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INTRODUCCION

Las proteinas de estrés fueron descritas por
primera vez en 1962 por Ritossa en células de las
glandulas salivares de Drosophila, después de ser
expuestas a 37 °C durante 30 minutos y a
continuacion a su temperatura normal de 25 °C, lo
que producia un incremento en la sintesis de
proteinas con peso molecular de 70 y 26 kDa. Estas
proteinas fueron Ilamadas heat shock proteins (Hsp).

Desde entonces se ha descrito un amplio namero
de proteinas de este tipo, denominadas en términos
generales Hsp. No obstante, el shock térmico no es €l
Unico estimulo que puede inducir o incrementar la
sintesis de Hsp. Otros factores pueden producir este
efecto: exposicion a andlogos de aminoécidos y glu-
cosa, metales pesados, arsenito soédico, infecciones
microbianas, oxido nitrico, hormonas, o antibidticos.

Actuamente se realizan numerosas investiga-
ciones en el campo de la protedmica para esclarecer
numerosos aspectos, tales como estructura molecular,
control y regulacién, inductores, funciones, etc.

Sin embargo, un enorme campo de investigacion
se abre en salud publica: se inducen por sustancias
téxicas que se encuentran como contaminantes, y se
alteran en numerosos procesos moérbidos. ¢Podrian
estar influenciadas por la nutricién?. ¢Podrian tener
utilidad paravalorar el estado nutricional ?.

LASPROTEINASDE ESTRES

Las proteinas de estrés o heat shock proteins
(Hsp) las podemos dividir en diferentes grupos en
funcién de su peso molecular (KIANG and TSOKOS
1998).

Las proteinas del shock térmico pueden actuar
como chaperones intracelulares. La familia de

proteinas Hsp, que representan el 2-15% del total de
las proteinas celulares, estdn entre las proteinas
altamente conservadas en organismos procariotas y
eucariotas. Estas proteinas las podemos clasificar en
funcién de su peso molecular: Hsp70, 60, 90 y 27.

Las Hsp se definieron como aquellas proteinas sinte-
tizadas después de la exposicion de la célula a tempe-
raturas de 510° C por encima de la emperatura
normal. Las Hsp se consideran proteinas de estrés
desde el momento en que son inducidas en respuesta
aun amplio espectro de ofensas fisiol 6gicas asi como
ambientales, incluyendo infeccién viral, inflamacion,

fiebre y exposicion de las células a agentes oxidantes,
citotoxinasy anoxia (BRENNER Yy WAINBERG, 1999).

Las proteinas del shock térmico realizan una
serie de funciones principales como pueden ser: ple-
gamiento de las proteinas que se lleva acabo me-
diante los chaperones moleculares, participan en los
mecanismos de transduccién de sefiales y regulacion
de la expresion génica y protegen a la célula en
situaciones de estrés. Este modo de actuacion frente
al estrés es una manera de adaptacion por parte de la
célula(BROCHE VALLE y cols., 1999).

Cuando las proteinas del shock térmico actlian
como chaperones moleculares pueden unirse a
péptidos celulares, proteinas y complejos multimé-
ricos. Las Hsp nos pueden conducir a plegamiento
de proteinas, biogénesis, transporte y degradacion. La
aparicion de diferentes estimulos hacen que las Hsp
activen una serie de mecanismos metabdlicos y
proliferativos de lacélula

Por ejemplo, las Hsp70 tiene la funcién de
estabilizar la estructura cuando esta en competencia
entre un estado desplegado y un estado de
ensamblaje, durante un largo periodo de tiempo. Las
Hsp60 mitocondrial da lugar a la formacion de un
anillo oligomérico, en donde va a tener lugar el
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ensamblaje de la proteina al estado nativo. Las Hsp90
tienen un papel como supresor en la regulacién,
mediante la union a diferentes enzimas, factores de
transcripcion 'y receptores glucocorticoides. Por
ultimo, las Hsp27 impide la agregacion de proteinas y
protege frente ala polimerizacion.

Varios estudios han demostrado que €
plegamiento de proteinas y su ensamblaje no se
produce de una manera espontanea sino que requiere
la ayuda de una serie de proteinas que reciben el
nombre de chaperones moleculares, uniéndose a
proteinas desplegadas o desensambladas, aunque no
tienen especificidad por el sustrato ya que no son
enzimas por |o que se podra unir a cualquier proteina.
Estos chaperones impiden la interaccién proteina-
proteina, ya que conduciria a un incorrecto plega-
miento y facilita el plegamiento debido a secuestro
de una serie de intermediarios KIANG y TSOKOS
1998). Estos chaperones moleculares interaccionan
con una gran cantidad de componentes, formando un
sistema que va a funcionar como una cooperativa,
produciéndose asi un perfecto plegamiento de la
proteina. Es decir, estos chaperones moleculares van
a controlar que el plegamiento se haga de la mejor
forma posible (BROCHE VALLE y cols., 1999).

Al principio se pensaba que las proteinas se iban
plegando a medida que se iban sintetizando, pero hoy
dia esta hipétesis de ha desechado ya que las
proteinas se pliegan con la ayuda de los chaperones
moleculares (mencionadas en el péarrafo anterior),
también se les llama proteinas acompafiantes o
chaperoninas, estas no forman parte de un complejo
sino que esta muy distribuida. Cuando existen
proteinas desplegadas o mal plegadas, |os chaperones
se unen a ellas y facilita su plegamiento luego se
separan de ellas liberdndolas, para esta funcién los
chaperones necesitan una serie de energia que la
adquieren del ATP. Existen otras proteinas
acompafantes que lo que hacen es poner en contacto
las proteina no plegada con los chaperones. Ademés
de plegar alas proteinas que no estaban plegadasvaa
redizar el replegamiento de proteinas que han sido
desnaturalizadas, como consecuencia de elevadas
temperaturas (MADIGAN y cols., 1997).

Existen diferentes tipos de chaperones molecu-
lares: Hsp70 y 60 (los nimeros nos indican €l peso
molecular de las proteinas) se encuentran tanto en
eucariotas como en procariotas, la nomenclatura de
estas proteinas son diferentes entre las eucariotas y
las procariotas KIANG y TSOKOS 1998). Las Hsp70
se unen a cadenas polipeptidicas durante la sintesis
proteica y a proteinas completamente formadas des-
pués de su liberacion en los ribosomas; las Hsp60 se
unen a proteinas desplegadas, previenen la agrega-
cién y facilitan su plegamiento. En general, se utili-
zan para alcanzar un correcto plegamiento de la
proteina, ya que aunque esta programado desde el
principio siempre ocurren errores que nos lleva a un
fatal plegamiento.

Estos chaperones moleculares van aayudar en la
translocacion de proteinas através de lamembranade
diferentes compartimentos, cuando estan pasando a
través de la membrana la transduccién se va a parar
para que la cadena polipéptidica no se alargue
mucho, ya que puede ocurrir que se pliegue y
obstruya el canal de paso. La actuacién que realizan
los chaperones para transportar las proteinas se ve
favorecida por |a ayuda de unos co-chaperones, como
puede ser el GrpE (que cataliza € intercambio de
ADP/ATP en la HSC70) asi como Hsp10 que se une
a Hsp60, regulando su actividad de chaper6n molecu-
lar. Todos estos cofactores nos llevan a la madura-
cion del proceso alcanzando una conformacién nativa
delaproteina (BROCHE VALLE Yy cols., 1999).

Los chaperones moleculares, inducidos en res-
puesta al estrés, se ha visto que son claves para la
regulacién en el control de la apoptosis y €l creci-
miento de la célula. Diferentes estudios nos indican
gue funcionan como blanco para €l diagnéstico y
tratamiento del cancer (JOLLY y MORIMOTO, 2000) y
las Hsp que interaccionan con proteinas VIH-1,
pueden servir como vehiculo para la liberacion y el
disefio de vacunas frente al sindrome de inmuno-
deficienciaadquirida (BRENNER y WAINBERG, 1999).

La respuesta molecular a estrés fisiolégico y
ambiental, alerta alas células de un peligro inminente
y las protege genéticay biosintéticamente de sustan-
cias que producen un dafio letal. La exposicion a
diversos tipos de estrés ambiental, incluyendo eleva-
das temperaturas, luz ultravioleta, oxidantes, téxicos
guimicos, moléculas farmacolégicamente activas y
mutagenos, dan lugar a la induccién de la expresién
de proteinas del shock térmico y chaperones
moleculares que nos llevan al reestablecimiento de la
homeostasis de la proteina.

La respuesta al shock térmico representa un
proceso genéticamente regulado, iniciado por la
exposicion a diversas formas de estrés ambiental y
fisiologico, que resulta de la activacion de la
codificacion de genes de chaperones moleculares,
proteasas y otros genes inducibles que funcionan
durante la proteccion y recuperacion del estrés
(NOLLENy MORIMOTO, 2002).

Aunque desde los origenes, el shock térmico se
ha asociado primeramente a causas ambientales,
también se ha llegado a asociar con estrés tanto
fisiolégico como bioguimico, incluyendo la respuesta
celular a la infeccidn causada por agentes virales y
bacterianos, exposicion a metales pesados de
transicion, andlogos aminoacidos, pequefias mol écu-
las farmacol 6gicamente activas y oxidantes. Comun a
todos estos tipos de estrés son los efectos en la
biogénesis de la proteina asociados con la sintesis de
proteinas, plegamiento, translocacion, ensamblgje y
degradacion. El estrés desafia ala homeostasis de la
proteina produciendo un incremento del flujo de
proteinas no nativas, asi como un incremento del
desplegamiento y asociacion a agregados de pro-
teinas. Como consecuencia, la respuesta al shock
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térmico a través de una sintesis elevada de chape-
rones moleculares y proteasas, responde répidamente
a sefiales de estrés ambiental y fisioldgico, reparando
el dafio proteico y reestableciendo la homeostasis de
las proteinas.

Estudios sobre la respuesta al shock térmico han
demostrado que la exposicion al estrés puede ser
bueno ya que protege a células de la actuacion de
sustancias quimicas que son letalesy otras formas de
estrés. Esto revela un importante papel de la
respuestaal estrés en laadaptaciony lasupervivencia
(NOLLEN y MORIMOTO, 2002). La respuesta que se
produce frente a condiciones de estrés es un
mecanismo de defensa que utilizan las células para
defenderse de situaciones que causan ef ectos nocivos,
como puede ser el desplegamiento de proteinas y
agregacion, aumentando asi |a supervivencia, tanto de
organismos, plantas y células animaes. Este
mecanismo que se origina a causa del shock térmico
puede estar controlado mediante un mecanismo
feedback o por autorregulacion (HOLMBERG, 2000).

La regulacion de la respuesta a shock térmico
casi siempre ocurre a nivel transcripcional, aunque
variara en las diferentes especies. En eucariotas
cuando se produce un estimulo, el estrés térmico por
egiemplo, el HSF (que se trata de un factor
tanscripcional) va a unirse a HSE y va a facilitar la
transcripcién de | os genes asociados con larespuesta.
Esta transcripcion esta modulada por la forforilacion
del HSF, a fosforilarse se une a HSE, aunque en
algunas especies cuando se fosforila, en vez de unir-
se, se separa. Esta fosforilacion va a estar regulada
por una gran cantidad de enzimas y factores. Los
factores del shock térmico van a tener un pape
regulador en la transcripcién de los genes para la
sintesis de las Hsp.

Cuando se produce €l estrés térmico, como
anteriormente hemos expuesto, aparece un aumento
en las proteinas total o parcialmente desnaturalizadas,
estas se van a unir a las Hsp para que se realice un
correcto plegamiento. Al disminuir las Hsp a las que
se unaestas proteinas desnaturalizadas, se produce la
union de HSF y HSE, iniciandose la transcripcion de
los genes del shock térmico. En mamiferos, en la re-
gulacién, ademas de los dementos citados anterior-
mente, se va a incluir una via dependiente y otra in-
dependiente de ATP (BROCHE VALLE y cals., 1999).

Laaparicion de respuesta al shock térmico puede
que se deba a la aparicion de alguna enfermedad
inflamatoria y en este caso, < le atribuye un efecto
citoprotector. Se ha comprobado que cuando
aparecen esta serie de enfermedades, asi como
enfermedades coronarias como puede ser laisquemia,
se va a producir una elevada expresion de las
proteinas de estrés, produciendo, como hemos citado
al principio del parrafo tiene un efecto citoprotector.
Este aumento en la expresion de las proteinas de
estrés ocurre como una adaptacion de la célula a esta
nueva situacion. Este aumento de las proteinas de
estrés nos conducirdn a una normal sintesis de

proteinas del miocardio (en el caso de la
enfermedades coronarias), cambio en las proteinas
gue no estan plegadas y una funcién normal de este
organo; todo esto sucede después de haberse
producido un dafio celular, y como respuesta de los
miocardiocitos para sobrevivir.

En estas enfermedades existe un dafio celular que
empeorara s ademas hay una exposicion a toxinas,
como xenobidticos, por lo que para conseguir €l
efecto citoprotector se debe de producir una
sobreexpresion de uno o mas genes de las proteinas
de estrés. Para que suceda un aumento en las
proteinas del shock térmico se usa la manipulacion
genética, aunque actualmente se utiliza como alter-
nativa la aplicacion de pequefias moléculas farma-
coldgicamente activas, como pueden ser herbimicina
A o derivados de la hidroxilamina. La utilizacion de
los sdlicilatos va a dar lugar a la preparacion de la
célula para otros tipos de estrés, provocan un
aumento en la transcripcién de los genes de las
proteinas del shock térmico y por dltimo, un efecto
citoprotector de dafio causado en las células debido a
un aumento de latemperatura (MORIMOTO, 1999).

Losdiferentestipos de estrés que dan lugar auna
elevada expresion de genes de shock térmico pueden
estar clasificados en 4 categorias:

1. Estrés ambiental (shock térmico, farmacos,
estrés oxidativo, toxicos quimicos y pequefias
mol écul as farmacol 6gicamente activas).

2. Condiciones normales (ciclo celular, factores
de crecimiento, estimulacion del suero,
desarrollo, diferenciacion y activacion por
ciertos oncogenes).

3. Estrés fisiolégico y diferentes estados de
enfermedad (hormonas endocrinas, dafio y
reparo tisular, fiebre, inflamacion, infeccion,
isquemia, reperfusiony cancer).

4. Enfermedades de agregacion de proteinas
(enfermedad de Huntington’s, enfermedad de
Alzheimer y del Parkinsony ALS).

En cada una de estas categorias, las condiciones
indicadas estén asociadas con la sobreexpresion de
una 0 mas proteinas del shock térmico através de la
activacion de factores del shock térmico (HSF) y la
respuesta al shock térmico (NOLLEN y MORIMOTO,
2002).

El estrés, el estado fisiologico y un estado
patofisiol6gico va a provocar diferentes situaciones
dentro de la célula que pueden ser fatales. En este
tipo de situaciones se puede producir un
desplegamiento de | as proteinas que se encuentran en
estado nativo, asi como un dafio en el DNA que
puede provocar la liberacion del citocromo C de la
mitocondriay la activacion del ligando Fas/FasL, que
producen la activacion de enzimas como la caspasa,
estas dos situaciones provocan la muerte celular por
apoptosis. También se va a producir la activacién del
p53 aumentando la transcripcion de genes de las
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Hsp70 y disminuyendo la transcripcién de otros
genes, como son aquellos que proporcionan resis-
tencia a numerosos farmacos. La p53 va a ser
también activada por especies reactivas de oxigeno,
provocando la liberacién del citocromo C, de Hsp60
y 10, estas dos Ultimas van a acelerar la activacion de
enzimas como la caspasa produciendo la muerte
celular por apoptosis, como se ha comentado
anteriormente.

Estas situaciones nos pueden llevar a que
enzimas como las kinasas se activen, provocando una
activacion de las caspasa, |levandonos a la muerte
celular mediante apoptosis.

En todas estas condiciones, las Hsp tienen un
papel fundamental impidiendo que suceda la muerte
celular, actuando:

1. Como intermediarios en el plegamiento de pro-
tefnas desplegadas, al canzando su estado nativo.

2. Regulando su propiasintesis (autorregul acion).

3. Inhibiendo la liberacion del citocromo C de la
mitocondria, por 1o que no se produce la activa-
cion de laenzima caspasa.

4. Impidiendo laactivacion de las kinasas.

Existen un tipo de proteinas, las Hsp27, que
actian impidiendo que aparezcan especies reactivas
de oxigeno y que se activen ligandos Fas/FasL ; si se
produce la activacion del ligando entonces actuara de
manera que impedird la activacion de la caspasa para
gue no se acance lamuerte celular.

Por otra parte, las Hsp se dirigen hacia la
superficie celular, actuando como antigenos o como
moléculas presentadoras de antigeno (JOLLY and
MORIMOTO, 2000).

HSPY NUTRICION
Restriccion calérica

Existen evidencias de que la dieta, no sdlo puede
constituir una causa de estrés celular, sino que puede
también modificar la respuesta frente a diversos
factores inductores de estrés fisioldgico. Se habla de
restriccion caldrica cuando a los animales se les
suministra sélo el 60 — 70 % de las calorias de la
dieta ad libitum, pero suplementando la dieta con las
cantidades adecuadas de vitaminas y minerales para
evitar deficiencias.

Se han realizado algunos estudios que tratan de
relacionar Hsp y restriccion caldrica. Entre ellos
podemos citar el realizado en ratas por DUFFY y cols.,,
(1997). Para la redlizacion de este estudio, los
animales son criados en un medioambiente libre de
patégenos a 23 °C y con un ciclo de 12 horasde luz y
12 de oscuridad. Los animales del test son divididos
en dos grupos: uno control que son alimentados ad
libitum y otro grupo en restriccion caldrica que
recibe el 60 % del valor medio de consumo del grupo

control desde la edad de 16 semanas hasta el final de
laexperiencia.

Entre los pardmetros controlados se ha incluido
el cociente respiratorio, que es el cociente entre el
diéxido de carbono producido y el oxigeno inhalado,
siendo un pardmetro que predice los niveles relativos
de metabolismo glucidico y lipidico. El valor diario
del cociente respiratorio es mucho mas ato en los
animales en restriccién calérica que en los
alimentados ad libitum Esto sugiere que los animales
en restriccién caldrica reducen répidamente sus
reservas de carbohidratos a las pocas horas después
de consumir su racion aimenticia y sobreviven
mediante el metabolismo de |as grasas hasta que llega
de nuevo el alimento.

Los estudios de restriccién calérica aguda se
Ilevan a cabo para determinar si el comportamiento y
|os efectos fisiol 6gicos observados bajo condiciones
crénicas podrian ser desencadenados por un cambio
répido en laingesta alimentaria durante un periodo de
s6lo unas horas o dias. Las experiencias son
realizadas dimentando a los ratones con doble racién
durante un dia, seguido por un dia de ayuno,
manteniendo en conjunto un nivel del 60 % de la
alimentacién ad libitum

Ademas de producirse amplias fluctuaciones en
la temperatura, coeficiente respiratorio y niveles de
glucosa circulantes, la restriccion caldrica en
roedores puede producir la expresion de Hsp en el
hipotdlamo. También se ha observado en animales
sometidos a restriccién calérica que el incremento de
glucosa circulante después de comer conduce a la
expresion en el hipotalamo de una proteina de estrés
glucosa dependiente (ALY y cols., 1994).

Algunos autores sugieren que larestriccion cal6-
rica acta como un estrés suave basandose, entre
otros datos, en que la restriccion caldrica provoca un
aumento de la secrecion de corticosterona y
glucocorticoides, y sobre todo, una elevada expresion
de Hsp (MINOIS, 2000). La restriccion calérica puede
operar via control hipotaamico para regular la
funcién endocrina. Estos cambios pueden conducir a
bajas temperaturas corporales, disminucién del
metabolismo de los carbohidratos y aumento de los
mecanismos reparadores de DNA. Por consiguiente,
es probable que los cambios descritos puedan
promover cambios neuroquimicos que a su vez
pueden disminuir € enveecimiento e incrementar la
resistencia a enfermedades, agentes quimicos
extrafios y efectos medioambientales adversos. Estu-
dios de la dieta en relacion a la enfermedades de Par-
kinson y Alzheimer parecen indicar que la restriccion
caldrica constituye un factor de proteccion, y es uno
de los métodos mas eficientes para aumentar la
longevidad (MINOIS, 2000).

Glucidos

KAGEYAMA Yy cols. (2000) han observado que
una dieta rica en azlcares puede modificar la
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respuesta al estrés térmico. Estos autores comparan
dos lotes de ratas sometidas a distinta alimentacion:
un grupo es alimentado con una dieta que contiene
(en porcentaje de calorias) 60 % de sacarosa, 11 % de
aceite de maiz y 29 % de proteinas animales; el

alimento del otro grupo contiene 60 % de amidon
vegetal, 11 % de aceite de maiz y 29 % de proteinas
animales. Los animales son sometidos a estas dietas
durante una semana. A continuacion, todas las ratas
son sometidas a estrés mediante inmovilizacién
durante 1 hora, y a final de este periodo son
sacrificadas, obteniéndose muestras de sangre,
corteza cerebral, cerebelo e hipotdlamo. El estrés por
inmovilizacion aumenta los niveles de glucosa en

plasma en los dos grupos de alimentacién, pero solo
en el grupo alimentado con sacarosa se producen
Hsp27 y Hsp70 en d hipotalamo y cerebelo, y Hsp70
ademas en la corteza cerebral, mientras que no
encuentran estas proteinas en las ratas con dieta
normal. La dieta de sacarosa por si misma es incapaz
de inducir la expresién de Hsp27 y Hsp70, y €l estrés
por inmovilizacion por si sélo tampoco. Asi, estos
resultados sugieren que la dieta de sacarosa juega un
papel como inductor de la expresion de Hsp27 y

Hsp70 bajo condiciones de estrés.

Lipidos

Se ha sefialado que alteraciones en la calidad y
cantidad de las grasas de la dieta, asi como anorma-
lidades en e metabolismo lipidico, influyen en la
regulacion del sistema inmune. Ademas, se
demostrado que ratones mantenidos con una dieta
lipidica disminuye larespuestainmunitaria.

Se ha comprobado que los linfocitos esplénicos
de ratén sometidos a una dieta que contiene 24 % de
acidos grasos saturados muestra la presencia de
Hsp60 y Hsp70. En ratones con una dieta rica en
acidos grasos saturados, ambas proteinas aparecen a
partir de 1 mes, mientras que si la dieta es rica en
acidos grasos insaturados un minimo incremento
significativo de Hsp60 y Hsp70 no se observa hasta 2
— 4 meses. También una dieta rica en acidos grasos
saturados produce un incremento pequefio de Hsp25
y Hsp27 durante el primer mes, aumentan durante el
segundo mes 'y persisten mas de 3 — 4 meses. Por €l
contrario, una dieta rica en acidos grasos insaturados
produce una marcada induccion a los 30 dias y se
mantiene constante mas de 4 meses (ROMANO
CARRATELLI y cals., 1999).

De acuerdo con los datos expuestos, una dieta
rica en acidos grasos induce la expresion de Hsp de
70, 60, 27 y 25 kDa en los linfocitos esplénicos. La
funcion de chaperdn de las Hsp es de la mayor
importancia en la sintesis y mantenimiento de las
proteinas; la distribucion ubicua de las Hsp y el dto
grado de conservaci6n de sus secuencias suponen un
desafio a sistema inmune. Un incremento de los
niveles de Hsp (MRNA y proteinas) se produce
durante la activacion de los macréfagos, en la que se

inducen una amplia variedad de polipéptidos. La
composicién de la dieta puede tener una gran
influencia en procesos inmunitarios y autoinmunes,
por laalteracion de laactivacion linfocitaria.

Micronutrientes

Hierro y cobre han sido dos de los micro-
nutrientes estudiados en relacién con las Hsp. Ambos
afectan a la actividad de diversos sistemas enzi-
maticos y/o fisioldgicos del organismo. Por gjemplo,
el cobre influye en la actividad de la citocromo ¢
oxidasa, de tal forma gque en animales con deficiencia
en cobre se ha observado una disminucién de su
actividad enzimética en e higado, corazon, rifion,
intestino delgado, bazo, timo y médula 6sea. En los
mamiferos la citocromo c oxidasa esta constituida por
13 subunidades, de las que las unidades | — I11 estan
codificadas por DNA mitocondrial, y |as restantes 10
unidades por DNA nuclear. Las subunidades | vy Il
contienen cobre, y lasubunidad | contiene hierro en 2
grupos hemo. Las subunidades codificadas por DNA
mitocondrial tienen propiedades cataliticas, tales
como transporte de electrones y translocaciéon de
proteinas, mientras que las unidades codificadas por
DNA nuclear parecen tener funciones reguladoras.

MEDEIROS y cols. (1997) han estudiado la
relacion entre dietas deficientes en hierro y cobre,
actividad del complejo enzimético citocromo ¢
oxidasa, e induccion de Hsp. Para este trabajo
utilizaron ratas, que se mantenian en jaulas
individuales, con un ciclo de luz — oscuridad de 12
horas a 22 °C. La dieta basal presentaba la siguiente
composicién porcentual en peso: sacarosa, 50 %;
caseina, 20 %; almidén, 15 %; y aceite de maiz, 5 %.
Ademas se afladia una mezcla de vitaminas y
minerales. Las ratas eran separadas al eatoriamente en
3 grupos. El grupo control era alimentado con la dieta
anteriormente sefialada, adecuada en todos los
nutrientes conocidos, con cobre (6 mg/kg) afiadido
en forma de carbonato clprico e hierro (40 mg/kg)
adicionado en forma de citrato férrico. En el grupo
carente de cobre, éste era omitido de la dieta, y en el
grupo sin hierro, éste era reducido a 4 mg/kg en la
dieta suministrada. Todaslas ratas tenian libre acceso
al alimento y agua destilada, y se mantenian con sus
respectivas dietas durante un periodo de 6 semanas,
siendo sacrificadas a final de dicho periodo. Tras
recibir la correspondiente dieta durante 6 semanas, ho
existian diferencias estadisticamente significativas en
el peso corpora y en €l peso del corazén de los tres
grupos de ratas. Sin embargo, larazén corazon / peso
corporal era significativamente mayor en las ratas
dimentadas sin cobre y sin hierro. El vaor
hematocrito era significativamente menor en los
grupos sin hierro y sin cobre. Las ratas con dieta sin
cobre presentaban una disminucion de los niveles
hepéticos de cobre y un aumento de los de hierro, lo
que indica una deficiencia de cobre. Los niveles
hepéticos de hierro eran significativamente inferiores
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en las ratas alimentadas sin hierro respecto del grupo
control, lo que indica unadeficienciade hierro.

En lo que especificamente a cobre se refiere, las
ratas deficientes de cobre presentaban bajos niveles
hepéticos de cobre y hematocrito, pero una alta
relacién peso del corazén / peso corporal. La acti-
vidad citocromo ¢ oxidasa también era significa-
tivamente menor, con valores de 21.0+8.3 U/ng de
proteina en el grupo control frente a 8.4+1.0 U/ng de
proteinaen el grupo con deficiencia de cobre.

En este trabajo se determinaron también Hsp60 y
Hsp70. Ninguna de las dos, expresadas en relacion al
contenido en actina, presenta diferencias
significativas entre los tres grupos dietéticos
establecidos. No obstante, |os valores de Hsp60 eran
mayores en los animales sin cobre, aunque las
diferencias no son significativas, y parecen ser
debidas a las pequefias variaciones en |os niveles de
actina.

Otro microelemento en el que se ha estudiado
con relacién a la induccion de proteinas de estrés, y
que puede ser ingerido, especiamente a través del
consumo de agua, es el arsénico. Se encuentra en el
medio ambiente en forma de O6xidos o sulfuros,
ampliamente distribuido en el agua, siendo las
especies inorganicas las mas peligrosas. Las aguas de
consumo contaminadas, asi como los alimentos
preparados con éstas constituyen la mayor parte de la
ingesta de este elemento.

La exposicion a arsénico causa muchos efectos
adversos para la salud, incluyendo enfermedades
cardiovasculares, hepéticas y renales, ademéas de
cancer renal, hepético, pulmonar, de vejiga urinaria'y
piel.

El arsénico regula la expresién de la mayoria de
las proteinas de estrés. Hsp27, Hsp32 (HO-)1, Hsp60,
Hsp70, Grp78, Hsp90, Grp94, Hsp1l10, Grpl70. La
expresion de estas proteinas se realiza mediante
complejos mecanismos de regulacién que requieren
la integracién de mditiples rutas con numerosos
mecanismos de regulacion (DEL RAZO 'y cols., 2001).

Pr ocesos patol égicos
Arteriosclerosis

La arteriosclerosis es un proceso multifactorial
iniciado por la acumulacion de macréfagos en
distintas areas de dafio celular o endotelial seguido
por laincorporacién de gran cantidad de lipidos. Son
muchos los factores enddgenos y exdgenos que
determinan su aparicion.

En la Ultima década, aunque se ha considerado la
gran importancia que la dieta tiene en la arterios-
clerosis, se ha prestado un gran interés a la relacion
entre enfermedades cardiovasculares e infecciones
leves de carédcter crénico. Citomegalovirus, herpes-
virus, Helicobacter pylori, Clamydia pneumoniae y
sepsis dentales han sido implicadas en |a patogénesis
de la arteriosclerosis, planteando la posibilidad de

que la inmunoestimulacién asociada con la infeccion
natural puede contribuir a riesgo cardiovascular. Es
posible que la respuesta inmunoespecifica a la
inflamacion pueda aumentar la respuesta frente a
antigenos arteriales, y por lo tanto producir
arteriosclerosis. Esto requiere la infeccion por un
patégeno que elabore péptidos con regiones
homologas alas proteinas del huésped, como ocurre
con las Hsp. Se han publicado trabajos que confirman
lo expuesto. XU y cols. (1992) aporta las primeras
evidencias de la relacién entre la reaccién
inmunoespecifica frente a Hsp65 y la formacion del
ateroma. Estos autores demostraron que cOnejos
normocolesterolémicos inmunizados con Hsp65 o
con Mycobacterium tuberculosis (bacteria rica en
Hsp65) desarrollaban arteriosclerosis consumiendo
una dieta normal. También encuentran un incremento
en la expresion de Hsp60 dentro de las lesiones
arteriosclerdticas, y una respuesta humoral y celular a
estos antigenos en personas con arteriosclerosis
carotideay coronaria.

Esto mismo ha sido demostrado mas
recientemente utilizando como modelo ratones LDL
— RD (deficientes de receptores LDL), los cuales, con
una dieta normal, desarrollaban una arteriosclerosis
tras la inmunizacibn con Hsp65 o con
Mycobacterium tuberculosis (AFEK y cols., 2000).

Estudios clinicos también han revelado asocia-
ciones entre niveles plasmaticos de anticuerpos anti-
Hsp y enfermedades cardiovasculares. Se han encon-
trado niveles de anticuerpos frente a Hsp65 de
micobacterias significativamente elevados en sujetos
con lesiones vasculares. También se han mostrado
estos niveles aumentados como un de factor de riesgo
en la arteriosclerosis grave. Estos anticuerpos anti-
Hsp presentan reaccién cruzada con Hsp60 humana,
Hsp65 de C. pneumoniae, y GroEL de Escherichia
coli.

Por lo tanto, entre los factores exdgenos es
indudable el papel tan importante que representa la
dieta, y muy especiamente el contenido en
colesterol, cuyaingesta se considera como uno de los
factores de riesgo mas importante, y como
consecuencia, uno de los factores incluidos en la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares.
Las infecciones son otro factor exdgeno en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Ambos
factores exégenos, dieta e infecciones, estan
relacionados con lainduccién de Hsp. Recientemente
se han aportado numerosos datos relativos a papel
del sistemaautoinmune en la arteriosclerosis.

Un trabajo muy demostrativo, en el sentido
anteriormente indicado, es el realizado por LAMBY
FERNS (2002). Utilizan congjos como modelo animal,
lamitad de los cuales son inmunizados con una dosis
humana de BCG (vacuna atenuada de la tubercul osis)
y una dosis de recuerdo a las 4 semanas. Todos los
congjos, inmunizados y no inmunizados, son
sometidos a una dieta con 1% de colesterol
aproximadamente, individualizada para cada animal
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hasta conseguir unos niveles séricos de colesterol
entre 20 — 30 mmol/L. La inmunizacién con BCG
aumenta la arteriosclerosis adrtica, pero no se
produce en ausencia de una dieta rica en colesterol.
La inmunizacién con BCG también elicita anticuer-
pos frente a A60 (principal complejo antigénico
citoplasmatico de Mycobacterium bovis) y Hsp60
humana. Aunque se ha descrito que las lesiones
arterioscleréticas pueden ser inducidas en situacion
de normocolesterolemia mediante inmunizacién con
micobacterias o Hsp60 humana, la respuesta es
insuficiente a largo plazo para producir arterioscle-
rosis en ausencia de niveles de colesterol elevados.
Estos autores también observan que la produccion de
anticuerpos anti-Hsp60 coincide con la aparicién de
VWF en e plasma (un marcador de alteracion
endotelial que aumenta rapidamente tras la
alimentacion con colesteral), 1o que parece indicar
gue elevados niveles plasméticos de colesterol,
ademés de alterar el endotelio pueden también
inducir la expresion de Hsp en éste, 1o que origina
una respuesta autoinmune que aumentaria la
inflamacién y consecuentemente la arteriosclerosis.

Hace algun tiempo se pensaba que la expresién
de Hsp60 estaba restringida a las mitocondrias
intracelulares y por consiguiente incapaz de estimular
una respuesta autoinmune. Actualmente se tienen
evidencias de que Hsp60 pueden ser expresadas en la
superficie endotelial o ser liberadas por células
dafiadas 0 muertas. La expresion de Hsp60 en la
placa de ateroma ha sido correlacionada con la
gravedad de la arteriosclerosis.

Enfermedades neurodegener ativas

En los Ultimos tiempos se vienen realizando una
gran cantidad de estudios nutricionales, epidemio-
l6gicos y moleculares sobre la relacion de las
enfermedades neurodegenerativas con la dieta y de
éstas con las Hsp. Estudios de la dieta con relacion a
las enfermedades de Parkinson y Alzheimer parecen
indicar que los individuos con una baja ingesta de
calorias presentan un menor riesgo. Por el contrario,
los individuos que tienen un bajo nivel de &cido
félico en su dieta, los que sufren traumas cerebrales y
los sometidos a exposiciones ambientales de
pesticidas tales como larotenona, presentan un mayor
riesgo relativo. De igual forma que la arteriosclerosis
para las enfermedades cardiovasculares, la sobreali-
mentacion, dietarica en grasas, tabaco, deficiencia de
acido félico y estilo de vida sedentario son factores
deriesgo paralas enfermedades neurodegenerativas.

Junto a las numerosas sustancias asociadas a la
dieta que ejercen un papel protector frente a las
enfermedades neurodegenerativas, también existen
numMerosos mecanismos moleculares neuroprotec-
tores. Ademas de enzimas antioxidantes y proteinas
antiapoptdticas, las neuronas expresan varias
proteinas llamadas chaperones que €jercen
importantes acciones neuroprotectoras, a través de

sus funciones de plegamiento y eliminacion de las
proteinas dafadas. Dos chaperones que han
demostrado un papel protector frente a desérdenes
neurodegenerativos son Grp78 (glucoseregulated
protein) y Hsp70 (MATTSON Y cols., 2002).

Las determinaciones en el tejido cerebral de ratas
gue se han mantenido durante 3 meses en restriccién
calérica, en comparacion con ratas control
alimentadas ad libitum, muestran un incremento en
los niveles de Hsp70 y Grp78 en las neuronas de
diversas regiones, entre las que se encuentran la
corteza y €l hipocampo; a contrario, los niveles de
Hsp60 permanecen inalterados. Otros estudios han
mostrado que Hsp70 y Grp78 pueden proteger a las
neuronas de | esiones causadas por oxidacién celular y
citotdxicos exdgenos, de lo que se podria deducir que
también pueden contribuir al efecto neuroprotector de
la restriccion dietética. Esta podria producir un
pequefio estrés en las neuronas por disminucién de la
energia disponible (glucosa), lo cual ha sido
corroborado por estudios que muestran que el estrés
metabdlico inducido por administracion de 2deoxi-
D-glucosa (un andlogo de la glucosa no
metabolizable) a animales aimentados ad libitum
también aumenta la resistencia a dafio celular en las
neuronas. La ingesta de 2-deoxi-D-glucosa
incrementa los niveles de Hsp70 y Grp78 en todas las
regiones cerebrales examinadas MATTSON y cols.,
2001).

CONCLUSONES

De acuerdo con los datos aportados por diversos
autores, las deficiencias nutricionales producen una
situacion de estrés celular y fisiolégico, induciendo
una respuesta similar a la producida en el organismo
por otros factores ambientales y fisiol6gicos. Una de
las manifestaciones de estarespuesta es lasintesis de
Hsp (heat shock protein), que tienen como funcion
principal el mantenimiento de funciones de sintesis,
degradacion, plegamiento, transporte y translocacion
de proteinas.

Larestriccion cal6rica actda como un estrés poco
intenso capaz de inducir la sintesis de proteinas de
estrés, habiéndose descrito esta respuesta en células
del hipotdlamo, y la sintesis de Hsp70 y Hsp9O.

La alimentacion con glucidos sencillos, como la
sacarosa, parece ser necesaria para gque se produzca
una adecuada respuesta frente a diversas causas de
estrés. Se ha comprobado que la induccién de Hsp27
y Hsp70 en el hipotalamo, cerebelo y cortezacerebral
de ratas sometidas a estrés fisico, sélo se produce en
|as alimentadas con sacarosay no con almidon.

También, una dieta rica en &cidos grasos
aumenta los niveles de Hsp25, Hsp27, Hsp60 vy
Hsp70, lo que puede tener una gran influencia en
procesos inmunitarios y autoinmunes, por la
alteracion de laactivacion linfocitaria.

Los microelementos estudiados presentan una
respuesta desigual como inductores de Hsp. Asi, con
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deficiencias de hierro y cobre no se observarespuesta
significativa, mientras que la presencia de otros
microelementos, como €l arsénico, produce una
induccion de Hsp.

En numerosos procesos patoldgicos cronicos,
tales como arteriosclerosis o enfermedades neurode-
generativas, las Hsp parecen actuar como causa
mediante el desarrollo de procesos autoinmunes, y en
los que diversos componentes de |la dieta juegan un
papel muy importante.

Finalmente, existen numerosas demostraciones
de que una inadecuada nutricién produce una
respuesta fisiolégica, en la que una de las
manifestaciones es lainduccién de la sintesis de Hsp.
Por otra parte, para que se produzca una respuesta
adecuada frente a una situacion de estrés se requiere
una nutricion adecuada. Sin embargo, se han
readlizado pocos trabajos que estudien estas
relaciones, por lo que ain no se conoce
suficientemente el valor de las Hsp como indicadores
del estado nutricional.
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