo y € muscular, la disminucion de
la glucosay las modificaciones del calcio y del pH,
induce laexpresion delasHSPenlascélulasy enlos
tejidos 4.

El estrésexcesivo puede producir dafios mas o menos
importantesen el DNA, agunos delos cuales pueden
ser reparados. La muerte celular por apoptosis o

necrosis, o lareparacion defectuosade |os desperfec-
tos celularesdan lugar aalteraciones secuencialesdel
DNA, y posiblementea desarrollo del cancer,oenel
caso del DNA mitocondrial adisfuncion metabolica
Asi, mientras que €l ejercicio intenso origina
modificiones substanciales en el DNA de los
leucocitos periféricos, e moderado, o € entrena-

miento regular gjercen un efecto protector contra el

dafio del DNA originado por & gercicio intenso. El

aumento de la actividdad de los antioxidantes
endogenos y la expresion de las proteinas

HSP70,HSP27 y HO1 observados en respuesta a

entrenamiento, presupone que el gercicio influye
beneficiosamente en la salud®.

La literatura médica es rica en publicaciones en las
que se demuestra que, tanto el gjercicio agudo
(G48)%)E) como el cronico © 19© son capaces de
inducir la sintesis de las HSPs en varias células y
tejidos (leucocitos, esplenocitos, musculo, corazon,
adrenales, €tc), y redizar algun tipo de proteccion
sobre ellos. El efecto protector 1o gjercen fundamen-
talmente los miembros de la familia HSP70 y en
especial laHSP72, no obstante, las HSP27 y Hsp90
tambien poseen esta propiedad.

Los niveles elevados de HSP70 confieren alas célu-
las de |os mamiferos defensa contralaisquemia™y
contra el calor “9, y lo mismo hacen sus isoformas
HSC73 y HSP72 contra el estrés térmico “9),

Las concentraciones de HSP72 en los leucocitos
pueden indicar larespuestaal estrésdel gercicioy la
adaptacion delas célulasinmunocompetentesal gjer-
cicioy al caor 9,

HSP. Ejercicioy corazon

Probablemente el corazon es la viscera mejor estu-
diada en lo referente a la accion protectora que las
HSPs gjercen sobre €.

El concepto de“toleranciacruzada’ sehautilizadoen
los model os animales de investigacion paradefinir el
hecho de que, cuando las HSPs han sido inducidas
por el calor, éstas protegen d individuo contra otros
tipos de estrés, como por ejemplo: laisquemia. Asi
pues, en |os animales sometidos al estrés térmico la
elevacion de las HSP72 no solo mejora la recupera:
cion funcional postisquémicadel corazon®©, sino que
también reduce el tafiano del infarto 2.

Laisguemiadel miocardio y su consiguienteinfarto,
no solamente inducen la expresion miocardica de la
HSP60, sino que también originan la liberacion de
esta proteina a torrente circulatorio, lugar donde
gercesuinfluenciasobrelasHSPs sistémicas, con e
objeto deinducir |as respuestas inmunitarias adecua
das para corregir |os dafios ocasionados por € infar-
to®2,

Otros agentes estresantes distintos al calor estimulan
laformacion de HSPsen el corazon. Asi, lainfeccion
de los miocitos cardiacos obtenidos de las ratas
recién nacidas y de las adultas con un adenovirus
recombinante que expresaHSP27, o cristaina-afaB,
da lugar a un aumento de la expresion de ambas
proteinas, |0 que protege contra el dafio isquémico a
las células cardiacas de las ratas adultas. De igual
forma, € aumento de la expresion de la cristalina

afaB gercelosmismos efectos en las recién nacidas
(65)

Por otra parte, |0s ratones transgénicos que expresan
laHSP70 humana se recuperan amayor velocidad de
laisquemia consecutiva a infarto €2,

Aunqgue desconocemos la forma en que las HSPs
producen los efectos beneficiosos sobre €l corazdn,
se sospecha que tenga algo que ver con laproteccion
que este tipo de proteinas Ileva a cabo sobre las
mitocondrias, contralaaccion delosradicaeslibres
®3 y sobre la apoptosis ™.

Sin embargo, no todos los autores estén de acuerdo
con estos postulados. Asi, por gemplo, Gray y sus
colaboradores ?® dicen que en las ratas jovenes la
mejoria se produce por e aumento de la concentra-
cion de la forma oxidada del dinucledtido de la
nicotinamidaadenina((NAD+), y deladel fosfato de
estemismo cuerpo (NADP+) y no por el delaHSP70

(23)
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Para Hamilton y su equipo @, la proteccion que el
glercicio realiza del corazén contra los insultos de
corta duracion producidos por la isquemia-
reperfusion, no depende del aumento de laexpresion
delasHSPs en el miocardio, sino del incremento de
las defensas antioxidantes .

Como ya se ha sefidado, € gercicio, como otros
muchos agentes estresantes estimulalasintesisdelas
HSPs. Algunos autores han demostrado que, una
simple tanda de gjercicios agudos realizados en la
cintasinfin, promueve laexpresiondelasHSPen €
miocardio de las ratas ®®. Y |o mismo sucede con
el entrenamiento cronico. Sesentaminutos diariosde
glercicioaerobiorealizado a 65-70% delaVO2 max,
durante 10-12 semanas, aumenta el HSP72 un 500%
en el corazon de las ratas .

Algun autor asegura que dicha elevacion solamente
seproduceenlosanimalesqueredizane gercicioen
lacintasinfin @,

La activacion del factor de transcripcion del shock
térmico hace su aparicion en el masculo cardiaco a
los 40 minutos, y més tarde, cuando €l gercicio se
realizahasta el agotamiento. En este caso se produce
una mayor cantidad del mRNA del HSP72. 9,

Para Knowlton “Y y Locke ©7, e aumento de las
HSPs producido por €l gercicio otorga defensa con-
tra la isquemia-reperfusion.

Entre 3y 5 dias consecutivos de gercicio mejora €
rendimiento contractil del miocardio en el transcurso
de laisquemia/reperfusion realizada in vivo, y a su
vez, dicha proteccion miocérdica inducida por el
gercicio se halaasociadaa aumento del HSP72 en
el miocardio y al incremento de las defensas
antioxidantes del corazon en lasratas . El entrena-
miento de resistencia aerobio es el que mejores
efectos posee sobre las lesiones originadas por €
fendmeno isquemiareperfusion @469,

Los hallazgos descritos sugieren que, durante el

glercicio agudo la acumulacion de la HSP70 y

aumento delapotenciay laresistenciadel sistemadel
transporte del Ca2+ en el miocardio son dosmecanis-
mos muy importantes en en la proteccion adaptativa
del corazdn @9,

El mecanismo por el que € gercicio gerce esta

funcion no se conoce con exactitud, pero se sospecha
que el calor producido por el mismo sea el responsa
ble @.Sin embargo Skinmore 9 dice haber observa-
doaumentosdelaHSP70enlosmuscul osesquel éticos
y en el corazon de las ratas, sin que la temperatura
corporal se elevase con e esfuerzo. No obstante,

algunos de estos autores, a pesar de estar convenci-
dos de que dicha proteccion esdebidaalaHSP72, no
excluyen la existencia de otros mecanismos 9,

HSPs. Ejercicioy Musculo

Es bien sabido que durante la contraccion muscular
aumentan los niveles de las EOR y que cuando la
produccion de los mismos es excesiva, las defensas
naturales que intervienen en su neutralizacion
(enzimas antioxidantes endogenas) se ven impoten-
tes para cumplir su mision, por lo que para evitar el
dafio alas miocélulas € organismo puede recurrir a
las HSPs. Varios autores han confirmado que, duran-
teel gercicio aumentan en los mascul os en actividad
lasintesis de este tipo de proteinas ), en especial la
HSP72 €6 UGN |a HSPE0 (37, |a GRP75 9, |a
HSP27, la HSC/HSP70 068 |g ubiquitina ® y la
HSC73 7.

Lafuncion delasHSPs en respuestaad gjercicioy a
entrenamiento se puede deducir de la forma en que
las mismas se sintetizan, la cual se correlacionamuy
bien con el sindrome de adaptacion al estrés descrito
por Selye “0. Asi, la adaptacion de las ratas a
gercicioenlacintasinfin necesitadel aumento dela
expresion de las HSP60 y GRP75 en los musculos
plantares, con el objeto de mejorar laimportacion de
proteinas y su acoplamiento 7.

Parece ser que, cualquier tipo de gjercicio escapaz de
aumentar laexpresion delasHSPsen el musculo, sea
el dindmico excéntrico @, o e concéntrico ®. Lo
mismo sucede con laformaen que se realiza: aguda
@3 o crénica®. ParaLiuy sugrupo®, laintensidad
es la cudidad més importante para expresar las

HSPs, mientras que paraGonzal ez y susasociados @

lo esladuracion. En cuanto a tiempo de aparicion de
las HSPs después del gercicio Thompson y sus

colaboradores 1 y Bond y su grupo® dicen que
sucede alas 48 horas de redlizar unatanda de gjerci-
cios excéntricos. Una vez producida la elevacion,

ésta puede persistir hasta seis dias después de finali-
zado €l gercicio submaximo 3,
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El gercicio y e decanoato de nandrolona, solos 0
asociados entre si, producen un aumento de los
niveles de expresion de la HSP72 en las fibras
musculares rapidas, |0 que en opinidn de Gonzalez y
sus colaboradores 2 puede significar que, este
esteroide anabolizante contribuya a mejorar latole-
rancia del musculo esquelético a gercicio de gran
intensidad, 1o que explicaria, @ menos en parte, su
empleo en los deportistas.

Para luchar contra los RLO producidos durante el

glercicio, el musculo posee algunos mecanismos
defensivos, entre los que se incluyen abundantes
modificaciones estructurales'y bioquimicas, como el
aumento de la actividad de | as enzimas antioxidantes
y €l del contenido de las HSP. Mediante este tipo de
adaptaciones el musculo se protege contralos efectos
dafiinos de un segundo periodo de gjercicio. La sefid
para que se produzca dicha adaptacion proviene de

los cambios originados en €l estado redox del mdscu-
lo (),

A diferencia de lo que sucede con la proteccion del
corazon por las HSPs, sobre |0 que se han publicado
bastantes estudios, no sucede |o mismo con la del
mulsculo esquelético, aunque agun trabgjo sefida
que laexposicion previaal calor protege alos mis-
culos de los ratones contra €l dafio isquémico @9,

Laexposicion delasratas a estréstérmico reduce la
atrofia muscular consecutiva a la falta de accion de
las cargas, |o que puede ser debido a aumento en los
musculos del HSP70 y/o a de otras proteinas del
estrés . De igual forma, €l gercicio excéntrico,

ademas de aumentar en el masculo la sintesis de las
HSPs, le defiende de las posibles|esiones futuras®.

Parece ser que, la proteccion del gercicio sobre el

muscul o esquel ético se lleva a cabo preferentemente
sobrelos que se hallan constituidos por fibraslentas,
en las que se expresan con gran abundancialaHSP72
y laHSC73 ©7,

RESUMEN

Las proteinas albergadas en las céulas de los seres
Vivos se ven sometidas constantemente alaaccion de
numerosos agentes estresantes [0 que les produce
multiples ateraciones, algunas de las cuales pueden
ser incompatibles con la vida. Para luchar contra
ellos, las celulas se hallan dotadas de una serie de
mecanismos protectores entre [os que se encuentran
las proteinas del shock térmico, también conocidas
como proteinas del estrés. Por ello se las considera
como elementos de gran importancia en el manteni-
miento de lasalud. Su cometido fundamental consis-
te en proteger alas proteinas estructurales contralos
efectos que e estrés origina sobre su sintesis y

funcionalismo, incluida la muerte celular programa-
da o apoptosis.

Dado que &l envejecimiento y a gunas enfermedades
tan importantes como los tumores y las afecciones
cardiovasculares se hallan asociadas de alguna ma-
nera a la disfuncion de las proteinas del estrés; y
como quiera que el gercicio se ha mostrado efectos
favorables sobre ellos, es por lo que se hallevado a
cabo esta revision.
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