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SUMMARY

Heat shock proteins (HSPs) in the central nervous system: involvement in neurodegenerative

process.

The aim of this reveiw is to briefly summarize the current knowledge on the regulation of the heat
shock response and their products, HSPs, in the central nervous system and to notice their important role as
early maker of cellular injury in order to contribute to recognize vulnerable areas and/or populations in
different neurodegenerative diseases. The synthesis and funtion of heat shock proteins, as response fo cellular
stress, appear modified in several CNS pathologies and neurodegenerative process playing a very important

active role.

Key words: Heat shock proteins. Heat shock response. Neurodegeneration. Cellular pathology. CNS.

CONCEPTO Y TIPO DE PROTEINAS DE SHOCK
TERMICO.

A principios de los afios 60, el Dr. F. Ritossa
describié un nuevo tipo de “puffing” (hinchamiento de
los cromosomas) inducido por elevadas temperaturas
asi como por DNP (1). Encontré que en las regiones
2L, 14 y 15 del cromosoma gigante de las glandulas
salivales de la larva Drosophila bucksii aparecian, cuan-
do la temperatura aumentaba de 25° a 30° C durante 30
minutos, unos genes muy activados mientras que otros
restaban en estado practicamente basal; esto fue defini-
do como respuesta al shock térmico (heat shock
response). Esta respuesta celular frente a condiciones
fisiol6gicas y ambientales adversas induce Ia sintesis
de las denominadas proteinas del estrés (Heat Shock
Proteins-HSPs) que fueron purificadas por primera vez
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por Tissiéres y colaboradores (2,3) en Drosophila en
1974.

Esta respuesta a condiciones de estrés aparece
en todos los organismos, tanto en arqueobacterias como
en plantas y animales, siendo uno de los sistemas de
respuesta celular mejor conservados a lo largo de la
evolucién. En este sentido y a modo de indicacién se
puede sefialar que. por ejemplo, el porcentaje de
homologia entre la HSP-70 humana y la dnaK de E coli
es del 50% mientras que el porcentaje de homologia
con otras proteinas afines a ésta, tales como la GRP-78/
BiP y p72/HSC-70 es del 75-80%.

La respuesta al estrés “stress response™ consti-
tuye el mecanismo fundamental por el cual los organis-
mos modifican y/o alteran la expresién génica y por tanto
la funcidn celular dependiendo de las circunstancias
ambientales (4). La fase intracelular de comunicacién
implica la activacion de distintas vias intracelulares de
segundos mensajeros que producen una cascada de ac-
tivacién/inactivacion de distintos mecanismos que pue-
den llegar a activar o modificar la funcién nuclear (5).
En la respuesta al estrés, bien por este mecanismo des-
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encadenado por estimulacién de receptores o por alte-
raciones en las vias intracelulares mediados por cam-
bios en el medio externo o interno o por agentes agresi-
vos como ciertas drogas, se inducirfa la formacién y
activacion de un factor de transcripcién “heat shock”
trimérico - HSF - (6-8), que posee la capacidad de unir-
se al elemento “heat shock™ - HSE - y que se encuentra
en las secuencias reguladoras 5' de los genes “heat
shock™ (9). Esta regulacién llevada a cabo por el HSF
implica diferentes efectos a nivel de la unién con el ADN
y de la activacién transcripcional (10-11). Esta activa-
cién del HSF parece requerir la presencia de niveles
elevados de Ca2* asi como una fosforilizacién tirosina
dependiente (10,12) (fig. 1).

Este tipo de protefnas, a parte de su supuesto
papel de potenciador de la termorresistencia, pueden
tener otros papeles y efectos sobre otros fenémenos ce-
lulares tales como la proteccion frente al estrés ambien-
tal, la inmunidad celular, la funcién endocrina, la
autoinmunidad, el proceso de cancerizacidn, la resis-
tencia a drogras y las alteraciones neuropatolégicas en-
tre otros (13-15) (fig. 2).

Hay diferentes familias principales de HSPs de-
pendiendo de su peso molecular: HSP-100, HSP-90.
HSP-70, HSP-60, HSP-47, HSP-20, y ubicuitina pro-
teina de 8,5 Kda, dentro de las cuales, y fundamental-
mente en la familia de las HSP-70, habria que diferen-
ciar los miembros constitutivos - HSC-70 - de los
inducibles - HSP-72/HSX-70 - (14-16). Tanto las dis-
tintas familias como los miembros de cada una de ellas
presentan distintos papeles funcionales en cada uno de
los casos. Los ejemplos mas conocidos que se pueden
considerar son:

- HSP-100: factor de termotolerancia, fundamen-
talmente a nivel del nucléolo.

- HSP-90: componente de los receptores para
esteroides y elemento de unidn a proteincinasas, asi
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Figura I: Fendémenos intra-
celulares de respuesta al
estrés.

como a actina y tubulina para su activacion.

- HSP-70: factor que facilita el plegamiento de
protefnas (chaperona) y su traslocacién intracelular, ele-
mento que se une a oncogenes y antioncogenes asi como
posible autoantigeno.

- HSP-60: facilita el plegamiento, ensamblaje
(chaperona) y transporte de proteinas mitocondriales,
autoantigeno.

- HSP-47: elemento que sirve de ensamblaje para
formar fibras de coldgeno.

‘ - HSP-20: termotolerancia, sefial de transduccién
para TNF.

- Ubicuitina: degradacién de proteinas
reguladoras de vida corta (p53, MATa2) y como de pro-
teinas andmalas.

LAS PROTEINAS DE SHOCK TERMICO EN EL
SNC

La induccién de HSPs en el Sistema Nervioso,
al igual que en otros sistemas. ha sido descrita tras pro-!
ducirse dafios tisulares. o situaciones de hipertermia o
isquemia. El objetivo de la investigacién neurobiolégica
con respecto a este grupo de proteinas se ha fijado en
intentar comprender y explotar su papel neuroprotector:
frente a la involucién y/o muerte neuronal y glial. Barbe!
y col 1988 (17) y posteriormente Tytell y col 1989 (18):
describieron los efectos neuroprotectores de las HSPs!
después del incremento del estrés térmico en la retina,’
protegiéndose asi los fotoreceptores frente a laluz (19).
Asi mismo, ciertos estudios han demostrado que una:
breve exposicion a incrementos de temperatura confie-
re una proteccién al tejido frente a subsecuentes fend-
menos traumaticos. Si se somete un animal a un shock
térmico no teratogénico (42°C) previo a un shock de’
temperatura inducido por defecto, el tejido adquiere una
completa proteccion frente a los efectos teratogénicos
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(20-21). De igual manera se ha podido observar que des-
pués de someter células U937 y Wehi-s, in vitro, a un
shock térmico, éstas presentan mayor resistencia a agen-
tes inductores de apoptosis, tales como actinomicina D
y la camptotecina (22). En modelos animales de apo-
plejia y epilepsia se ha observado que la induccién de
HSP precede a la muerte celular y acompafia a los nive-
les potencialmente destructivos de aminodcidos
excitatorios (23-24).

Son numerosos los estudios que hasta el momen-
to se han realizado para determinar bajo qué circuns-
tancias, patoldgicas o no patolGgicas, in vitro o in vivo,
se induce la presencia de HSPs y de esta manera, inten-
tar esclarecer el papel funcional de estas proteinas en el
sistema nervioso central de los mamiferos.

Distintos grupos han estudiado los fenémenos
que inducen la sintesis de HSPs. Se ha demostrado que
temperaturas febriles inducidas por drogas psicotrépicas,
tales como el LSD, provocan la rdpida sintesis de HSP-
70 tanto en cerebro adulto como fetal de conejos (25-
28); al igual que depués de la administracién de
neurotoxinas, tales como dcido kainico, en el cerebro
de ratas, donde se ha podido constatar un aumento local
de la expresién del elemento inducible de la familia HSP-
70, fundamentalmente en el sistema limbico (20). Tam-
bién ha sido observada la induccién de HSP-90 como
consecuencia de una inhibicién transitoria de la sintesis
de protefnas originada por una lesién en cerebros adul-
tos en las etapas tempranas de la traduccién (30-32).

La hipertermia generalizada y la hipertermia in-
ducida por psicoestimulantes, como la anfetamina, in-
ducen, en roedores, la sintesis de HSP-70 (33-34). Otros
estudios han sefialado la presencia de HSP-70 en esta-
dos de isquemia en el cerebro de ratas (35-38). As{ mis-
mo se ha demostrado, tanto in vivo como in vitro, la
induccién de HSP-70 y HSP-90 en la retina de conejos

HSE

Figura 2: Esquema de las di-
versas causas que inducen la
sintesis de HSPs.

NUCLEO

después de un shock térmico (39-40). Esta induccién
de HSP-70 a nivel de laretina ha sido también constata-
da en presencia de agentes que afectan a la estabilidad
de los microtibulos (41); en este sentido, se ha podido
comprobar que el tratamiento con agentes que estabilizan
los microtibulos, como el taxol, reducen los niveles de
HSP-70 (42). Sin embargo, la colchicina, que es un po-
tente desestabilizador de microtibulos, sélo induce la
sintesis si a su vez existe un shock térmico (40). Tam-
bién en presencia de tumores cerebrales se ha observa-
do un incremento de HSP-72, asf como la induccién de
otras proteinas asociadas, tales como la vimentina (43).

Por todo lo descrito hasta ahora, se puede cons-
tatar que dentro de las distintas familias de protefnas de
shock térmico la mds estudiada en el sistema nervioso
es la familia de las HSP-70, debido, fundamentalmen-
te, a que los componentes inducibles (HSP-72) de esta
familia aparecen en gran nimero siempre que se dan
condiciones de estrés celular (44). En contraposicién,
la protefna constitutiva de esta familia (la denominada
HSC-70) tiene un alto nivel de expresién en el tejido
nervioso en condiciones normales, estando directamente
relacionada con los procesos de reciclaje de la clatrina
de las vesfculas de endocitosis (45-46). La protefna HSC-
70 se une al ATP y a la calmodulina (CM) dependiendo
de la concentracién de CaZ+ (Ca2+CM) de tal forma que
inhibe la activacién de las enzimas calmodulina depen-
dientes, implicadas, entre otros procesos, en el fenéme-
no de exocitosis (47) tan importante en la fisiologia
neuronal. Asi mismo, se ha demostrado que ambos ele-
mentos, constitutivo e inducible, interaccionan con los
microtiibulos contribuyendo al transporte axénico
(préximo distal) lento (48). En este sentido, trabajos
recientes han demostrado que ciertos elementos consti-
tutivos de la familia HSP-70, HSP-73, junto con otros
antigenos centrosémicos tales como la chaperona TCP-
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1 y la pericentrina, contribuyen a la reparacién activa
del centrosoma restableciendo el crecimiento de los
microtibulos alterados después de un shock térmico
(49).

Los elementos inducibles de la familia de las
HSP-70 pueden ser altamente susceptibles de
fosforilizacién cuando aparecen altos niveles de Ca2+
intracelulares (50), aunque el papel funcional de dicha
fosforilacién no estd muy bien determinado; sin embar-
g0, se ha demostrado que un gran nimero de proteinas
celulares se asocian a estos elementos fosforilados, for-
mando complejos (51). Entre estos complejos
enzimdticos se han descrito asociaciones con
fosfolipasas, proteasas y cinasas (44) que contribuyen a
disminuir los efectos celulares téxicos producidos por
agentes nocivos.

Los distintos elementos de la familia HSP-60
parecen intervenir de manera conjunta con los elemen-
tos de la familia HSP-70 con el fin de eliminar protei-
nas andmalas o bien catalizar su buen plegamiento. Tam-
bién es posible detectar la presencia de HSC-70 y HSP-
60 en ciertos orgdnulos celulares tales como
mitocondrias (52-53). La HSP-70 mitocondrial estd
implicada en la traslocacién a la membrana mitocondrial
de los precursores protéicos codificados en el niicleo,
asi como en el ensamblaje y plegamiento de las protei-
nas importadas a la matriz mitocondrial. También estdn
relacionadas con la eliminacién de proteinas criticas que
pudieran afectar el metabolismo energético.

La HSP-90 se encuentra asociada a GRP-94, ele-
mento perteneciente a otra familia de proteinas del estrés
denominadas proteinas reguladas por glucosa (“glucose-
regulated proteins”), presentes en el reticulo
endopldsmico y en la membrana plasmética que respon-
den, por ejemplo, a privaciones de glucosa, insulina o
tunicamicina (44).

La Ubicuitina que se haya asociada a un gran
numero de alteraciones citoldégicas presentes tanto en el
envejecimiento como en distintas enfermedades
neurodegenerativas (ovillos neurofibrilares, cuerpos de
Lewy, cuerpos granulovacuolares, fibras de
Roshenthal...) (54), ha sido identificada gracias a técni-
cas de microscopia electrénica (immunogold labelling)
en los lisosomas (55). Estudios recientes han hecho co-
brar fuerza a la asociacidn que se establece entre la
ubicuitina y los compartimentos celulares. Parece ser
que la presencia de ubicuitina se hace esencial para la
degradacién lisosomal de proteinas (56). Asimismo,
parece jugar un papel muy importante en la transferen-
cia de enzimas vesiculares a endosomas multivesiculares
(57).

Las enfermedades mentales surgen como altera-
ciones de la estructura cerebral yv/o disfunciones
neuronales que pueden tener su origen durante el desa-
rrollo, tras una lesién del SNC o bien a consecuencia de
padecer un proceso degenerativo progresivo, que es lo
que se ha definido como neurodegeneracion.
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Durante los ltimos afios v debido fundamental-
mente a Ja importancia social ¥ econdmica que han co-
brado algunos procesos neurodegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer (en su variante juvenil y se-
nil). la enfermedad de Parkinson, y la enfermedad de
Pick. entre otros, se ha producido una avalancha de tra-
bajos con el fin de esclarecer sus mecanismos de ac-
cién, en muchos casos obscuros v de poner a punto tra-
tamientos especificos asi como nuevas técnicas de diag-
nostico que puedan ayudar fundamentalmente a detec-
tar los estadios tempranos de estas patologfas. Hay que
tener en cuenta que el nimero de pacientes afectados es
elevado ya que dentro de las personas que padecen en-
termedades psiquidtricas en el mundo occidental e in-
ternadas en instituciones oficiales, més de la mitad de
ellas padecen algun tipo de demencia, y dentro de ellas
el 90% de los casos son personas con demencia vascular
v enfermedad de Alzheimer (38).

El cerebro es un érgano complejo compuesto por
numerosos tipos celulares, que tienen cada uno de ellos
una respuesta diferente al estrés celular que, incluso
puede ser variable en cada tipo. En consecuencia, la res-
puesta global del SNC serd variable dependiendo del
tipo de neurodegeneracién que se produzca.

Recientemente ha sido descrito que en los cere-
bros de personas dementes se produce un incremento
de la expresion de los genes que codifican Ia sintesis de
las HSPs (59). En este sentido, se ha descrito la presen-
cia de las llamadas HSPs pequeias (familia de las HSP-
20) en el citoplasma de neuronas hinchadas (“balloned
neurons”) pertenecientes a distintos procesos
neurodegenerativos (60), en los denominados cuerpos
amilaceos (CA) que aparecen en personas de avanzada
edad, asf como en pacientes con la enfermedad de
Alzheimer (61). Dentro de estos CA, que también apa-
recen en otros tipos de enfermedades neurodegenerativas
como en la enfermedad de Lafora (61-62) y en la para-
lisis supranuclear progresiva (63), también, se ha podi-
do observar la presencia del componente inducible HSP-
70 y de'ubicuitina, lo que sugiere la presencia y/o acu-
mulacién de proteinas andmalas.

También, ha sido descrita la presencia de la pro-
tefna 0B cristalina, proteina asociada estructuralmente
y funcionalmente, a las HSPs pequeifias (64-65) en
astrocitos reactivos de personas que padecen la enfer-
medad de Creutzfeld-Jakob (66), con ubicuitina en las
fibras de Rosenthal que aparecen en los astrocitos
reactivos durante la enfermedad de Alexander (67) y
también en algunos astrocitos reactivos y en la mayor
parte de células microgliales de personas con la enfer-
medad de Alzheimer (68).

Como ha sido descrito en miltiples v numero-
sos trabajos, la astroglia reactiva forma parte importan-
te del cuadro patomorfolégico de varias enfermedades
neurolégicas. entre las que hay que incluir distintos pro-
cesos neurodegenerativos como la enfermedad de
Alzheimer (69-70). Los astrocitos reactivos juegan un
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papel general dentro de la patogenia que acontece en la
enfermedad de Alzheimer, ya que ésta gliosis pudiera
representar una reaccion protectora frente al dafio celu-
lar (71-72), considerandola reguladora de determinadas
moléculas como: proteasas, citocinas y factores
neurotréficos entre otros (70).

Como bien se sabe, en muchos de los procesos
neurodegenerativos se producen climulos anormales de
diferentes proteinas. En este sentido, en los dltimos tiem-
pos estd cobrando gran importancia el hecho de que esta
acumulacion se deba fundamentalmente al mal plega-
miento y/o a la formacién anémala de proteinas (73),
como ocurre, por ejemplo, en la enfermedad de
Alzheimer, en la enfermedad de Creutzfeld-Jakob o en
la polineuropatia amiloide familiar. En todos estos pro-
cesos neurodegenerativos se producen cimulos de subs-
tancia amiloide o de los denominados depésitos simila-
res al amiloide “amyloid-like”, que surgen como con-
secuencia de una conformacién tridimensional diferen-
te de la forma funcional y soluble normal. Como se ha
mencionado anteriormente las chaperonas y entre ellas
las proteinas de shock térmico intervendrian de dos
maneras: catalizando el replegamiento de las proteinas
defectuosas, para volver a su estructura normal o bien
contribuyendo a su degradacién y posterior eliminacion,
como hacen la ubicuitina y la HSP-72 (74). Con el fin
de corroborar estos hechos habria que mencionar que,
yaen 1986, Pelham y col (75) propusieron la unién pre-
ferencial de la HSP-72 a las regiones hidrofdbicas de
las proteinas intracitoplasmadticas desnaturalizadas y/o
malformadas mediando una hidrélisis de ATP.

Con el fin de concretar y determinar el papel fun-
cional exacto de las HSPs en los procesos de
neurodegeneracion, se estan realizando diversos estu-
dios “in vitro” para aclarar la asociacién de la HSPs
pequeiias (HSP-27 y sus diferentes isoformas HSP-27b
y HSP-27c) con la protefna oB cristalina, tanto en
neuronas como en glia (76), y poder as{ establecer sus
distintos patrones de expresién. También se estdn lle-
vando a cabo estudios “in vivo” con ratones
transgénicos, deficientes en Apolipoproteina E, con el
fin de estudiar la asociacién de ésta con diferentes pro-
tefnas del citosqueleto (a,b-tubulina, cinesina), obser-
vandose que, en los animales homocigéticos se dan,
desde el cuarto mes de vida, vacuolizacién dendritica y
grandes alteraciones del sistema de endomembranas y
del citosqueleto. Esto da mayor peso al posible papel
que juega la Apolipoproteina E en la estabilidad del
aparato sinapto-dendritico (77). Esto estaria directamen-
te relacionado con las alteraciones sindpticas y del
citosqueleto presentes en los enfermos de Alzheimer,
en las que a su vez y tal y como han indicado diversos
autores,podrian estar implicados elementos de las HSPs,
como la Ubicuitina (78-80).

Por dltimo, habria que indicar que el mayor co-
nocimiento de las proteinas de shock térmico y la utili-

zacion de técnicas, tales como la amplificacién por PCR,
ELISA e inmunocitoquimica entre otras, han permitido
aumentar la comprensién de multiples procesos
neurodegenerativos y los distintos fendmenos presen-
tes en el envejecimiento fisioldgico, modificando de
manera importante tanto el diagnéstico histopatolégico
como el diagndstico clinico. En este sentido, deberia-
mos mencionar la importancia de la ubicuitina, que es
una de las proteinas de shock térmico que mas asociada
se halla a alteracioanes estructurales tales como los
ovillos neurofibrilares en la enfermedad de Alzheimer,
los cuerpos de Pick en la enfermedad de Pick, los cuer-
pos de Lewy en la enfermedad de Lewy o de Parkinson,
asi como en la distrofia neuroaxonal presente durante el
envejecimiento, entre otras (79), permitiendo en mu-
chos casos establecer el diagndstico exacto, algunas
veces complejo, entre envejecimiento y enfermedad
neurodegenerativa. En el primer caso, las estructuras
inmunorreactivas a ubicuitina no se hallan asociadas a
elementos del citosqueleto, mientras que en el segundo
caso, aparecen grandes modificaciones y/o alteraciones
del citosqueleto. De igual manera, la presencia de unos
u otros elementos pertenecientes a las proteinas de shock
térmico han dado lugar a patrones diferenciadores de
ciertos tumores cerebrales (81-82). Ultimamente, cier-
tos grupos de trabajo analizan la presencia de distintas
proteinas de shock térmico en el liquido cefalorraquideo
(83) de pacientes con esclerosis multiple, con el fin de
intentar mejorar y perfeccionar las técnicas de diagnos-
tico, basdndose, fundamentalmente, en su potencial
inmunogénico y en su expresién preferencial en
oligodendroglia, compardndolo con otras neuropatias y
enfermedades netrolégicas.

CONCLUSION

Las distintas investigaciones que se han llevado
a cabo hasta ahora sobre la respuesta al estrés celular,
sugieren un papel extremadamente importante y activo
de las proteinas de shock térmico. As{ mismo, la pro-
duccién y funcién de estas proteinas se ha visto que es-
tdn modificadas en diversas patologias del SNC y pro-
cesos neurodegenerativos.

Fenomenolégicamente, el estudio de la locali-
zacion de las distintas familias de HSPs puede propor-
cionar el indicador que marque la repercusion y su in-
tensidad ante el estrés celular y, consecuentemente, ex-
plicar las secuelas del tejido afectado. Asimismo, el es-
clarecimiento de los papeles funcionales concretos de
este grupo de protefnas pudiera permitir comprender
mejor los mecanismos enddgenos de defensa celular, y
aportar significativos beneficios a nivel clinico con el
fin de establecer posibles tratamientos neuroprotectores,
mimetizando v amplificando la respuesta al estrés me-
diante la administracién de substancias farmacolégicas
similares a las proteinas de shock térmico.
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RESUMEN

El objetivo de esta revision es plasmar el cono-
cimiento actual sobre la regulacién de la respuesta al
estress y de su producto, las HSPs, en el sistema nervio-
so central y remarcar su importancia como marcador
del dafio celular identificando dreas y/o poblaciones
celulares vulnerables en distintos procesos
neurodegenerativos. La produccién y funcién de las
"Heat shock proteins”, como respuesta al estrés celular
aparecen modificadas en ciertas patologfas del SNC y
procesos neurodegenerativos, jugando un papel activo
muy importante.

Palabras clave: “Heat shock proteins”, proteinas del
estrés. “Heat shock response”, degeneracion. Patologia
celular. SNC.
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