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QUE SON LAS PROTEINAS DEL SHOCK
TERMICO

En los dltimos 20 afios, se produjo el descubri-
miento de una familia de proteinas que intervenfan
en las estrategias que poseen las células para sobre-
vivir ante diversas injurias o situaciones de «stress”.
Estas injurias variaban desde el calor o el frio,
desequilibrios osméticos, téxicos, metales pesados
hasta sefiales fisiopatoldgicas de algunas citoquinas
y eicosanoides. Estas proteinas celulares, constituti-
vas o inducibles, han recibido hasta la fecha diver-
sas denominaciones: Hsp (por Heat Shock Protein o
Protefna del Shock por Calor), Proteinas del Stress
y Chaperonas o Chaperoninas Moleculares'. Este
ultimo nombre, acufiado por Lasky en 1978, se debe
a la funcién particular de estas familias de protei-
nas de ayudar, guiar o asistir como una “chaperona”
al plegamiento de diversas proteinas celulares nor-
males para que adquieran su estructura terciaria.
Ademds , esta proteinas, participan también en la
reparacion de las proteinas desnaturalizadas o pro-
mueven su degradacién después de una injuria? Es-
tos mecanismos protegen a la célula de los efectos
daifiinos y estdn presente en funciones esenciales ta-
les como el metabolismo, el crecimiento v diferencia-
cion celular, y la muerte celular programada
(apoptosis)®. Cabe sefialar ademds, que estas protei-
nas pueden intervenir en la activacién de otros
sustratos, tales como enzimas y receptores®. La de-
nominacién Hsp proviene de un hecho casual obser-
vado por un grupo de investigadores que dejaron
olvidado un cultivo celular en una estufa con una
temperatura alta pero no letal para ellas. Cuando
estas células cultivadas se sometieron ulteriormente
a una determinada injuria, se vio que, llamativamen-
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te, sobrevivieron. Por el contrario, las células de un
cultivo similar que no habfan recibido el “shock”
caldrico no fueron capaces de sobrevivir cuando fue-
ron sometidas a la misma injuria. Estas protefnas se
han conservado en toda la evolucién de los seres vi-
vOs y se expresan en todas las células, variando su
localizacién intracelular: en los procariotas se en-
cuentran en el citosol mientras que en los eucariotas
se ubican no sélo en el citosol, sino también en el ni-
cleo y organelas. De acuerdo a su peso molecular se
identifican 10 familias de Hsp, dentro de cada una
de las cuales se reconocen de uno a cinco proteinas
diferentes. Sus funciones se listan en la tabla 15.

A raiz de trabajos experimentales con trasplantes
de tejidos y de tumores, se han determinado roles
inmunoldgicos fundamentales en dos grupos de
moléculas: Jas pertenecientes al Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) y las Hsp. Entre ellas
existen amplias diferencias, sin embargo ambas es-
tan intimamente relacionadas con respecto a sus fun-
ciones, y pese a sus disimilitudes, las dos convergen
para crear el terreno apto para el desarrollo de la
inmunidad innata y adaptativa®.

Se ha demostrado (7) que la interaccién entre cier-
tas Hsp (Hsp 60, 70, 90, 96) con células presentadoras
de antigenos (CPA), a través de los receptores “toll-
like” y CD14, produce una serie de procesos que son
independientes de la presentacién antigénica, propios
de la inmunidad innata. En esta situacién se puede
producir la secrecién de citoquinas proinflamatorias
y quimioquinas, la induccién de la sintetasa del 6xi-
do nitrico, la maduracién de células dendriticas (CD)
con aumento de expresién de moléculas co-
estimuladoras, y la traslocacién de NFKB en el nticleo
de las CPA, que es una de las vias de sefiales de
transduccién mds conservada en el sistema inmune?.



Ciertos antigenos derivados de tumores y de cé-
lulas infectadas por virus no tienen de por si capa-
cidad inmunogénica, y la adquieren en cambio, al
unirse a las Hsp. Estas protefnas tienen uno o dos
sitios de unién para esos péptidos antigénicos. El
complejo asi formado interactda a través de recep-
tores especificos (CD91) presentes en la superficie
con las CPA, que lo endocitan, procesan y presen-
tan en el contexto de las moeléculas clase [ y/o clase
IT del CMH (9). El complejo Hsp-péptido puede pro-
ducir una respuesta de linfocitos T CD 8+ a pesar de
la administracion exdgena. Es sabide que los
antigenos exégenos son presentados a través del
CMH clase II y producen una respuesta de linfocitos
T CD 4+, mientras que los antigenos sintetizados en
forma enddgena son presentados a través de las
moléculas clase I del CMH. Sin embargo, se ha de-
mostrado que la inmunizacion utilizando Hsp uni-
da a péptidos exdgenos produce también una res-
puesta antigeno especifica restringida a las molécu-
las clase I (a este fendmeno particular se le ha llama-
do cross-presentation ¢ presentacién cruzada)'. Se
considera , por lo tanto, que las Hsp actiian como
coadyuvantes en la presentacién inmune. De esta
forma se hace necesario sélo una pequefia cantidad
de péplido acomplejado para obtener una inmuniza-
cién efectiva’. La secrecidn de 1112 por la CPA, lue-
go de su interaccién con Hsp provoca la expansién
de la poblacién de células NK ampliando la res-
puesta inmune. Estas propiedades permiten el uso de
las Hsp para desarrollar una nueva generacién de
vacunas profildcticas y terapéuticas contra el cdncer
y enfermedades infecciosas™.

En el intento de desarrollar una respuesta antitu-
moral eficaz, actualmente se estdn realizando distin-
tos experimentos con el objeto de activar a las célu-
las dendriticas que son las células presentadoras de
antigenos por excelencia. Varios autores'*", han de-
mostrado que los lisados de células tumorales
necréticas causan la maduracién de CD evidenciada
por la expresién de meléculas co-estimuladoras en
su superficie. Las células tumorales que mueren por
necrosis liberan Hsp que son captadas por el recep-
tor correspondiente en las CD. Se considera que las
células tumorales necréticas son mds inmundégenicas
que las que mueren por apoptosis. Dado que las Hsp
son moléculas eminentemente intracelulares, su de-
teccién en el microambiente tumoral es una sefial de
pérdida de la integridad celular. De esta manera, la
Hsp liberada por las células tumorales se une a
péptides derivados del tumor necrdtico y es capta-
da a través del receptor CD 91 de las CD, estas célu-
las maduran y realizan eficazmente la presentacién
del péptido antigénico para obtener una respuesta
inmune antigeno-especifica.
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Las familias mejor estudiadas a la fecha son las
Hsp que tienen un peso molecular entre 90 y 60
kDa™.

Hsp 90: Los miembros de esta familia tienen la fun-
cién de regular diversas proteinas. Por ejemplo, se ha
observado que la tirosinquinasa de membrana es sin-
tetizada en forma inactiva y se acompleja transitoria-
mente con la Hsp 90 constitutiva. El complejo se tras-
lada a la membrana plasmadtica y la Hsp libera a la
enzima en forma activa. Otras tirosinquinasas tienen
interacciones similares con la Hsp90. Funcionalmente
se relacionan con los receptores de las hormenas
esteroides regulando su actividad biolégica. En este
caso, facilitan el traslado del receptor esteroideo al
ntcleo activande la expresion de los genes correspon-
dientes®.

Hsp 70: Cuando las células son sometidas a estrés
por calor, la Hsp 70 migra rapidamente al nticleo,
especialmente al nucléolo, donde cumple la funcién
de proteger a las estructuras ribosomales del mismo
que son sensibles a las temperaturas elevadas, y tam-
bién se une al complejo de replicacién de ADN que
es una estructura termoldbil. Normalmente la Hsp 70
se expresa durante la fase S del ciclo celular. Previe-
ne el plegamiento incorrecto de proteinas que se es-
tdn sintetizando, y facilita el transporte de proteinas
dafiadas a los lisosomas para su degradacién. Como
se ha sefialado antes, tienen funciones inmunolégicas
tales como asistir al plegamiento correcto de las
moléculas clase I del CMH y también acompafiar a
los antigenos enddgenos para su presentacién’®. Un
componente de esta familia, la p72/74 denominada
proteina que une péptidos (PBP), es una molécula
constitutiva de los linfocitos B y de las CPA que esta
comprometida no sélo en la presentacidn, sino tam-
bién en el procesamiento de antigenos. La respuesta
inmune depende si la presentacion del anligeno se
realiza en el contexto de las moléculas clase 1 o 11 del
CMH a las células inmunocompetentes. La PBP se
une a péptidos antigénicos en los endosomas o
lisosomas y los protege de la protedlisis para luego
transferir el epitope al CMH a fin de que lo expon-
ga en la superficie celular.

La Hsp 70 acttia como inhibidora de la apoptosis
dependiente de estrés. Este proceso es indispensable
para la homeostasis de los tejidos y la regulacién del
sistema inmune. La supresion de la apaptosis estd
implicada en enfermedades humanas, tales como el
céncer, enfermedades neurodegenerativas y procesos
isquémicos. La apoplosis celular puede ser induci-
da por una gran variedad de sefiales como la activa-
cién del receptor Fas por la unién de su ligando, la
deprivacién de factores de crecimiento, estrés
oxidativo, dafio irreparable del ADN, tratamientc
con drogas quimioterapéuticas, radiaciones”. La
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apoptosis iniciada per estrés comienza con la libe-
racién de citocromo-c¢ mitocon-drial. El citocromo-c
junto con el ATP se une al factor activador de
proteasas (Apaf-1) en el citoplasma, provocando la
activacién en cascada de las procaspasas 9, 3, 6 y 7
resultando en una alteracién de los procesos celula-
res, cambios morfolégicos en el niicleo celular y, fi-
nalmente a la muerte™,

Las isquemias y las enfermedades neurodegene-
rativas como el Alzheimer son el resultado de una
apoptosis excesiva, por lo cual la limitacién de este
proceso podria constituir una instancia de manejo de
estas patologfas. Proteinas como bcl-2 pueden servir
para inhibir la apoptosis interfiriendo la liberacién
de citocromo-c. Igualmente la Hsp70 protege a las
zlulas de estimulos apoptéticos, al suprimir la ac-
dvidad de una protein-quinasa, la c-jun NH2 quinasa
terminal, que es un componente temprano de la via
de sefializacién de la apoptosis inducida por estrés®.

Hspb0: ademds de actuar como una molécula
chaperona, es una proteina clave en la respuesta in-
mune innata actuando como una sefial de peligro. En
estudios experimentales se ha comprobado que cuan-
do se incuban macréfagos, células endoteliales y cé-
‘ulas musculares lisas con Hsp 60, se produce la li-
beracidn de citoquinas proinflamatorias. Esta res-
puesta se pone de manifiesto in vivo incrementando
‘2 expresion de moléculas la expresién de molécu-
‘as de adhesion y co-estimuladoras B7-2 y liberacién
de mediadores tales como Il-6 y TNF alfa.

La Hsp 60 humana induce la expresién de genes
que codifican para la 1l-12 e Il-15. Estas citoquinas
son esenciales para la polarizacién de linfocitos T
CD4+ a Th1%.

Esta molécula tiene la capacidad de unirse a re-
ceptores semejantes al CD14 y al Toll-like en la su-

perficie de CPA provocando liberacién de citoquinas
y reclutamiento de células T. De esta manera la
Hsp60 actiia como iniciadora de la respuesta inmu-
ne adaptativa, desempefiando el papel de ligando
molecular entre la respuesta inmune innata y la
adaptativa®.

Se ha demostrado que la Hsp 60 cumple un rol
importante en la patogenia de diversas enfermedades
humanas. Investigaciones recientes han sefialado que
el evento inicial en la aterosclerosis podria ser una
injuria de naturaleza autoinmune en las paredes de los
vasos y la Hsp 60 que es expresada en la superficie
de las células endoteliales se comportaria como un
posible autoantigeno. Cuando la Hsp 60 autéloga es
liberada durante la necrosis en enfermedades infla-
matorias o es traslocada a la membrana plasmética
durante diversas situaciones de estrés, se comporta
como un antigeno “peligroso” capaz de montar una
respuesta inmune capaz de producir y perpetuar el
dafio. Este mecanismo de dafio podria estar involu-
crada en numerosos procesos inflamatorios donde se
la demostrado una expresion aumentada de Ia Hsp 60,
tales como la artritis reumatoidea, insulitis, enferme-
dad de Crohn y aterosclerosis®.

Por otra parte, se ha observado que las Hsp 60 de
origen microbiano se comportan como verdaderos
antfgenos capaces de estimular el desarrollo de una
respuesta inmune protectora contra diversas infec-
ciones®*, Tabla 1

LAS PROTEINAS DEL SHOCK TERMICO Y EL
SISTEMA HEMOPOYETICO

Con referencia particular al sistema hemopo-
yético se han descrito funciones especificas conoci-
das para las protefnas del shock térmico.

TABLA 1

Familia Funciones

Hsp 10(GroES)

Sintesis de citoquinas en monocitos

Inmunosupresora temprana en e] embarazo

Hsp 20 Vasorelajacidn

Hsp 22 (of cristalina) Estabilizacion del citoesqueleteo

Hsp 27 Dindmica de la actina. Receptores estrogénicos.
Anti-apoptética.

Hsp 40

Hsp 60(GroEL)

Acitividad de chaperona. Control de la sintesis del coldgeno.
Chaperona. Induce la expresion de Moléculas de Adhesion en el endotelio vascular.

Interviene en las sefiales de las vfas de transduccidn, a través de quinasas y

Hsp 70 Anti-apoptética (induce expresién de bcl-2).
Involucrada en el transporte de proteinas.
Regula la respuesta al calor.
Hsp 90
Re.esteroideos. Actividad de chaperona .
Hsp 100 Actividad de chaperona.
Hsp 110

Alta homologfa con la flia. Hsp 70. No se conocen bien atn sus funciones.




Fisiolégicamente, cabria asignar a las Hsps una
funcién de sefial de alerta dentro del complejo de ac-
tivacién de la inmunidad innata (24) tal cual se ha
sefialado mas arriba. Las Hsps son sensibles al dafio
celular infligido por diversas injurias, actuando
como portadoras de péptidos celulares derivados de
células tumorales o de células infectadas por virus
trasladdndolos a moléculas clase I del sistema Ma-
yor de Histocompatibilidad presente en las células
presentadoras de antigenos profesionales®, Recien-
temente se ha descrito para la Hsp Gp 96 una fun-
cién de este tipo , pero que a diferencia de la des-
cripcién original, utiliza a los leucocitos polimorfo-
nucleares como fase inicial del proceso de activacidn,
Esta Hsp, naturalmente almacenada en el reticulo-
endoplasmatico (RE) , es liberada por la accién de
diversas injurias celulares al espacio extracelular
desde donde serfa captada por los PMNs. Para ello
utilizarfa los mismos receptores que el PMN emplea
para el reconocimiento de los lipopolisaciridos
bacterianos (LPS) . La unién del ligando al receptor
desencadenaria el proceso de activacién celular co-
nocido como endocitosis mediada por receptor tan-
to en PMNs como en monocitos. En el mismo traba-
jo de describe el aumento de sintesis de la quimio-
quina IL-8, conocida por su capacidad para reclutar
mas PMNs, f endmeno coincidente con la observa-
cion de acumulacién de PMNs en los sitios de
necrosis celular®.

Como contrapartida de esta actividad estimulante
pro-inflamatoria, se ha observado la capacidad de
absorcion por parte de las plaguetas de la Hsp 90.
Estas particulas subcelulares, ademds de intervenir
en la formacién del tapén hemostatico, desempefian
un papel importante en el proceso de cicatrizacién
por medio de la liberacién de un conjunto de media-
dores quimicos. Se ha logrado la evidencia experi-
mental que las plaquetas expresan receptores para la
Hsp Gp9, unién que se ve notablemente aumenta-
da por el agregado de trombina. De esta forma, se
postula que la retencidn en las plaquetas de Ia Hsp
Gp96 disminuiria la disponibilidad de la misma para
intervenir en la estimulacién del proceso inflamato-
rio, limitando asi la progresion del mismo?.

Desde el punto de vista terapéutico en hemato-
logfa el conocimiento de las Hsp pueden ser explo-
tado, basicamente, por dos vias: A) utilizando la ca-
pacidad inmunogénica de las Hsp en procedimien-
tos inmunoterapéuticos, y B) por el hecho que varias
proteinas celulares con potencial oncogénico depen-
den de las Hsp para mantener su estabilidad.

A) La propiedad de transporte de péptidos
exégenos de las Hsps a moléculas del HLA se apro-
vecha para despertar reacciones inmunes de espe-
cial potencia con aplicacién inmunoterapéutica.
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Numerosas formas de inmunoterapia activa utilizan
esta propiedad®**, Algunos ensayos se han realiza-
do con la intencién de erradicar células leucémicas
residuales post-trasplante®. En un trabajo experimen-
tal Sato K et al®, pusieron en evidencia que ratones
inmunizados durante el periodo de reconstitucién
inmunoldgica post-trasplante con Hsp 70 y Hsp Gp
96 de la linea celular leucémica murina A 20 , mos-
traron una sobrevida superior a los controles no
inmunizados . Esta respuesta se vio mediada por la
accién conjunta de células CD 4 + y células CD 8 +
citotéxicas, y demostraria la capacidad de eliminar
células leucémicas residuales en los animales

En otra observacién concordante, Yi Zeng et al®
sefialan la actividad antitumoral de lisados ricos en
células y chaperonas como estimulantes de células
dendriticas. La vacunacién con este producto de ra-
tones portadores del tumor murino 12B1 ber-abl +,
resulté en una curacién del 75 % de los animales

B)Un buen ejemplo de la segunda situacién en
patologia hematolégica puede verse en ensayos re-
cientes de aplicacién de drogas con capacidad
inhibitoria de la Hsp 90. La mas empleada de ellas
es la Geldanamicina. Esta es una ansamicina-
benzoquinona que inhibe especificamente la Hsp 90
por unién competitiva en el amino terminal del bol-
sillo para ATP de la Hsp 90%3,

WG An y colaboradores describieron en el afio
2000 que la Geldanamicina altera la asociacién de
la proteina de fusidn p210 > con la Hsp 90%.

En la Leucemia Mieloide crénica (LMC) se pre-
senta en forma caracteristica las traslocacién BCR-
ABL que codifica para la proteina p210 b=l con ca-
pacidad oncogénica a través de una actividad de
tirosinquinasa especifica”. La disponibilidad actual
de un inhibidor sintético de esta proteina - imatinib
mesilato- representa un avance significativo en el
tratamiento de LMC®, Sin embargo, se estd actual-
mente viendo que el tratamiento con imatinib en
pacientes en fase bldstica es de corto alcance por la
aparicién de resistencia al inhibidor. Esta resistencia
estarfa dada, al menos en algunos casos, por muta-
ciones de la traslocacién BCR-ABL®. Un camino nue-
vo para enfrentar esta perdida de sensibilidad al
tratamiento es utilizar la dependencia que la p210 >
*! tiene de la Hsp 90 para mantener su estabilidad.
Experimentalmente se ha puesto en evidencia que
degradando especificamente la Hsp 90 con
Geldanamicina inhibe el producto BCR-ABL®.

Otro ejemplo de aplicacién reciente del inhibidor
de la Hsp 90 Geldanamicina lo presentan Mitsiades
et al*! al comunicar el efecto protector de esta droga
en mieloma murino. Los animales tratados con
Geldanamicina mostraron una sobrevida superior a
los no tratados. Empleando la linea celular de
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mieloma in vitro, los autores pusieron en evidencia
que la droga actta por inhibicién de la expresién y
{2 sefializacién interna del sistema Pi3-RAS-MAPK.
Esta informacién deberia conjugarse con el hallazgo
obtenido utilizando la técnica de microchips para
identificar genes , que sefala al gen de la Hsp 70
como uno de los integrantes del compendio de genes
mas frecuentemente expresados en el mieloma®.

Se sefiala un efecto parecido de control sobre
leucemias FLT3, MLL +, utilizando tanto herbamicina
como Geldanamicina, en este trabajo, los autores
consiguieron una reduccién del crecimiento celular
leucémico , mediada por la desestabilizacién de
guinasas tales como FLT3 y MAPK#,

Ciertamente, es posible observar cada dia la apa-
ricion en la bibliografia nuevos ensayos vinculados
a propiedades y usos de estas familias de proteinas,
- como por ejemplo- aquella cita en la que se eviden-
cia que la Hsp 90 se torna esencial para el desarro-
llo del Plasmodium Falciparum en eritrocitos huma-
nos, abriendo asi un camino para nuevas interven-
ciones terapéuticas®. De esta tal modo, deberia pen-
sarse a esta breve revisién como la introduccién a un
tema actualmente abierto y en pleno desarrollo.
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