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INTRODUCCION

Conél findeatenuar |os problemas que acomparian
amuchosdel osacontecimientosquehabitualmente
sufren los seres vivos, como la exposicion a las
temperaturasel evadas, lahibernacion, € precondicio-
namientoisquémicoetc, loscual esinfluyen podero-
samente sobreel funcionamiento desusorganismos,
existen una serie de mecanismos protectores. De
entre ellos, las proteinas del shock térmico poseen
unagranimportancia, por |o que deben ser conside-
radas como model os bésicos de autoproteccion y
generadores delasalud .

El potencia homeostdticodeunacélulay por tanto,
su habilidad para enfrentarse con los estresores
puede ser aterada aumentando o disminuyendo la
respuestaa shock térmico @,

Mientrasqueunaprimeraexposicional shock térmi-
coescapaz deproteger alascélulascontrael estrés
inflamatorio in vitro o in vivo, su repeticion en las
células afectadas por lainflamacion puede precipi-
tarlas ala apoptosis. A esto se le conoce como la
paradojadel shock térmico. DeMeester y susasocia-
dos ® aseguran que, la paradojadel shock térmico
tienealgunarelacion conlaactividad del factor kapa
B (unfactor nuclear delafaseagudadelatrascripcion).

CARACTERISTICAS Y CLASIFICACION

Anivel celular, lasproteinasincluidasen su estruc-
turadesempefian unafuncion muy importanteen el
mantenimiento delahomeostasis. Cuando éstaseve
alteradapor un agente estresor se produce unares-
puestainmediatapor partedelacélula, consistente
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ensintetizar unaseriedeproteinasalasqueseconoce
como “proteinasdel estréss’ (SPs).

La primera proteina del estrés de la que se tuvo
noticiafuelasintetizadapor lascélulassalivaresde
laDrosofilabusckii, a ser sometidaatemperaturas
elevadas, por |o que se la denomind “proteina del

shock térmico” o “heat shock protein” (HSP) dela
literaturaangloparlante. A las SPsselashadividido
endosgrupos: proteinasdel shock térmico (HSPs)y
proteinas reguladas por la glucosa (GRPs). En €

primero se incluyen cas todas las proteinas del

estrés, y en €l segundo las originadas por €l agota-
miento de la glucosa y otras causas, pero que no
tienen nexo de unién con e estréstérmico®.

Sedenominan*“ chaperonesmoleculares’ aunaserie
de proteinas cuya mision consiste en facilitar €

correcto acoplamiento delos polipéptidos, o € en-
samblado delas estructuras oligoméricas queno se
hallan integradasen el complejo ™.

L oschaperonesayudanactrasproteinascelularesa
la adquisicion de su estado original (mantener la
conformacién funcional), aal canzar sudestinofinal
(el reticuloendoplasmicoolamitocondria), aresistir
ladesnaturalizacion producidapor losestresores, y a
reestablecer su estado primitivo tras la desnatura-
lizacion parcial. Debido a€llo, |os chaperones ocu-
pan un lugar privilegiado en la proteccion de las
célulasfrenteal osestresores|ocal eso sistémicos®.

La gran mayoria de las HPS y de GRP deben ser
consideradas como chaperones moleculares™,

Lasproteinasdel estréstienen como mision luchar
contralasalteracionesy losdefectosdelasintesisde
lasproteinascel ulares, con el objeto deproteger alas
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célulasdelosdafios que puedan sufrir®. Cualquier
tipodeestrés, entendiendo por ta, laateraciondela
homeostasis, escapaz deinducir su produccién, pero
en especial, las temperaturas elevadas, € estrés
oxidativo, lasmodificacionesdel pHy delaconcen-
tracion del Ca, laisquemia, la disminucién de la
glucosa, y otrosvarios, entrelosque seencuentrael
gercicio.

El gercicio, y especialmente el intensoy e prolon-
gadoaumentanlasintesisdeestetipodeproteinasen
érganostanimportantescomo el corazény el miscu-
lo esquel ético 2,

Lasproteinasdel shock térmico seexpresantantoen
las células procariotas como en las eucariotas 0
nucleadas. Seguin Knowlton.“? se las clasifica de
acuerdo con su peso molecular envariosgrupos 1°.-
8-32kDa. 2°.- 40-60 kDa. 3°.- 70kDa. 4°.- 90 kDa.
Y 52- 100-110 kDa. En este trabajo se estudian
solamentelasproteinasdel shock térmico.

Proteinasdel shock térmico pequefiasentre8y 32
kDa.

DeestegrupodeHSPsseconocen 5tipos: ubiquitina,
HSP20, HPS27,aB-cristalinay HSP32. Laubiquitina
seunealasproteinasdesnaturalizadasdelascélulas
dafadas, paradespuésdegradadasatravésdelavia
proteoliticaubiquitin-proteasoma. LaHSP20 seex-
presaen & misculo esqueléticodelaratay enel de
los humanos®Y, pero lainformacion sobre sus fun-
cioneshiol 6gicasesmuy parca.

LaalfaB-cristalinaesunaHPSde22kDa, seexpresa
enlostejidoscon mitocondrias abundantescomo el

corazon, y enlostiposl y || delasfibrasdel misculo
esquel ético, donde previene la aglutinacion de las
proteinadesnaturalizadasy facilitasu acoplamiento
unavez finalizado el estrés®.

LaHPS27, también conocidacomoHPS25y HPS28,
deformasimilar alaalfaB-cristalinase produce en
abundanciaen €l tejido cardiaco en respuestaalos
estimulosque afluyen alascélulas, y tambiénen el
musculo ©Y donde parece desempefiar unafuncion
importanteenlaregulacién delacontracci én muscu-
lar 2, Suformafosforiladaimpidelafragmentacion
delaactina®?,

Unacaracteristicaque ladiferenciadel resto delas
HSPsesque, suacumulacionesmaslentay tardamas
tiempo en ser sintetizadatraslaaccion del estrés™,

El aumentodel contenidoenlascélulasdelaHSP27
las hace resistentes a calor, posiblemente por au-
mentar laestabilidad delared de filamentos“.

La HSP32 es una isoenzima del sistema hemo-
oxigenasa. De ella se conocen 2 formas la hemo
oxigenasal (HO-1) y lahemo oxigenasa2 (HO-2),
ambas intervienen en la formacion del CO en las
células de los mamiferos. El gen que codifica la
HSP32 se ve inducido por los radicales libres de
oxigeno ©,

Proteinas del shock térmico de 40-60 kDa.

Lafamilia de la HSP40 se halla compuesta por 20
proteinas distintas y funcionan como chaperones
molecularesy comoreguladoresdelaactividaddela
ATPasaHPS70. LaHSP40incrementalacapacidad
de la HSP70 para suprimir la aglutinacion de las
proteinasy facilitar el acoplamiento de las mismas
(60)

Seconocecomo chaperonesmol ecularesalosmiem-
bros de lafamiliade lasHSP50 y de 60 kDa, y su
funcionconsisteenfacilitar el acoplamientocorrecto

delospéptidossintetizadosend citosol delascéulas
(12

Laformaprecursorade laHSP60 se sintetizaen e
citoplasma; y después de convertida en la forma
madura gjerce su accion en lamitocondria. Su fun-
cibnmasinteresanteesladefacilitar e acoplamiento
y e ensamblado delasproteinasdespuésdequeéstas
penetren en lamitocondria ®. LaHSP60, al igual
quesucede conlaGRP75, aumentasu expresionen
el masculo traslaestimulacion el éctrica cronica®.

Proteinas del shock térmico de 70 kDa.

Estegrupo deproteinasesuno delosmasabundantes
enlas células, yaque aproximadamente constituye
entreel 1y el 2% delas existentes®.

Esmuy posible que las secuencias de las proteinas
mitocondrialesHPS60 Y HPS70 codificadas por €
nuicleo provengan de un protobacteria-alfa®.

12
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L osdosmiembrosmasimportantesdetodalafamilia
son la HSP72 y la HSP73, las cuales se hallan

ubicadasend citoplasmay enel nlcleo. Contribuyen
alaprevencion delaaglutinacion de las proteinas,
intervienen en el reacoplamientoy en laretiradade
las dafiadas, facilitan la formacién de los nuevos
péptidosenlosribosomas, y actUanen Iaprotecci on
celular contramdlltiples agentes estresantes 93,

LasHSP70 contienen dosdominiosprincipal es(Fi-
gural): el dominio ATPasa(N-terminal) y unsegun-
dodominio (C-terminal) deunidnapéptidos. Ambas
regiones estan unidasmediante unazonasensiblea
proteasas.

Lafigura2 muestrael mecanismo deacciondeestas
moléculas. El péptido no plegado reaccionadirecta-
mente con la HSP70, aunque la presencia de la
HSPA4Ofacilitacons derablementeel procesodefija-
cion. End siguientepasolaHSP40 seunea comple-
jopéptido-HSP70, estimulandolaactividad ATPasica
y el complejo adoptaun estado poco estable. El ciclo
finalizacon ladisociacion lentadel ADPYy separa
cion del péptido plegado de lamoléculade HSP70.
Todos losmiembros de la familia HSP70 se hdla
dotados de la capacidad paraunirsea ATPy alos
polipéptidos “)

Una isoforma conocida como proteina similar a

shock térmico (HSC73) puede ser sintetizadapor la
mayoriadelascéulas, peroespocoinduciblepor €
estrés. Otraisoforma, laHSP72 tiene gran relacion
con la HSC73 y se la conoce como la isoforma
inducibledelafamiliaHSP70. Otrasdosisoformas
del HSP70 son el GRP78y GRP75. Laprimeraesta
ubicadaene reticul o sarcopl asmico/endopldsmicoy
lasegundaen lamitocondria®. Laformadeexpre-
siéndelasHSP70end cerebrodelasratasexpuestas
a estrés térmico es diferente segun la fuente de
emision decalor (microondasdealtapotencia, gjer-
cicioy calor ambiental )%,

Laisoformasimilar HSC73y lainducibleHSP72 se
hallaninvolucradasen numerosasfuncionesrelacio-
nadas con |as proteinas que van, desde la sintesis,
hastalarestauracion delasquehan sido dafiadas por
el estrés, pasando por la degradacion y la
desnaturalizacion 949,

Hasta la fecha desconocemos la forma en que la
HSP72y laHSC73 realizan |alabor de reparar las

LAS PROTEINAS DEL ESTRES.
SU RELACION CON LOS TUMORES,
EL ENVEJECIMIENTO Y EL EJERCICIO (1)
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proteinas, oladeprotegerlascontrael dafio produci-
do por € estrés. Otrasproteinasde estegrupo sonla
GRP75ylaGRP78. Ningunadeellasseveinducida
por el estréstérmicoy no se desplazan de su ubica-
ciondespuésdelaacciondel estrés. Laprimeraesta
abergada en la mitocondria y la segunda en €l

reticulo sarcoplasmicodelasmiocélulas.

Proteinas del shock térmico de 90 kDa.

LafamiliadelasHSP90 se compone de tres protei-
nas: laHSPA0 alfa, laHSPI0 betay laGRP4. Las
dosprimerasseubican en el citoplasmay latercera
en el reticulo endoplasmico .

La caracteristicamés notable de laHSP90 eslade
unirseal osreceptoresvaciosdelahormonaesteroidea.
Loslinfocitos, losesplenocitosy € musculosdleode
lasratasque carecen deentrenamiento, responden al
gjercicioconunaumento delasintesisdelaHSPIO.
En algunos casos este hecho se produce a los 20
minutos de iniciarse € esfuerzo y antes de que se
produzcalasintesis se otras SPs®

LasHSP90 seunenaungrangrupodeproteinasentre
las que se encuentran las proteinas quinasas, la

FIGURA 1.-
Diagrama
esquematico de la
molécula de HSP70.

FIGURA 2.-
Ciclo de la familia de
chaperones HSP70.
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actina, latubulina, lacamoduling, otrasHSP, y lasde
los receptores de las hormonas esteroideas®.

La unién de laHSPA0 ala actinay ala tubulina
adquieregranimportanciaenlaconfiguraciondela
formay lamotilidad delas célules.

Proteinas del shock térmico de 100 kDa.

Enestegrupo seincluyenlasHSPquevandesde 104
a 110 kDa. Algunas de ellas poseen actividad
ATPésica e intervienen en la degradacion de las
proteinasdafiadas®.

LaHSP110sehallaene nicleodelascélulasdelos
mamiferos, gjerce proteccion contra el calor y es
estimulada por & shock térmico .

HSPS Y ENVEJECIMIENTO

Pareceser quelascd ulasadultasy lasenveecidasno
sometidas a estrés se hallan dotadas de niveles
smilaresdeHSPs(Locke.1996.A)(Nitta.1994), pero
lasultimas, cuando seven afectadaspor algintipode
estrés, larespuestaal mismo seencuentradisminui-
da, tanto en los animales ( ratas )®™como en los
humanos®.

L osfibroblastosdel osdonadoresvigosrespondena
lahipertermiacon unamenor produccion deHSP70
y del factor detranscripcién del shock térmico (HSF-
1) @),

A losfibroblastoshumanospresenescentes, € estrés
osmoéticoleshaceméssensiblesalaapoptosisquea
lossenescentes, apesar deladestacadaactivacionde
lainduccion del HSF1 @D,

El estrésy lamuertecelular sehallan estrechamente
relacionados. L asHSPssegregadasenrespuestaal os
agentes estresantes actlian en |os puntos clave que
regulanel control delaapoptosis. LasHSPsincluyen
ensusestructurasunaseriedeproteinasque pueden
funcionar favoreciendo oimpidiendolaapoptosis, a
unirseaunagran variedad de proteinas celulares®.

Comoenotrascélulasdel cuerpo humano, enlasde
lapiel ™, enlasdel pulmén®?, enlasdelaretina®,
y en las del higado @, € envejecimiento se halla

asociado aladisfuncion delasHSP72(™, Lasratas
vigias sometidas al estrés térmico, aparte de ver
afectada negativamente la termotolerancia, sufren
importantes |esiones especificas del higado, o que
puede ser debido aladisminucién delasHSP70 @

Parece pues que, € envegecimiento disminuye la
habilidad de las células para tradadar |as sefiales
originadaspor €l estrésalosmecanismoshbiol 6gicos
encargadosdeproducir larespuesta, lo quelasinca-
pacita para sintetizar las HSPs en las cantidades
necesarias “260(78)

A medida que aumenta la edad de las personas
disminuyelacapacidad del organismo paraexpresar
HSP60 y HSP70, sin que en €llo intervengan los
anticuerpos de dichas proteinas®.

No obstante, losmUscul osesquel éticosdel osanima-
lesenvejecidosson capacesdeinducir larespuestaal
shock térmicoy al gercicio, y acumular HSP72 9

En respuesta d gercicio, € mulsculo envejecido
también puede acumular lasHSP72, lo que hace de
formadistintaseguinlascaracteristicasdelasfibras
quelecomponen. Asi, mientrasqueenlosmuscul os
congran capacidad oxidativa, e amacenamientode
lasHSP72 producidopor € gercicioessimilarenlas
ratasvigjasy enlasjovenes, enlos constituidos por
fibrasrépidas, comoel plantar y laporcionblancadel
gastrocnemio, laexpresion delasHSP sehallamuy
disminuidaen lasvigjas™

Un hecho muy interesante es que, en las ratas, el
enve ecimiento dismuyelaelevacion delasHSP72
enrespuestaal estréstérmico. Sinembargo, cuando
aestosmismosanimalesselessometealaacciondel
gercicio en un ambiente caluroso, producen gran
cantidad de estas proteinas®.

Enloreferentea aumento delasintesisbasal delas
HSP70, puede que exi stan mecanismosdistintosen
los organismos de |os animal es con diferentes eda
des. Asi, mientrasqueen|losjévenes, €l incremento
puede ser debido a predominio de la actividad
metabdlica, en los vigos, es la acumulacion
postradaciona de las proteinas modificadas la en-
cargadaderedizarlo®,

En cualquier organismo vivo, ladisminucién dela
capacidad para enfrentarse a estrés mediante la

314
AMD



VOLUMEN XIX - N.° 90 - 2002

LAS PROTEINAS DEL ESTRES.
SU RELACION CON LOS TUMORES,
EL ENVEJECIMIENTO Y EL EJERCICIO (1)

respuestaagudaenlaexpresion delasHSPs, puede
contribuir a la intolerancia del estrés en la edad
avanzada ®, dado que, en estaépocadelavidaes
caracterigticaladisminucion progresivadelacapaci-
dad deadaptacionalosdesafiosdel medioambiente.

Parecepuesque, lainhabilidad olahabilidad parcial
de las cdlulas y los organismos envejecidos para
activar e HSF-1 y producir HSPs en respuesta a
estrés, podriacontribuir a aumento delamorbilidad
y mortalidad de las personas mayores®,

En los primates, durante el envejecimiento normal

disminuyenlosnivelesdel mRNA delaHSC70enla
retina. Como quiera que, estafamilia de proteinas
puededesempefiar unafuncién muy importanteend

desarrolloocular, y enlaprotecciondel ojo contrala
acciondediversosagentesestresantes (biol dgicosy

ambientales), la disminucion de los niveles de la
HSC70 en la retina, a medida que transcurren los
afosescapaz decontribuir alagparicion deenferme-
dadesen estalocalizacion®.

Laacumulaciéndeproteinasateradasenlascélulas
enveecidas puede ser debida a la accion de los
radicales libres, a la ausencia o disminucion del
dinamismo delasHSPs, alapérdidadeactividad de
proteasoma®” o alacombinaciéndeellas. El protea
soma es un comple o multienzimatico proteolitico
encargado delalimpiezacelular, y desempefiauna
funcion clave en la degradacion de las proteinas
dafiedas.

La proteccion de las células que las HSPs, y en
especiad, laHSP72 gjercen contrael estrés, hasido
atribuidaasu capacidad paraprevenir laagregacion
de las proteinas dafladas y para reconstruirlas des-
pués. La supervivencia de las células gravemente
afectadas se debe, en gran parte, asu accion, yaque
deno ser por lasHSPs severian abocadasasufrir la
muertepor necrosis. Sinembargo, lafuncionrepara:
doradelasproteinasadscritaalasHSP72 no escapaz
de explicar su accion protectora contralos agentes
estresantes que no producen dafiosen lasproteinas,
pero que causan lamuerte celular por apoptosis. En
este caso, laintervencion delasHSP72 consisteen
inactivar el mecanismo queinterviene en lamuerte
celular programada, probablemente por interferir
conlaaccidndelaJNK, unaproteinaquinasaactiva
dapor € estrés, que participaen lainduccion dela
apoptosis®.

Laactividad delaHSP72 puede ser inducidaen las
célulasdelosanimalesjovenesovigjospor unfactor
extracelular notdxico, el AHIF, dotado deun meca-
nismo deacciontotamentedistintoa involucradoen
larespuestaal shock térmico. Estefactor seencuen-
traen el liquido ascitico delasratasy en el delos
humanos @,

Comoresumendeloexpuesto sepodriadecir que, los
organismosenvejecidostienen disminuidal acapaci-
dad paraexpresar lasHSPsenrespuestaalosdiferen-
tes tipos de estrés, por o que de algiin modo, este
hecho se halla relacionado con la progresion del
proceso involutivo y con la aparicion de las
comorbilidadesligadasaél. ;Quiereestodecir que,
s fuésemos capaces de resolver este problema, au-
mentarialalongevidad?

L as primeras publicaciones en las que se demostrd
queladuraciontota delavidasepodiaaumentar en
el laboratorioatravésdemani pul acionesideadaspor
los cientificos, se obtuvieron en un gusano: €
Caenorhabditiselegans, en unamosca: laDrosofila
y enlosratones. Enlosdosprimeroscasosel aumen-
todelalongevidad seconsiguid mediantelamodifi-
caciondel ossi stemasantioxidantesenddgenos, ene
dltimo fue larestriccion cal 6rica®.

L os estudios més recientes han confirmado estos
hechos y han afiadido nuevos datos para la mejor
comprensiondel enveecimiento. Haceal gunosafios
setuvolaevidenciadeque, larestriccion cal oricare-
trasaba o revertiaen lasratasel declivedelainduc-
cion delasHSPsasociado al envejecimiento®.

Hoy sabemos que € cerebro de las ratas vigjas
sometidasaunadietahipocal éricano pierdelacapa
cidad paraacumular HSP70, en respuesta a estrés
térmico 1%,

En los monos, la restriccion cal6rica aumenta la
expresiondelosgenesimplicadosenlacodificacion
delasproteinasdel citoesquel eto, entanto quedismi-
nuyeladelosinvolucradosenlabioenergéticadelas
mitocondrias®). Desconocemoss enestosprimates,
ladietagjerceagun efecto sobrelasHSPs.

El dltimo trabajo publicado sobre estacuestion ase-
guraque, losfactoresneuorotréficosy lasproteinas
del estrésinducidaspor larestriccioncal oricapueden
proteger alasneuronas, a suprimir laproducciénde
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oxirradicales, estabilizar lahomeostasis celular del
Ca, einhibir la apoptosis. También es posible que
estetipo de dieta sea capaz deestimul ar ladegrada-
cion de las proteinas celulares ateradas por los
radicaleslibres™, eincrementar lacapacidad plas-
tica de las neuronas, facilitando de este modo su
autorreparacion ®, [o quesignificaluchar contrael
enveecimientodelascé ulasnerviosas.

En los gusanos caenorhabditis hermafroditas adul -
tos, la mutacion del gen age-1 que codifica la
subunidad cataliticafosfatidilinositol 3-quinasa, au-
mentaladuraciontotal delavida, alavezquemejora
latoleranciaintrinsecaa calor, hechosrelacionados
con el aumento delasintesisy laacumulaciondela
HSP161%,

Hoy sabemos que la presenciay e gran nivel dela
HSP22 enlamatrizdelasmitocondriasdelaDrosofila
glercen una accion protectora contra € estrés
oxidativo, y también queel aumentodelaexpresion
de los genes que codifican la HSP70 aumentan la
duracion delavidade dichamosca

Lapresenciay €l grannivel deexpresondelaHSP22
en la matriz de las mitocondrias de la Drosofila,
probablementetienequever con laaccidn protectora
quelamismagjerce contrael estrésoxidativo.

Por dltimo, € reciente descubrimiento realizado en
laslevadurasconsistenteen que, lasproteinassHPS82
y HSCB82 codificadas por un chaperon molecular de
lafamiliaHSP90 son capacesderegular latelomerasa,
nosabreun caminoalaesperanzadequeenunfuturo
no muy lejano, este hecho se descubraen loshuma-
nos.

Lo expuesto en los parrafos precedentes hablan a
favor delaintervenciondelasHSPsenlalongevidad
y confirman lo expuesto por Murakami ™, para
quien el aumento de la resistencia a estrés
medioambiental delosorganismosanimalessevin-
culapositivamente con laprolongacion delavida.

Dadoquelarepeticidn deunataquedeestréstérmico
ligeroescapaz deprevenir laapariciondelasdtera
cionesdel envejecimiento celular invitro, cualquier
tratamiento capaz de aumentar la expresion de las
HSP deberia reducir la acumulacién de proteinas
anormalesenlascélulas, y por tanto, influir positiva
mentesobreel envejecimiento.




