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RESUMEN

Uno de mecanismos que posee el organismo para contrarrestar la
ruptura de la homeostasis es la produccion de proteinas de estrés o heat shock
proteins (HSP). Aumentos en la temperatura corporal, en la concentracion de
Ca’" y de ciertos corticoides asi como disminuciones del pH, de la glucemia y
del glucdégeno se presentan, junto a la isquemia, como los principales agentes
desencadenantes de la respuesta de HSP. La practica de ejercicio fisico
integra gran parte de estos factores, lo que provoca una clara liberacion de
HSP muscular tras diferentes tipos de esfuerzos. Factores como la edad, el
género, el nivel de entrenamiento, la intensidad y el volumen del ejercicio
realizado o el tipo de fibra muscular, parecen tener una relacién directa con las
adaptaciones biolégicas relacionadas con las HSP. Son necesarios mas
estudios para definir con mayor exactitud la funcion biolégica de las HSP
vinculada con el ejercicio fisico.
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ABSTRACT

One of mechanisms that organism use to counteract homeostasis rupture is the
release of heat shock proteins (HSP). Rises in body temperature, Ca** and
corticoids concentrations as well as decreases in pH and glucose levels are the
main factors to produce HSP response. Physical activity practice integrates
most of these factors triggering an evident muscular HSP production after
different types of exercise. Factors such as age, gender, fithess level, exercise
intensity, exercise volume and muscle fiber type seem to maintain a direct
relationship with biological adaptations related to HSP. More studies are
needed to define exactly the biological function of HSP during exercise.

KEY WORDS: HSP, exercise, stress, muscular damage.
INTRODUCCION

Son diferentes los mecanismos que posee la célula para contrarrestar
los efectos de la ruptura de su homeostasis, como las modificaciones
temporales en la expresion genética y la alteracion de su estructura y
funciones. En la actualidad existe un creciente interés en la investigacion de la
respuesta celular a diferentes agentes estresores y, mas en concreto, en la
produccion de una serie de proteinas, las denominadas proteinas de estrés o
heat shock proteins (HSP).

Las HSP se han conservado adecuadamente a lo largo de la evolucién
celular'. Estan presentes en todos los organismos, desde las bacterias hasta
las células mas complejas, presentando, entre especies, una alta
correspondencia en sus aminoacidos residuales, algo que apunta hacia una
funcidn universal de las HSP en la respuesta celular al estrés. Su
descubrimiento en larvas de Drosophila melanogaster (mosca del vinagre) se
produjo a principios de la década de los afios 60, tras someter a estos insectos
a cierto estrés térmico, de ahi su denominacion?.

En su nomenclatura, las proteinas de estrés se expresan en mayusculas
cuando se hace referencia a la familia proteica completa (p.e.. HSP70),
mientras que, cuando se nombra a una proteina en concreto, la letra “H” se
escribe en mayusculas y las letras “s” y “p” se escriben en minusculas (p.e.:
Hsp32). Esta aclaracion es necesaria, ya que, después de la revision
documental efectuada, se han encontrado numerosos errores terminolégicos y

conceptuales al denominar las proteinas que han sido objeto de estudio.

Por otro lado, su clasificacion atiende a la masa molecular. De esta
forma, pueden diferenciarse diversas proteinas en un rango de 8 a 110 kDa.
En la Tabla 1 se exponen las principales HSP con su localizacion celular y su
funcién bioldgica propuesta.



Tabla 1. Principales HSP, localizacion celular y funcién bioldgica sugerida. Adaptada de

Kregel®.
HSP Localizacion Funcioén propuesta
celular
Alfa B-cristalina Mitocondria Chaperén molecular
Hsp27 (sHsp) Citosol, nucleo Estabilizacion de microfilamentos,
antiapoptotica.
Hsp60 Mitocondria Reparacién de proteinas, prevencion de la
agregacion de proteinas desnaturalizadas
HSP70: Antiapoptotica
Hsp70 - Hsp72  Citosol, nicleo Reparacién de proteinas, proteccion celular
Hsp73(Hsc70) Citosol, nucleo Chaperon molecular
Hsp75(GRP75) Mitocondria Chaperdén molecular
Hsp78(GRP78) RE Proteccién celular, chaperén molecular
HSP90 Citosol, RE, nicleo Regulacién de los receptores de hormonas

esteroideas, traslacion proteica, reparacion
de proteinas
HSP 104-110 Citosol, nacleo (110) Reparacion de proteinas
HSP: proteinas de estrés (familias);Hsp: proteinas de estrés (miembros); sHSP: small HSP;
Hsc: proteina de estrés cognada; GRP: proteina glucorreguladora; RE: reticulo
endoplasmatico.

En cuanto a su estructura molecular, las HSP presenta tres partes bien
diferenciadas: un dominio N-terminal ATPasa (hoja beta), con gran nivel de
conservacion, un dominio de ligandos peptidicos (hélice alfa) y la parte C-
terminal, un dominio ciertamente variable. Ademas, existe un lugar especifico
para la union de proteasas que une los dos primeros dominios de la molécula
aqui descritos.

1.1.MECANISMOS DE ACCION Y REGULACION

La activacion génica de las HSP ocurre como consecuencia de diferentes
factores, pudiendo éstos actuar de forma aislada o simultanea. La deplecion de
energia, situaciones de hipoxia, acidosis o isquemia, las especies reactivas del
oxigeno (ROS) y del nitrogeno o bien una infeccion viral, pueden inducir la
transcripcion de las HSP, como es el caso de Hsp70.

El gen precursor de la Hsp70 esta compuesto por 2440 pares de bases,
presentando una primera secuencia de 212 pares de bases y una secuencia
final de 242 pares de bases (o0 regién 3’ no traducida)®. Ademas, hay, al
menos, dos elementos reguladores en la regién 5 que interactian con unas
determinadas proteinas: los factores de transcripcion de las HSP (HSFs 1, 2 y
4 en humanos).

La regulacion de la respuesta o expresion de las HSP consta de diferentes
niveles, representando un sistema complejo®. En primer lugar, los mismos
estimulos que desencadenan la expresion de HSP actuan, a la vez, como
agentes reguladores de dicha respuesta. En este sentido, se ha demostrado



qgue la respuesta de Hsp70 inducida por diferentes agentes estresores esti
relacionada con la intensidad o grado de estrés experimentado’.

Por otra parte, la respuesta de las HSP al estrés parece tener un
mecanismo de auto-regulacién®. En ausencia de estrés, la Hsp70 permanece
unida al HSF; sin embargo, durante el episodio estresante, la Hsp70 se disocia
del HSF vy, ya libre, captura las proteinas desnaturalizadas, potenciando la
formacion de trimeros de HSF, que entran en el nicleo de la célulay se unen a
la region 5’ del gen que contiene el elemento promotor (heat shock element o
HSE), dando como resultado la produccién de Hsp70. Esta produccion permite
una nueva asociacion HSP-HSF, evitando asi la unién del HSF en la region
anteriormente descrita del gen precursor, controlando, por tanto, la
concentracion intracelular de Hsp70 (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos de accién y regulacién de las HSP. Adaptado de Kregel®.
IR: isquemia / reperfusion.

Al igual que otras muchas proteinas, las HSP poseen una regulacion
transcripcional. De este modo, y tal y como se ha comprobado en diferentes
estudios, el estrés derivado del ejercicio fisico induce un aumento en la
concentracién de Hsp70 mRNA®. En este sentido, se ha observado una notable
diferencia en las concentraciones de Hsp70 mRNA y Hsp70 como resultado de
la respuesta al estrés, lo que sugiere que dicha respuesta de Hsp70 puede
estar regulada independientemente, bien a nivel proteico bien a nivel del
mRNA®. En cualquier caso, todo parece indicar que las células que estan
regularmente expuestas a estrés (por ejemplo ejercicio a largo plazo) expresan
niveles basales de HSP mas bajos que células que estan menos estresadas
frecuentemente™.



1.2.FUNCIONES BASICAS

Una de las principales funciones de las proteinas de estrés es luchar contra
las alteraciones y los defectos en la sintesis de otras proteinas celulares, con el
objeto de proteger a las células de los dafios que puedan sufrir't. Cualquier tipo
de estrés, entendiendo por tal la alteracion de la homeostasis, es capaz de
inducir su produccion, pero en especial, factores como temperaturas elevadas?,
disminucién del pH'?, aumentos de la concentracién de Ca®* ** y de ciertos
corticoides™, isquemia, la disminucién de la glucosa y el agotamiento del
glucégeno®, y otros factores, entre los que se encuentra el ejercicio'®!’, son
causantes del aumento en los niveles de HSP.

De una forma mas especifica, las funciones biologicas de las HSP se
centran en dotar de proteccién a la célula frente al estrés oxidativo'®92°,
atenuar el dafo celular y facilitar su regeneracion actuando a modo de
chaperones®®!”1921.2223.2425 = raqucir el efecto  producido por la
aterosclerosis®?"?%% vy segin ha llegado a establecerse, prevenir la

apotosis®*3+32,

Ademas de las funciones de proteccion intracelular indicadas, se ha
planteado la hipétesis que la Hsp70 y la Hsp72 cumplen funciones sistémicas.
En concreto, se ha postulado que la presencia extracelular de Hsp72
desempenia una serie de funciones en la modulacion del sistema inmunoldégico,
pudiendo actuar a modo de sefal de alerta para dicho sistema durante los
momentos de estrés®,

Por ultimo, hay que destacar las funciones de HSP70 en la célula muscular.
En este sentido, son numerosas las investigaciones que, hasta el momento, se
han realizado con el fin de comprobar el grado de implicacion de estas
proteinas en diferentes alteraciones o patologias asi como en distintos
procesos biolégicos que atafien al musculo esquelético. Los resultados de
dichos estudios vinculan la accion inflamatoria presente en el sindrome de
miopatia con agregados tubulares con la secreciéon de Hsp70***. Ademas, se
han encontrado bajas concentraciones intramusculares de Hsp70 mRNA y
Hsp72 en pacientes con diabetes tipo 11°**". En relacién con la distrofia
muscular de Duchenne, se ha constatado la presencia de Hsp70 en las fibras
musculares afectadas, mientras que la expresion de Hsp70 se reduce al
hacerlo la severidad de los sintomas asociados®°. El dafio muscular también
implica una respuesta de Hsp70, cuya concentracion intramuscular aumenta al
hacerlo la de creatina quinasa (CK)®. Por altimo, diversos procesos biolégicos,
como la atrofia y la hipertrofia, conllevan la participacion activa de Hsp70 y
Hsp72. En el primer caso, los niveles de Hsp70 se reducen durante el periodo
de inactividad muscular®®, mientras que en el proceso hipertréfico se produce
un aumento significativo de los niveles de Hsp70 y Hsp72 que coincide con el
aumento de IGF-10414243,



2. RESPUESTAS DE HSP70 AL EJERCICIO FISICO

El ejercicio, de forma similar a como lo hacen otros agentes estresores,
induce la expresiéon de HSP en diferentes células y tejidos*. Puntschart et al.*
llevaron a cabo el primer estudio en el que se analiz6 la respuesta de HSP al
ejercicio fisico. En esta investigacion, la concentracion de Hsp70 mRNA
aumento significativamente a los cuatro minutos de haber finalizado el esfuerzo
(30 min de carrera sobre tapiz a una intensidad correspondiente al umbral
anaerobico), alcanzando unos niveles que se mantuvieron elevados hasta tres
horas mas. Otros estudios posteriores han demostrado que la concentracion de
HSP70 aumenta tras la realizacién tanto de ejercicios agudos como de larga
duracion'®46:4748:4930.51.52 " 51canzando unos niveles que se mantienen elevados
a nivel intramuscular entre 6 y 7 dias®.

Si bien el musculo esquelético ha centrado la mayor parte del interés de
los investigadores, existen estudios en los que se ha certificado la respuesta de
HSP70 en el entorno extracelular y en otro tipo de células y tejidos. En este
sentido, se ha encontrado un aumento en las concentraciones plasmaticas de
Hsp72 inmediatamente después del ejercicio®®. Asimismo, se han hallado
aumentos de Hsp72 en monocitos inmediatamente después de una carrera de
20 km**, lo que sugiere que este tipo de células puede ser una fuente de
liberacién de Hsp72 hacia el plasma®, aunque, para otros investigadores, tanto
las causas de la respuesta como el punto de origen de la secrecién de HSP a
la circulacién quedan, todavia, por identificar con exactitud™®.

A continuacion se analizan los factores que, relacionados con el ejercicio
fisico, pueden ser los desencadenantes de la respuesta de HSP70. Del mismo
modo, se exponen las caracteristicas del ejercicio fisico asi como otros factores
gue pueden condicionar la respuesta de HSP70, indicandose, para finalizar, las
posibles funciones de estas proteinas de estrés en su repuesta al ejercicio
fisico.

2.1.ESTIMULOS DESENCADENANTES DE LA RESPUESTA DE HSP70
2.1.1. AUMENTO DE TEMPERATURA

La denominacion de “heat shock proteins” deriva de los primeros
estudios en los que se consiguid aislar este tipo de proteinas induciendo su
respuesta a traves del estrés térmico; de ahi su nombre y la razon por la que se
haya vinculado un aumento en su concentracion con el aumento de
temperatura resultante del ejercicio fisico.

Por un lado, estudios como los efectuados por Morton et al.>*, apuntan a
una relacién directa entre ejercicio, aumento de la temperatura corporal y
respuesta de HSP70. En su trabajo, estos autores sometieron a un grupo de
sujetos activos a una carrera de tipo subméaxima. Tras el esfuerzo, se observo
un aumento significativo (aunque variable) en los niveles intramusculares de
HSP70. La respuesta alcanzé sus maximos valores a las 48 h tras el esfuerzo
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(aumento del 179 % respecto a la concentracion pre-ejercicio), manteniéndose
elevada durante los 7 dias post-ejercicio (178 % de la concentracion pre-
ejercicio). De forma paralela, e inducida por el ejercicio, se produjo un aumento
significativo de la temperatura central, pasando de 37.5 +0.2°C a 39.2 + 0.3
°C justo después del esfuerzo. La temperatura muscular también mostré un
aumento significativo durante el ejercicio, pasando de 36.2 + 0.7 °C a 40 £ 0.3
°C inmediatamente después del ejercicio.

En esta misma linea, Ruell et al.> analizaron la temperatura rectal y los
niveles de Hsp72 en corredores que habian sufrido un colapso a consecuencia
del calor en una carrera de 14 km, comparandolos con otros corredores que
habian finalizado el esfuerzo sin ningan tipo de problema. Ademas, el grupo de
corredores perjudicados se dividié en dos: aquéllos que presentaban sintomas
serios y alteraciones neuroldgicas (grupo CNS) y aquéllos que presentaban
sintomas moderados (grupo MILD). Los sujetos del grupo CNS, con menos
horas de entrenamiento semanal, mostraron una mayor temperatura rectal que
los corredores del grupo control. Inmediatamente después del esfuerzo, los
valores de Hsp72 fueron muy superiores en los sujetos del grupo CNS en
comparacion con los sujetos del grupo MILD y los corredores que no habian
sufrido alteracion alguna (37.9, 20.9 y 17.0 ng/mL, respectivamente). Seis
sujetos del grupo CNS mantuvieron elevados sus niveles de Hsp72 nueve dias
después de la carrera. Ademas, existid una correlacion positiva entre los
niveles de Hsp72 y la temperatura rectal registrada inmediatamente después
del esfuerzo (r = 0.597; p <0.001).

Por otra parte, se ha indicado que los aumentos de temperatura corporal
provocados por el ejercicio fisico no son los causantes de la respuesta de
HSP70°°. En este sentido, se han registrado importantes respuestas de Hsp72
al ejercicio en un ambientes termo-neutrales, y al realizar ejercicio fisico sin
aumentar la temperatura corporal®®. Ademas, se ha demostrado que, tras un
periodo de ejercicio con un incremento en la temperatura corporal hasta 40 °C,
se produce una disminucién en la concentracién de HSP70 en leucocitos®’.

2.1.2. ISQUEMIA

La isquemia relacionada con el ejercicio fisico parece tener cierta
relevancia en dos tejidos: el musculo esquelético y el masculo cardiaco. En
este sentido, se ha llegado a determinar que, en el muasculo esquelético,
elevados niveles de Hsp70 se asocian con la protecciéon contra la lesidon
hipéxica®. Sin embargo, es el musculo cardiaco el que ha focalizado la mayor
parte de los estudios sobre las HSP.

Seglin Knowlton*® y Locke y Tanguay®, el aumento de HSP producido por
el ejercicio otorga defensa contra la isquemia - reperfusion. Asi, se ha indicado
gue realizar ejercicio fisico entre 3 y 5 dias consecutivos mejora el rendimiento
contractil del miocardio en el transcurso de la isquemia - reperfusion, una
proteccion miocardica que se halla asociada al aumento de Hsp72 vy
antioxidantes en el miocardio®. Es por ello que los ejercicios de resistencia
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aerbbica son los que mejores efectos poseen sobre las lesiones cardiacas
originadas por el fenémeno isquemia-reperfusion®.

Aunque se desconoce exactamente la forma en que las HSP producen los
efectos beneficiosos sobre el corazon, se sospecha que su accién protectora
se efectlia sobre las mitocondrias, oponiéndose a la accién de los radicales
libres®® y sobre la apoptosis®.

2.1.3. METABOLISMO ENERGETICO.

Las demandas a las que se ve sometido el metabolismo energético son
otro tipo de estimulo para la respuesta de Hsp70°. De hecho, la deplecion de
glucégeno y ATP puede inducir la respuesta de esta proteina de estrés’.
Recientemente, se ha observado que la ingesta de glucosa puede limitar el
aumento en la concentracion sanguinea de Hsp72 producido como respuesta
al ejercicio fisico®. Por otro lado, el aumento de la concentracién de &cido
lactico parece estar relacionado con la respuesta de Hsp70, ya que, segun los
hallazgos conseguidos por P6so et al.?®, el pico de acido lactico obtenido tras
un esfuerzo intenso presentd una correlacion significativa con la concentracion
intramuscular de Hsp70 mRNA. En esta misma linea, el descenso en el pH
intracelular, experimentado como consecuencia de la realizacion de un ejercicio
de elevada intensidad, parece representar un estimulo potencial para la
respuesta de Hsp70*2.

2.1.4. ESTRES OXIDATIVO

La familia HSP70 reacciona rapidamente bajo condiciones de estrés
oxidativo®”®, protegiendo a la célula muscular de la accién de los radicales
libres. Dado que el ejercicio fisico es un claro inductor de este tipo de estrés, se
ha constatado su papel en la respuesta de HSP70%°°.

El musculo esquelético contiene un arsenal de sistemas antioxidantes que
parecen estar estrechamente relacionados con las HSP. Durante el estrés, la
activacion del HSF-1 da lugar a un incremento de los niveles de HSP mRNA y
moléculas de HSP, haciendo a las células mas resistentes ante la aparicion de
futuros agentes nocivos. Esta relacion entre estrés oxidativo y HSP se ha
constatado a través de la administracion de antioxidantes, ya que, tal y como
se observo, consiguieron bloquear la respuesta de HSP70 al estrés generado
por un esfuerzo de tipo aerébico?®.

En un interesante estudio, y tras comparar las concentraciones plasmaticas
de diferentes biomarcadores del estrés oxidativo y de Hsp70 en jugadores
profesionales de futbol y en sujetos sedentarios, Banfi et al.”® observaron cémo
los niveles de las especies reactivas del oxigeno y el estado antioxidativo total
no mostraron diferencias significativas. Sin embargo, los deportistas
presentaron una mayor actividad de la enzima glutation reductasa asi como
mayores niveles de Oxido nitrico y de Hsp70, unos resultados que parecen
vincular la respuesta de Hsp70 con el estrés oxidativo.



2.2.INCIDENCIA DE LOS FACTORES GENERO Y EDAD

Uno de los efectos del envejecimiento es la atrofia muscular. Tal y como se
ha evidenciado, los musculos esqueléticos envejecidos ven reducida su
capacidad de adaptaciéon tras una actividad contractil intensa’™. La débil
respuesta de Hsp70 observada en estos casos puede contribuir de manera
importante en el desarrollo de este déficit muscular asociado a la edad™.
Ademas, y de forma curiosa, la relacién entre la edad y la respuesta atenuada
de Hsp70 parece especifica segun el tipo de fibra del que se trate, ya que se ha
demostrado una limitacion en la expresion de Hsp70 en fibras rapidas de
musculos esqueléticos envejecidos en respuesta al ejercicio crénico’?. Segun
Njemini et al.”, la respuesta de Hsp72 en linfocitos y monocitos tras sufrir
estrés térmico decrece a medida que aumenta la edad de los sujetos, al igual
gue ocurre en las células musculares. Sin embargo, en un reciente estudio, se
ha demostrado la existencia de diferencias en el contenido muscular de HSP70
dependientes del factor edad, ya que los musculos cuadriceps de ratones
mayore7s4 presentan una mayor concentracion de esta proteina que los ratones
adultos™.

En cualquier caso, se ha establecido que la practica regular de actividad
fisica en la edad adulta puede preservar la capacidad de respuesta de Hsp72 al
estrés fisiologico”.

En cuanto al factor género, es importante resaltar la ausencia de
investigaciones en humanos, si bien se han detectado algunas diferencias en
animales de experimentacion, ya que Nickerson et al.”® encontraron una menor
concentracion de Hsp72 en ratas hembras localizada en la hipdfisis, n6dulos
linfaticos mesentéricos e higado. Sin embargo, Voss et al.”’ hallaron niveles
cardiacos de Hsp72 en ratas hembras dos veces superiores a los encontrados
en los machos. Estos autores vinculan esta diferencia con un mayor efecto
protector de Hsp72 sobre el tejido cardiaco de las hembras.

2.3.NIVEL DE ENTRENAMIENTO Y RESPUESTAS DE HSP70.

Al igual que ocurre con otro tipo de adaptaciones, los sujetos que se
involucran en programas de ejercicio fisico tienen mayores posibilidades de
incrementar sus niveles de HSP70 que sujetos pasivos cuando quedan
expuestos a estrés térmico™®’®.

Sin embargo, no todos los resultados coinciden con los anteriores. Morton
et al.” llevaron a cabo una investigacion en la que compararon las
concentraciones de distintas HSP en células musculares de sujetos entrenados
y sedentarios. En situacion basal, no se dieron diferencias significativas en las
concentraciones de HSP70, aunque los sujetos entrenados presentaron unos
niveles ligeramente superiores a los encontrados en los sujetos sedentarios
(16%). Tras realizar un ejercicio de intensidad moderada (carrera de 45 min a
una intensidad correspondiente al 75% del VO,max) NO Se observaron
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diferencias significativas en la respuesta de HSP70 entre los sujetos
entrenados y sedentarios, por lo que, considerando tanto la situacion basal
como la respuesta al ejercicio, no parecen existir adaptaciones de estas HSP
debidas al entrenamiento.

Algunos autores, como es el caso de Fehrenbach et al.>*® y Gjovaag y
Dahl”®, han llegado a definir, incluso, dos fases en la adaptacion de las HSP
relacionada con el entrenamiento deportivo. En la primera de ellas,
coincidiendo con las primeras etapas de este proceso de entrenamiento, se
puede observar un aumento de la respuesta de HSP70 al ejercicio fisico; en la
segunda fase, tras la realizacibn de un considerable volumen de
entrenamiento, los sujetos experimentan un descenso en dicha respuesta.

En cualquier caso, lo que si parece existir es un acuerdo sobre las
adaptaciones producidas tras un periodo de desentrenamiento. En este
sentido, una semana de desentrenamiento es suficiente para reducir de forma
significativa la expresion de Hsp72 desarrollada durante un programa de
ejercicio fisico de tres semanas de duracion®.

2.4 . EFECTOS DE LA INTENSIDAD Y VOLUMEN DEL EJERCICIO SOBRE
LA RESPUESTA DE HSP70

En términos generales, cualquier tipo de ejercicio puede aumentar la
expresion de las HSP en el mudsculo, ya sea bajo activaciones musculares
excéntricas o concéntricas®. Lo mismo sucede con la forma en que se realiza,
es decir, tanto aguda“***°®3 como crénica*®. Sin embargo, dos de las principales
caracteristicas del ejercicio, frecuencia y duracion, pueden modular dicha
respuesltoa, gue también parece ser dependiente del tejido organico objeto de
analisis™.

En principio, parece existir una relacion directa entre la intensidad del
ejercicio y la magnitud de la respuesta de HSP70%*. De hecho, varios estudios
apoyan esta opinidn, ya que sus resultados mostraron un incremento en la
respuesta de Hsp72 tras entrenamientos de alta intensidad, algo que no ocurrio
con entrenamientos en los que la intensidad se redujo considerablemente®-%°.
Ademas, se ha llegado a postular que la respuesta de HSP70 esta relacionada
con el aumento en la concentracion de acido lactico resultante de la actividad
muscular intensa®®®.

Sin embargo, y pese a lo indicado anteriormente, se ha llegado a demostrar
en humanos que el ejercicio prolongado induce una mayor respuesta sérica de
Hsp72 que ejercicios de corta duracidén, aunque éstos ultimos sean mas
intensos®®. La persistencia de esta discrepancia reside en la falta de estudios
gue comprueben el efecto de diferentes intensidades y volimenes de
entrenamiento sobre la respuesta de HSP70. Con este objetivo, Terje y
Gjovaag®’ disefiaron una investigacion en la que, tras aplicar entrenamientos
con diferentes intensidades y volumenes, no encontraron ninguna diferencia al
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respecto, denotando, por otra parte, una gran diferencia interindividual en lo
gue a la respuesta de Hsp72 se refiere.

Considerando ambas posturas, es facil concluir que la respuesta de HSP al
ejercicio depende tanto de la intensidad como de la duracién del mismo.

2.5.FUNCIONES DE HSP70 VINCULADAS CON EL EJERCICIO FiSICO

2.5.1. PROTECCION CELULAR Y FACILITACION DE LA ADAPTACION
MUSCULAR

De forma general, el envejecimiento aumenta la susceptibilidad de las
células de diferentes tejidos organicos a morir por apoptosis. Las HSP
(principalmente HSP70), bien de forma aislada o combinada, ejercen una
accion crucial en la supervivencia de los miocitos, al prevenir la aparicion de la
apoptosis una vez que el corazén ha sufrido los efectos de un proceso de
isquemia/repercusion®®®°.

Al igual que ocurre con otros agentes generadores de estrés fisiologico, el
ejercicio se presenta como un factor protector frente al dafio en el miocardio.
Este efecto protector parece basarse en diferentes cambios anatomicos de las
arterias coronarias, mejoras en la capacidad antioxidante del miocardio y en la
induccién de HSP®. En este sentido, se ha llegado a registrar una elevacién en
las concentraciones de Hsp72 en el miocardio de mas del 50%°*%, por lo que
se estd valorando la prescripcion de ejercicio fisico por su capacidad de
generar una mayor resistencia al dafio del miocardio®®®*. Sin embargo, no se
sabe si los elevados niveles de Hsp72 son esenciales para alcanzar esa
proteccion contra la muerte celular, incluyendo la apoptosis. Tan so6lo un
estudio reveld6 que no eran necesarios elevados niveles de Hsp72 para
alcanzar una proteccion contra la muerte celular tras el ejercicio®. De hecho,
se ha demostrado que 3-5 sesiones consecutivas de ejercicio conseguirian el
mismo nivel de proteccion del miocardio que semanas 0 meses de
entrenamiento®,

Al igual que sucede en el miocardio, las HSP parecen jugar un papel
protector en el masculo estriado, pudiendo facilitar su adaptacion cuando su
actividad se ve aumentada a causa del ejercicio fisico. De hecho, en las horas
y dias posteriores a un esfuerzo intenso, se observa un incremento en la
sintesis de HSP70, probablemente para modular los procesos de recuperacion
y remodelacién/adaptacion y proteger asi a las fibras musculares que se ven
implicadas en dicho ejercicio®™®*. En esta linea, se cree, de forma hipotética,
gue como resultado de un programa de ejercicio fisico las concentraciones de
HSP70 en los musculos se incrementarian protegiéndolos del deterioro y de la
pérdida de su funcionalidad relacionada con la edad .

Ademas, parece ser que esta funcion protectora de HSP70 que ha sido
liberada como respuesta al ejercicio se lleva a cabo, preferentemente, sobre los

11



musculos que se hallan constituidos principalmente por fibras lentas, en las que
se expresan con gran abundancia la Hsp72 y la Hsp73%.

2.5.2. REGULACION DEL METABOLISMO ENERGETICO

El metabolismo energético es crucial para el funcionamiento celular,
donde HSP70 actia a modo de pivote en el mantenimiento de la homeostasis y
facilitando la adaptacién celular. La participacion de HSP70 en la regulacién del
metabolismo energético se centra en dos aspectos®. Por un lado, y como ya se
ha indicado en un apartado anterior, diferentes condiciones energéticas
(deplecién de glucdgeno y ATP; acumulacion de acido lactico y descenso del
pH) provocan la respuesta de HSP70. Por otra parte, HSP70 puede ejercer un
efecto directo o indirecto sobre el metabolismo energético. En el primer caso, y
tal y como se ha demostrado, Hsp70 contiene un fragmento de ATPasa, algo
que puede modular la concentracion intracelular de ATPY’.

En otro de los estudios realizados, se demostr0 que un tratamiento
hipertérmico previo en el musculo incrementa significativamente la actividad
oxidativa de enzimas mitocondriales como el citocromo C, coincidiendo con un
aumento paralelo en la expresion de HSP70%.

Una investigacion en la que se utilizd una linea celular Hella transgénica
con el fin de determinar la incidencia de HSP70 sobre la concentracion de ATP,
se control6 la expresion de esta proteina de estrés, diferenciando células con
baja, modera y elevada expresion de HSP70 tomando como referencia los
niveles fisiolégicos. Los resultados mostraron que, en comparacion con las
células no modificadas, las mayores concentraciones de ATP fueron
registradas en aquéllas en las que se indujo una expresion de HSP70 de tipo
moderada (similar a la que se produce bajo estrés fisioldgico), no en aquéllas
en las que se indujo una elevada expresion de esta proteina de estrés. En este
estudio se analizo, ademas, el efecto ejercido por la expresion de HSP70 sobre
el metabolismo glucidico y oxidativo. Los datos obtenidos, relacionados con las
células en las que se indujo una sobreexpresion de Hsp70, muestran un
aumento en la tasa de consumo de glucosa y de produccién de acido lactico,
mientras que, a excepcion de un aumento en la actividad de la citrato sintetasa,
no se registraron diferencias significativas en el metabolismo oxidativo con las
células no modificadas y utilizadas como control®®. Ademas, para estos autores,
el papel de HSP70 en la preservacion de la concentracion intracelular de ATP
esta vinculado a su efecto estimulante sobre la glucdlisis.

En cuanto al efecto indirecto de la HSP70 sobre el metabolismo
energético, se ha especulado que su influencia sobre la glucdlisis puede estar
asociada con el transporte de glucosa. De hecho, se ha descubierto, por un
lado, que en células musculares de pacientes diabéticos tipo Il, los niveles de
HSP70 se vieron significativamente reducidos®’, y por otro, que la baja
expresion de HSP70 correlaciona con la resistencia a la insulina®.
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Por dltimo, otra posible participacion de HSP70 en el metabolismo
energético tiene que ver con la modulacion de la calmodulina, una proteina
reguladora del calcio que interactia con la hexoquinasa, la Unica enzima
glucolitica que, ligada a la mitocondria, juega un importante papel en
intercambio de hidrégeno’®. También se ha indicado que el efecto de HSP70
sobre la glucdlisis se basa en la prevencion de la inhibicion de la enzima lactato
deshidrogenasa, una inhibicibn causada, principalmente, por el estrés

celular'®?,

2.5.3. RELACION CON LA RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

Tal y como se ha indicado en el apartado introductorio, una de las
funciones que se ha venido asignando a las HSP desde los primeros estudios
efectuados en humanos es la de estimular la respuesta del sistema
inmunolégico ante el estrés sufrido por diferentes tejidos organicos. De hecho,
se ha hipotetizado que las proteinas de choque térmico actian como sefales
de alerta o de "peligro” para el sistema inmunolégico durante los momentos de
estrés®®, activandose la liberacién de ciertas citoquinas y provocando los
correspondientes procesos inflamatorios™.

Cuando la estructura de la célula muscular queda alterada como
consecuencia del estrés derivado del ejercicio fisico intenso, el conjunto de
HSP70 y exosomas salen al espacio extracelular, 1o que, unido al dafio
producido en la membrana, desata la respuesta inmunoldgica proinflamatoria
en el tejido muscular ejercitado®.

Se ha constatado que la elevacion de los niveles extracelulares de Hsp72
produce la respuesta de citoquinas proinflamatorias (TNF, IL-1, IL-6 y IL-8), la
activacion de la cascada del complemento y de CD40+, llegando a constituir,
ademas, células antigenas'®>'%1% Otros estudios, realizados en base a
esfuerzos intensos, como una carrera a pie de mas de una hora de duracion,
han mostrado aumentos de los niveles de HSP70 citoplasmaticos en
leucocitos, lo que no hace sino remarcar la relacién entre estas proteinas de
estrés y el sistema inmunoldgico.

3. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Entre los diversos mecanismos que posee el organismo para contrarrestar la
ruptura de la homeostasis, uno de los mas importantes es la produccion de
HSP. Una gran variedad de agentes estresores puede inducir dicha produccion,
si bien el incremento de la temperatura corporal, la disminucion del pH, los
aumentos en la concentracion de Ca?', la liberacion de glucocorticoides,
diferentes procesos de isquemia, la disminucion de los niveles de glucosa y el
agotamiento del glucdgeno se muestran como factores inductores clave.

La préactica de ejercicio fisico implica la intervencion de gran parte de los
agentes estresores anteriormente mencionados, por lo que se ha venido
utilizado como medio para el estudio de las respuestas y adaptaciones de HSP.
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Esfuerzos de diferente naturaleza potencian la respuesta de HSP70, siendo su
intensidad uno de los parametros decisivos en la magnitud de dicha respuesta.
En este sentido, no parece que el volumen o duracion del ejercicio sea tan
determinante como la intensidad del mismo, existiendo opiniones contrarias al
respecto. Otros factores, como la edad, el género y el nivel de entrenamiento
pueden condicionar las respuestas y adaptaciones de HSP70 al ejercicio; sin
embargo, es necesario el planteamiento de nuevos experimentos que
clarifiquen el grado de incidencia de dichos factores.

Para finalizar, y de cara a afrontar nuevos estudios que permitan
comprender aun mas el papel de HSP70 en respuesta el ejercicio fisico, seria
interesante definir con exactitud la cinética de la produccién de estas HSP
durante el esfuerzo (y no solo a su finalizacion), asi como evaluar los efectos
de la inoculacion de estas proteinas sobre la recuperacion de deportistas. Por
otro lado, la respuesta de HSP al estrés de origen psicoldgico, asi como su
implicacion en enfermedades caracterizadas por el dolor cronico, suponen
nuevas perspectivas de investigacion.
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