
401
A M D

VOLUMEN XIX - N.º 91 - 2002

LAS PROTEÍNAS DEL ESTRÉS.
SU RELACIÓN CON LOS TUMORES,

EL ENVEJECIMIENTO Y EL EJERCICIO (II)

Volumen XIX
Número 91

2002
Págs. 401-408

CORRESPONDENCIA:
Dr. J.F. Marcos Becerro. C/ Arturo Soria, 262. 28033 Madrid.

Aceptado:
22.02.02

LAS PROTEÍNAS DEL ESTRÉS. SU RELACIÓN CON LOS TUMORES,
EL ENVEJECIMIENTO Y EL EJERCICIO (II)
THE STRESS PROTEINS. THEIR RELATIONSHIP WITH TUMORS, AGING
AND EXERCISE (II)

Dr. J. F.
Marcos
Becerro*
Dr. Javier
González
Gallego**
*Presidente del
Instituto
Español de
Longevidad y
Salud.
Vicepresidente
de la
Federación
Española de
Medicina
Deportiva
**Catedrático
de Fisiología.
Director del
Departamento
de Fisiología de
la Universidad
de León.

HSPS Y TUMORES

El mundo científico y en especial los médicos, se
hallan muy esperanzados en que el avance de la
investigación de las HSPs aporte beneficios al diag-
nóstico, al pronóstico, e incluso al tratamiento de los
tumores. Desgraciadamente, hasta el momento sólo
se han publicado un pequeño número de trabajos
sobre este tema.

Las HSP poseen la capacidad de proteger a las
células contra diversos insultos y evitar la apoptosis
y también pueden predecir el pronóstico de varios
tipos de cánceres.

La expresión del HSP27 en las células prostáticas
aporta nueva información sobre el diagnóstico y el
pronóstico de la supervivencia de los pacientes afec-
tados por el cáncer de próstata. En especial, cuando
la prueba se lleva a cabo en el momento de descubrir
el tumor. En tanto que la ausencia de HSP 27
constituye un marcador seguro y objetivo de la
neoplasia prostática inicial, la reexpresión de diha
proteína en las células de un carcinoma invasivo
augura un mal pronóstico clínico.Por otra parte, el
desarrollo de nuevas técnicas basadas en la modula-
ción de la expresión de la HSP27 nos permitiría
instaurar el tratamiento específico que evitase la
proliferación de las células tumorales y aumentase la
supervivencia del enfermo

Schueller y colaboradores (93) han observado una
clara correlación entre los niveles de las proteínas
HSP70 y HSP90 y la subpoblación de células
necróticas en los tejidos tumorales expuestos al
shock térmico. Po ello se hallan esperanzados en
que, la expresión de ambos tipos de proteínas en las

células del hepatocarcinoma humano (HepG2) pue-
da ser aumentada por el tratamiento del shock térmi-
co realizado in vitro.

El hecho de saber que en el periodo fetal la HSP73 se
halla presente en las células piramidales del cerebro
y en las gliales de la médula espinal, y que su función
más importante reside en intervenir en la diferencia-
ción de las células nerviosas (36), además de conocer
que la HSC70 (similar a la HSP70) interviene en la
reparación del daño de las células de los nervios
periféricos (30), hizo concebir esperanzas a los neuró-
logos, de que este tipo de proteínas podría aportar
datos muy valiosos en el diagnóstico y pronóstico de
los tumores cerebrales.

Sin embargo, los datos aportados hasta el momento
muestran que las HSPs no son capaces de señalar de
antemano el pronóstico de los tumores astrocitarios
y oligodendrogliales, ni la respuesta de sus células a
la radioquimioterapia (97).

También se ha llevado a cabo algún trabajo sobre las
HSPs y el cáncer de endometrio. Los resultados
publicados sugieren que, las HSP70 y HSP90 contri-
buyen a la proliferación de las células epiteliales del
endometrio, y que el aumento de la expresión del
HSP27 en la hiperplasia endometrial se origina como
resultado de la activación del receptor de los
estrógenos. Sin embargo, este hecho diminuye en el
cáncer, debido a la pérdida de la función de dicho
receptor (105).

HSPS Y EJERCICIO

El ejercicio, de forma similar a como lo hacen otros
agentes estresantes como la hipertermia, la isquemia,
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el estrés oxidativo y el muscular, la disminución de
la glucosa y las modificaciones del calcio y del pH,
induce la expresión de las HSP en las células y en los
tejidos (14).

El estrés excesivo puede producir daños más o menos
importantes en el DNA, algunos de los cuales pueden
ser reparados. La muerte celular por apoptosis o
necrosis, o la reparación defectuosa de los desperfec-
tos celulares dan lugar a alteraciones secuenciales del
DNA, y posiblemente al desarrollo del cáncer, o en el
caso del DNA mitocondrial a disfunción metabólica.
Así, mientras que el ejercicio intenso origina
modificiones substanciales en el DNA de los
leucocitos periféricos, el moderado, o el entrena-
miento regular ejercen un efecto protector contra el
daño del DNA originado por el ejercicio intenso. El
aumento de la actividdad de los antioxidantes
endógenos y la expresión de las proteínas
HSP70,HSP27 y HO1 observados en respuesta al
entrenamiento, presupone que el ejercicio influye
beneficiosamente en la salud(15).

La literatura médica es rica en publicaciones en las
que se demuestra que, tanto el ejercicio agudo
(54)(58)(95)(88) como el crónico (89) (16)(9) son capaces de
inducir la síntesis de las HSPs en varias células y
tejidos (leucocitos, esplenocitos, músculo, corazón,
adrenales, etc), y realizar algún tipo de protección
sobre ellos. El efecto protector lo ejercen fundamen-
talmente los miembros de la familia HSP70 y en
especial la HSP72, no obstante, las HSP27 y Hsp90
tambíen poseen esta propiedad.

Los niveles elevados de HSP70 confieren a las célu-
las de los mamíferos defensa contra la isquemia (72) y
contra el calor (49), y lo mismo hacen sus isoformas
HSC73 y HSP72 contra el estrés térmico (48).

Las concentraciones de HSP72 en los leucocitos
pueden indicar la respuesta al estrés del ejercicio y la
adaptación de las células inmunocompetentes al ejer-
cicio y al calor (16).

HSP. Ejercicio y corazón

Probablemente el corazón es la víscera mejor estu-
diada en lo referente a la acción protectora que las
HSPs ejercen sobre él.

El concepto de “tolerancia cruzada” se ha utilizado en
los modelos animales de investigación para definir el
hecho de que, cuando las HSPs han sido inducidas
por el calor, éstas protegen al individuo contra otros
tipos de estrés, como por ejemplo: la isquemia. Así
pues, en los animales sometidos al estrés térmico la
elevación de las HSP72 no sólo mejora la recupera-
ción funcional postisquémica del corazón (6), sino que
también reduce el tañano del infarto (31).

La isquemia del miocardio y su consiguiente infarto,
no solamente inducen la expresión miocárdica de la
HSP60, sino que también originan la liberación de
esta proteína al torrente circulatorio, lugar donde
ejerce su influencia sobre las HSPs sistémicas, con el
objeto de inducir las respuestas inmunitarias adecua-
das para corregir los daños ocasionados por el infar-
to(92).

Otros agentes estresantes distintos al calor estimulan
la formación de HSPs en el corazón. Así, la infección
de los miocitos cardíacos obtenidos de las ratas
recién nacidas y de las adultas con un adenovirus
recombinante que expresa HSP27, o cristalina-alfaB,
da lugar a un aumento de la expresión de ambas
proteínas, lo que protege contra el daño isquémico a
las células cardíacas de las ratas adultas. De igual
forma, el aumento de la expresión de la cristalina-
alfaB ejerce los mismos efectos en las recién nacidas
(65).

Por otra parte, los ratones transgénicos que expresan
la HSP70 humana se recuperan a mayor velocidad de
la isquemia consecutiva al infarto (82).

Aunque desconocemos la forma en que las HSPs
producen los efectos beneficiosos sobre el corazón,
se sospecha que tenga algo que ver con la protección
que este tipo de proteínas lleva a cabo sobre las
mitocondrias, contra la acción de los radicales libres
(83) y sobre la apoptosis (73).

Sin embargo, no todos los autores están de acuerdo
con estos postulados. Así, por ejemplo, Gray y sus
colaboradores (23) dicen que en las ratas jóvenes la
mejoría se produce por el aumento de la concentra-
ción de la forma oxidada del dinucleótido de la
nicotinamida adenina ((NAD+), y de la del fosfato de
este mismo cuerpo (NADP+) y no por el de la HSP70
(23).
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Para Hamilton y su equipo (28), la protección que el
ejercicio realiza del corazón contra los insultos de
corta duración producidos por la isquemia-
reperfusión, no depende del aumento de la expresión
de las HSPs en el miocardio, sino del incremento de
las defensas antioxidantes .

Como ya se ha señalado, el ejercicio, como otros
muchos agentes estresantes estimula la síntesis de las
HSPs. Algunos autores han demostrado que, una
simple tanda de ejercicios agudos realizados en la
cinta sin fin, promueve la expresión de las HSP en el
miocardio de las ratas (88)(99). Y lo mismo sucede con
el entrenamiento crónico. Sesenta minutos diarios de
ejercicio aerobio realizado al 65-70% de la VO2 max,
durante 10-12 semanas, aumenta el HSP72 un 500%
en el corazón de las ratas (84).

Algún autor asegura que dicha elevación solamente
se produce en los animales que realizan el ejercicio en
la cinta sin fin (79).

La activación del factor de transcripción del shock
térmico hace su aparición en el músculo cardíaco a
los 40 minutos, y más tarde, cuando el ejercicio se
realiza hasta el agotamiento. En este caso se produce
una mayor cantidad del mRNA del HSP72. (55).

Para Knowlton (41) y Locke (57), el aumento de las
HSPs producido por el ejercicio otorga defensa con-
tra la isquemia-reperfusión.

Entre 3 y 5 días consecutivos de ejercicio mejora el
rendimiento contráctil del miocardio en el transcurso
de la isquemia/reperfusión realizada in vivo, y a su
vez, dicha protección miocárdica inducida por el
ejercicio se halla asociada al aumento del HSP72 en
el miocardio y al incremento de las defensas
antioxidantes del corazón en las ratas (10). El entrena-
miento de resistencia aerobio es el que mejores
efectos posee sobre las lesiones originadas por el
fenómeno isquemia-reperfusión (84)(99).

Los hallazgos descritos sugieren que, durante el
ejercicio agudo la acumulación de la HSP70 y el
aumento de la potencia y la resistencia del sistema del
transporte del Ca2+ en el miocardio son dos mecanis-
mos muy importantes en en la protección adaptativa
del corazón (86).

El mecanismo por el que el ejercicio ejerce esta
función no se conoce con exactitud, pero se sospecha
que el calor producido por el mismo sea el responsa-
ble (2).Sin embargo Skinmore (95) dice haber observa-
do aumentos de la HSP70 en los músculos esqueléticos
y en el corazón de las ratas, sin que la temperatura
corporal se elevase con el esfuerzo. No obstante,
algunos de estos autores, a pesar de estar convenci-
dos de que dicha protección es debida a la HSP72, no
excluyen la existencia de otros mecanismos (99).

HSPs. Ejercicio y Músculo

Es bien sabido que durante la contracción muscular
aumentan los niveles de las EOR y que cuando la
producción de los mismos es excesiva, las defensas
naturales que intervienen en su neutralización
(enzimas antioxidantes endógenas) se ven impoten-
tes para cumplir su misión, por lo que para evitar el
daño a las miocélulas el organismo puede recurrir a
las HSPs. Varios autores han confirmado que, duran-
te el ejercicio aumentan en los músculos en actividad
la síntesis de este tipo de proteínas (90), en especial la
HSP72 (96) (21)(57), la HSP60 (38).(67), la GRP75 (68), la
HSP27, la HSC/HSP70 (100)(38), la ubiquitina (3) y la
HSC73 (57).

La función de las HSPs en respuesta al ejercicio y al
entrenamiento se puede deducir de la forma en que
las mismas se sintetizan, la cual se correlaciona muy
bien con el síndrome de adaptación al estrés descrito
por Selye (40). Así, la adaptación de las ratas al
ejercicio en la cinta sin fin necesita del aumento de la
expresión de las HSP60 y GRP75 en los músculos
plantares, con el objeto de mejorar la importación de
proteínas y su acoplamiento (67).

Parece ser que, cualquier tipo de ejercicio es capaz de
aumentar la expresión de las HSPs en el músculo, sea
el dinámico excéntrico (3), o el concéntrico (13). Lo
mismo sucede con la forma en que se realiza: aguda
(13) o crónica (21). Para Liu y su grupo (50), la intensidad
es la cualidad más importante para expresar las
HSPs, mientras que para Gónzalez y sus asociados (22)

lo es la duración. En cuanto al tiempo de aparición de
las HSPs después del ejercicio Thompson y sus
colaboradores (100) y Bond y su grupo (3) dicen que
sucede a las 48 horas de realizar una tanda de ejerci-
cios excéntricos. Una vez producida la elevación,
ésta puede persistir hasta seis días después de finali-
zado el ejercicio submáximo (38).
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El ejercicio y el decanoato de nandrolona, solos o
asociados entre si, producen un aumento de los
niveles de expresión de la HSP72 en las fibras
musculares rápidas, lo que en opinión de González y
sus colaboradores (22) puede significar que, este
esteroide anabolizante contribuya a mejorar la tole-
rancia del músculo esquelético al ejercicio de gran
intensidad, lo que explicaría, al menos en parte, su
empleo en los deportistas.

Para luchar contra los RLO producidos durante el
ejercicio, el músculo posee algunos mecanismos
defensivos, entre los que se incluyen abundantes
modificaciones estructurales y bioquímicas, como el
aumento de la actividad de las enzimas antioxidantes
y el del contenido de las HSP. Mediante este tipo de
adaptaciones el músculo se protege contra los efectos
dañinos de un segundo periodo de ejercicio. La señal
para que se produzca dicha adaptación proviene de
los cambios originados en el estado redox del múscu-
lo (70).

A diferencia de lo que sucede con la protección del
corazón por las HSPs, sobre lo que se han publicado
bastantes estudios, no sucede lo mismo con la del
músculo esquelético, aunque algún trabajo señala
que la exposición previa al calor protege a los mús-
culos de los ratones contra el daño isquémico (19).

La exposición de las ratas al estrés térmico reduce la
atrofia muscular consecutiva a la falta de acción de
las cargas, lo que puede ser debido al aumento en los
músculos del HSP70 y/o al de otras proteínas del
estrés (76). De igual forma, el ejercicio excéntrico,

además de aumentar en el músculo la síntesis de las
HSPs, le defiende de las posibles lesiones futuras (94).

Parece ser que, la protección del ejercicio sobre el
músculo esquelético se lleva a cabo preferentemente
sobre los que se hallan constituidos por fibras lentas,
en las que se expresan con gran abundancia la HSP72
y la HSC73 (57).

RESUMEN

Las proteínas albergadas en las células de los seres
vivos se ven sometidas constantemente a la acción de
numerosos agentes estresantes lo que les produce
múltiples alteraciones, algunas de las cuales pueden
ser incompatibles con la vida. Para luchar contra
ellos, las células se hallan dotadas de una serie de
mecanismos protectores entre los que se encuentran
las proteínas del shock térmico, también conocidas
como proteínas del estrés. Por ello se las considera
como elementos de gran importancia en el manteni-
miento de la salud. Su cometido fundamental consis-
te en proteger a las proteínas estructurales contra los
efectos que el estrés origina sobre su síntesis y
funcionalismo, incluida la muerte celular programa-
da o apoptosis.

Dado que el envejecimiento y algunas enfermedades
tan importantes como los tumores y las afecciones
cardiovasculares se hallan asociadas de alguna ma-
nera a la disfunción de las proteínas del estrés; y
como quiera que el ejercicio se ha mostrado efectos
favorables sobre ellos, es por lo que se ha llevado a
cabo esta revisión.
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