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Resumen

Las proteinas de choque térmico (HSPs), particularmente la proteina inducible Hsp72, tienen un papel
importante en el favorecimiento de una respuesta antitumoral, transportando péptidos inmunogénicos o
actuando como inmunoestimulantes, induciendo la activacion y maduracién de células dendriticas (DC).
La funcién béasica de estas proteinas, como chaperonas moleculares dependientes de ATP, incrementa la
sobrevivencia celular bajo cualquier tipo de estrés. La funcion chaperona es natural para la estructura de
las proteinas de la familia Hsp70, las cuales tienen un dominio C-terminal que une proteinas no-plegadas
y péptidos y adicionalmente tiene un N-terminal con atividad ATPasa que controla la apertura y cierre del
surco de union al péptido. Su papel inmunoestimulante podria antagonizar con su actividad protectora
contra la muerte celular inducida por estrés o agentes citotoxicos. La Hsp70 inducible est4 implicada en
llevar a cabo estas dos funciones, los cuales son el propdsito de esta revision. Ademas, es posible gue otros
miembros de la familia Hsp70 estén implicados, pero en diferentes formas: induciendo respuesta inmune
o como promotores del crecimiento tumoral inhibiendo la apoptosis. La comprensién de los mecanismos
que regulan las dos actividades, es crucial en el desarrollo de una terapia efectiva antitumoral a través de
la basqueda de sustancias que, preservando su potencial inmunogénico, no incrementen la resistencia del
tumor a la terapia antitumoral clasica.

Palabras clave proteinas de choque térmico, cancer, a poptosis, respuesta inmune antitumoral.

Abstract

Heat shock proteins (HSP), particularly inducible HSP72 protein, have an important role generating an
effective antitumoral response as immunogenic peptide carriers or as immunostimulants, when induce
activation and maturation of dendritic cells (DC). These proteins, as molecular chaperones ATP dependant,
increase cell survival under any kind of stress. Chaperone function is intrinsic of protein family HSP70
structure, having a C-terminal domain that binds unfolded proteins and peptides and a N-terminal ATPase
domain that controls peptide binding pocket opening and closing. Their immunostimulant role may
antagonize with their protective activity against cell death induced by stress or cytotoxic agents. Inducible
HSP70 protein is involved in carrying out these two functions, which is the purpose of this review.
Furthermore, other members of HSP70 protein family could be implicated, but in different ways: inducing
immune response or promoting tumoral growth inhibiting apoptosis. Comprehension of mechanisms that
regulate both activities is crucial in developing an effective antitumoral therapy through searching
substances, which preserving their immunogenic potential, do not increase tumor resistance to classical
antitumoral therapy.
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HSPS COMO proinflamatorias que regulan la respuesta
INMUNOESTIMULANTES inmune adaptativa, razon por la cual estas
HSPs han sido llamadas chaperoquinas

Las proteinas de choque térmico (HSPs) séSomersaret al, 2001; Asezet al, 2000,
han descrito como chaperonas moleculareé\seaet al, 2002; Bastet al, 2000). Varios
que participan en el ensamblaje y transporinvestigadores han propuesto que la expre-
te de proteinas y polipéptidos tanto en con-sion anormal de HSPs sobre la superficie
diciones normales como luego de estimulosde las células tumorales, podria permitir el
estresantes. Una de las proteinas de chogu&€conocimiento por las células asesinas
térmico mas estudiadas es la HSp7onhaturales (NK) (Fujiedeet al, 1995;
inducible, la cual fue descrita inicialmente Multhoff et al, 1997) o linfocitos T (LT)
como un antigeno asociado con el rechazd® (Tamuraet al, 1993). Este mecanismo
de los sarcomas murinos inducidos quimi-de citotoxicidad podria implicar un aumen-
camente (Udonet al, 1994). Posterior- !0 en la captacion de granzima B, a traves
mente se postuléd que estas HSPs derivadade la unién a la HSP70 (Grossal, 2003),

de tumor podian cargar péptidos con po-lo que explicaria las observaciones previas
tencial antigénico para favorecer el fens-donde se ha evidenciado un incremento de

meno conocido Com@ross-primingo la actividad de las células CitOtéXicaS, me-

sensibilizacién cruzada. Este consiste erfliado por HSP70 (Dresset al, 2000).
la presentacion de antigenos extracelulareédemas la HSP70 puede también incre-
por el complejo mayor de histocompatibi- mentar la apoptosis mediada por el recep-
lidad (CMH), a través de la via endégena,tor T (TCR) a través de su interaccion
con la consecuente sensibilizacién de losdirecta con la DNasa activada por caspasas
linfocitos T citotéxicos con los péptidos (CAD), aumentando su actividad (Lét al,
transportados por HSPs como la HSP702003).
(Blachereet al, 1997; Srivastava, 1994). ]
Cuando las células presentadoras dd-IBERACION DE HSP E
antigeno capturan los complejos HSP/INMUNOMODULACION
péptido a través de receptores (CD91,
CD36), la presentacion por la via endégena_a actividad inmunomoduladora de las
es eficiente dado que el péptido es protegiHSPs depende de su liberacion al medio
do de la degradacién por proteasas cito-extracelular. Recientemente, se ha reporta-
plasmicas (Baset al, 2001; Binderet al,  do la liberacién activa de proteinas HSP70
2001). Una clara demostracién del papelpor células mononucleares de sangre
de las HSPs en la transferencia antigénicaperiférica sin compromiso de la viabilidad
fue realizado usando raton&nock out celular (Hunter-Lavinet al, 2004). Esto
para el gen Hsfl, principal factor de trans-explica los niveles detectables de HSP70
cripcion de la sintesis de HSP70 inducible.encontrados en suero de individuos apa-
En estos ratones, la sensibilizacién cruzatentemente normales, en pacientes con pro-
da cross primingde los antigenos expresa- cesos inflamatorios o infecciones crénicas;
dos solamente en queratinocitos estjPittetet al, 2002; Njeminiet al, 2003;
claramente disminuida (Zheng y Li, 2004). Njemini et al., 2004), y aun en células
mononucleares con linfoma de Hodkin
La HSP70per se puede activar las células (Quijanoet al, 2003) o con otros tumores.
presentadoras de antigeno, a través de lo&dicionalmente, nosotros hemos observa-
receptores Toll 2, Toll 4 y CD14, inducien- do que la forma constitutiva de la HSP70,
do moléculas coestimulatorias y citocinasla HSC70 es liberada por células tumorales
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estresadas por calor o por citocinas comanmunomoduladora, especialmente en mo-
IFN y o IL-10. En este caso, la HSP70 tam-delos de inmunidad antitumoral (Theey
bién se moviliza a la membrana plasmaticaal., 2002b). Los exosomas pueden ser ob-
y luego se secreta (Barretd al, 2003), tal tenidos de diversos tipos celulares tales
como se ha reportado en otros modelosomo células tumorales, epiteliales intesti-
(Broquetet al, 2003). La movilizacion de nales, mastocitos, células infectadas infec-
la HSP70 en presencia de citocinas y adrtadas con virus o aun células dendriticas
mas en condiciones normales, hace supofDC) (Andreet al., 2002a; Andreet al.,
ner que las funciones inmunorreguladoras2002b; Wolferset al, 2001; Nguyeret al,
existen en condiciones normales y patol6-2003; Van Nielet al, 2003; Skoko%t al,
gicas, y que su actividad es intermediaria2003; Theryet al., 1999; Theryet al.,
de la modulacién de la funcién de otras2002a). La formacién de los exosomas esta
células como los macrofagos, los cualesasociada con los cuerpos multivesiculares
estimulados por la HSP70 incrementan lay la via endocitica (Rapost al, 1996); y
recuperacion tisular en caso de injuriaadicionalmente con los rafts lipidicos los
tisular (Kovalchinet al,, 2006). cuales son estructuras que juegan un papel
importante en la seleccidon de proteinas
Los tratamientos con inhibidores como ladurante la formacion de los exosomas, por
monesina, brefeldina A o mefidiclodex- lo menos para las moléculas del CMH II.
trina han mostrado que la liberacién de HSPAdicionalmente, la presencia de HSP70 y
ocurre por una via exocitica no clasica,HSC70 en los exosomas ha sido claramen-
dependiente de Cay en algunos casos te demostrada (Lancasttral, 2005; Thery
asociado con los rafts lipidicos (Hunter- et al., 1999) y al parecer su papel de
Lavin et al, 2004; Broquett al, 2003). chaperona podria regular la selecciéon de
Alternativamente, el aumento de la HSP70proteinas o de péptidos en estos estudios.
en los sobrenadantes celulares tratados con
detergentes ha permitido proponer una vizEl papel de los exosomas derivados de las
importante para la liberacion de HSP70CD en la induccién de la respuesta
en respuesta al calor, IFNe IL-10, la cual antitumoral ha sido claramente demostra-
puede ser en asociacion con unas estruada (Zitvogelet al., 1998) asi como la
turas vesiculares llamadas exosomagresencia de moléculas asociadas a la ad-
(Lancasteet al, 2005; Gastpaet al, 2005;  herencia celular (ICAM-1) y moléculas co-
Bauseroet al, 2005). Estas observaciones estimuladoras (revisado en Theey al.,
sugieren que la HSP70 soluble podria te-2002b), lo cual facilita la induccién de la
ner una funciéon inmunomoduladora al ac-respuesta inmune. En contraste, el papel
tivar las células dendriticas (CD), actuandovivo de los exosomas derivados de células
como una sefal de peligro, y en contrastejnfectadas o tumorales no ha sido comple-
la HSP70 presente en los exosomas podritamente esclarecido. De hecho la secrecion
actuar como un caballo de Troya, transpor-de exosomas se realiza normalmente por
tando antigenos tumorales para ser presercélulas somaticas como un mecanismo para
tados por sensibilizaciéon cruzada. descartar los productos innecesarios
(Johnstoneet al, 1987) y es posible que la
LOS EXOSOMAS COMO REGULADO- secrecion y captura de estos exosomas por
RES DE LA RESPUESTA INMUNE las CD pueda servir para mantener una res-
puesta inmune supresora contra antigenos
Los exosomas son estructuras complejas &7OPios. Este proceso estaria regulado por
las cuales se les ha atribuido actividadl@ activacion efectiva de las CD, y el tipo
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de péptido contenido en los exosomas, eHSP70 dentro de la célula blanco antes de
cual podria depender del tipo de citocinala muerte celular, luego del tratamiento con
presente en el medio extracelular. Es asiagentes citotoxicos podria ser una buena
gue los exosomas pueden ser liberados ealternativa para incrementar la inmunoge-
presencia de IL-10 o IFN-(Kim et al, nicidad de los tumores e inducir una res-
2005; Bauserat al, 2005), pero la dife- puesta inmune especifica. Esta alternativa,
rencia entre los péptidos presentados desdebe ser evaluada con cuidado dado que
pués del tratamiento con una u otra citocinaalgunas veces la inoculacién de exosomas
es desconocida. No seria sorprendente erderivados de células tumorales, tiene efec-
contrar que los péptidos serian diferentesos adversos, favoreciendo el crecimiento
en cada caso, debido a la accion de laslel tumor (Liuet al, 2006). Lo anterior nos
citocinas sobre el proteasoma y el inmuno-hace tener en consideracion la existencia
proteasoma (Loukissat al, 2000) y que la de mecanismos adicionales que permiten
representacion de los péptidos inmunododa activacion de las CD, por ejemplo, un
minantes o subdominantes en cada exosomhuen medioambiente inflamatorio podria
constituya la diferencia. Se podria hipote-permitir la activacion de células efectoras
tizar que la secrecion de exosomas en reshiego de la captura de antigenos transpor-
puesta a la IL-10, podria inducir la tados por exosomas. La ausencia de este
activaciéon de clonas de linfocitos T microambiente, podria permitir la
reguladoras, mientras que aquellos libera-anergizacion de las células T y esto podria
dos en respuesta a IFN-podrian inducir en parte ser incrementado por la ausencia
una respuesta efectora. de HSP70 sobre algunas de estas estructu-
ras como se ha mostrado recientemente
La eficiencia de la inmunizacién con (Claytonet al, 2005). Estas observaciones,
exosomas derivados de células dendriticaghacen que la coexistencia de la secrecion
ha comenzado a ser evaluada en humanoge HSP70 dentro y fuera de estas vesiculas
(Escudieret al, 2005; Morseet al, 2005) y ~ sea importante.
aunque se ha observado una disminucion
en el tumor junto con la induccion de una secRECION DE HSPS DURANTE LA
respuesta antitumoral, es claro que la utili-\JUERTE CELULAR
zacion de exosomas obtenidos de CD
autélogas, constituye un proceso compli-Cuando la liberacion de HSP70 es pasiva,
cado y poco practico. En contraste, el uscella puede ejercer actividad inmunoestimu-
de exosomas derivados de células tumoralelnte especialmente durante la muerte de
ha mostrado ser una buena eleccion paraélulas por necrosis, aunque, la muerte de
inducir una respuesta antitumoral efectivacélulas por apoptosis podria también tener
frente a melanoma y plasmocitoma esta actividad (Todrylet al., 1999; Chen
murino (observaciones personales yet al, 2001; Kokhaeét al, 2004). El trata-
Altieri et al, 2004). Una buena alternati- miento de las células tumorales con
va podria ser la inducciom vivo de la  doxorubicina o epirubicina, aumenta la
secrecion de exosomas de célulasexpresién de HSP70, induce necrosis
tumorales. De hechdps exosomas deri- tardia, permite una mejor transferencia
vados de células tumorales estresadas codel antigeno a las DC y en consecuen-
calor, que contienen altas concentracionegia una eficiente sensibilizacion prima-
de HSP70, inducen una mejor sensibiliza-ria de LT citotoxicos restringidos por clase
cion de linfocitos T citotéxicos (Dat al., | (Buttiglieri et al, 2003). Nosotros demos-
2005). Adicionalmente, la induccién de tramos recientemente que las CD cargadas
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con células necroticas tumorales de leuceREGULACION DE LA HSP70 EN

mia linfoide de tipo T, las cuales son muy CELULAS TUMORALES DURANTE

poco inmunogénicas, pero no apoptoticasL.A MUERTE POR APOPTOSIS O

inducen respuesta antitumoral que pueddNECROSIS

incrementarse en ausencia de LT regulado-

res CD4CD25CTLA4"; esto permite una La resistencia a la muerte celular, parti-
eliminacion completa de los tumores asjcularmente la muerte por apoptosis, cons-

como la aparicién de memoria inmune tituye un aspecto importante en el
efectiva. (Fiorentincet al, 2005). desarrollo de la resistencia a farmacos an-

ticancerigenos. Sin embargo, muchas cé-
|u|as tumorales conservan su habilidad
de sufrir detencion en el ciclo celular o

de morir por otras causas diferentes a la
apoptosis, como la necrosis, la autofagia,

matorio, generado por la destruccién tisular'@ S€nescencia o la catastrofe mitotica. Es-
durante el proceso de necrosis es uno de elld@s opciones abren la pQS|b|I|dad de in-
(Crittendenet al, 2003). Adicionaimente, la 9UCIr |a muerte de las células tumorales
formacion de complejos HSP70-péptido yPOf mecanismos no apop.totlco.s, con el
posiblemente su inmunogenicidad podn’af'n de conf_undlr la sob}revwenua de las
ser aumentada en condiciones de estrés t&0Nas resistentes a farmacos. Ha}sta el
como se ha sugerido recientementeP’€Sente, se ha documentado ampliamen-
(Callahanet al, 2002). Se supone que parate la participaciéon de Ig HSP70 en el in-
una buena respuesta inmune, se deberia s&f€mento de la sobrevida a la muerte por
guir la siguiente cinética. La liberacion ini- apoptosis. S',n embargo, su participacion
cial de HSP por la célula blanco podria " I_os otros tipos de_ muerte es menos co-
estimular la actividad de las células NK y la nocida. En la actual@ad es .a}ceptado que
sintesis de IFiindependiente de su activi- |& MUerte por necrosis también es regula-
dad como chaperona (Multoéft al, 1999). da Qegat|vamente por la HSP, lo que ha
El IFNy producido por las células NK, permi- Motivado al desarrollo de terapias
tiria la activacion tardia del inmunoproteaso-ant'tur’norales que .tengan como.blanclo
ma que procesaria proteinas inmunogénica@S HSP. El mantenlmler?t,o de,la_ Integri-
produciendo diferentes pégdis inmunodo- dad celular es una funC|,on clasica de la
minantes a partir de péptidos subdominan-HSP70, prot(_eglen(_jo la celul_a de la muer-
tes generados por el proteasoma constitutivée, natural o inducida (Gabat al, 2005;,
(Basleret al, 2004; Rodrigueet al, 2002). CiPbonset al, 2000); regulando negati-
Al mismo tiempo, el IFN podria incremen- vamente muchas vias implicadas en la

tar la secrecion de exosomas favoreciend@POPtOSis (Beeret al, 2004b; Beerest

la induccion de una respuesta antitumoraf@l-» 2005¢; Sreedhar y Csermely, 2004).

especifica. Esto dltimo podria significar que -2 terlap|a, antl_turgor;a_:scsnvencmnal In-
la muerte celular a través de mecanismos quguce a sintesis de » Yy aunque esta

permitan un procesamiento efectivo de losPU€d€ participar en la transferencia de
antigenos tumorales, la eficiente transferen-am'genos tumorales,.famb|en F’”e‘?'e fa-
cia a las CD y la adecuada presentacion poy©'€cer 1a acumulacion de mutaciones
células dendriticas activadas, son los elelumorales, al prevenir la apoptogls facili-
mentos clave para la induccion de una rest@ndo 1a progresion del tumdracia for-
puesta inmune protectora. masmas agresivas (Csermely, 2001).

Muchos factores han sido postulados con e
fin de explicar las diferencias entre la activi-
dad de las células apoptoticasnecroticas.

La presencia de un medio ambiente infla-
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PAPEL DE LA HSP70 EN LA FASE procaspasa la cual a su vez se autocliva,

INICIAL DE LA APOPTOSIS permitiendo la activacion de la caspasa 3,
_ ~ 6y 7 (Changet al, 2000).

La muerte celular por apoptosis es media-

da por caspasas (proteasas de cisteina) qye, expresion de HSP70 0 HSP90 puede in-
clivan los residuos de aspartato inhibiendo, .o antar la susceptibilidad a la muerte

o activando los sustratos blanco de su aCt"ceIuIar inducida por TNF, cicloheximida y

vidad (Wolf y Green, 1999). La secuencia 5 o por la unién de TCR/CD3 (Galea-
de eventos que finalizan en la activacion| 5 i et al, 1996; Liossiet al, 1997). Sin

de las caspasas puede dividirse en tres faémbargo, se ha demostrado que la HSP70,
ses: i) fase de iniciacion (o de sefializacion).onire todas las HSPs, modula principalmen-
la fase donde los dominios de muerte parti-, |5 sefial que viene a través de los recep-
cipan con receptores de superficie, particu-tores Fas, TNFy TRAIL (Liossit al, 1997;
larmente con los miembros de la familia de\ opienet al, 1996b). La HSP70 y HSP27

factor de necrosis tumoral y la via , oqen suprimir la apoptosis cuando se
mitocondrial la cual puede ser activada a,,nan con Daxx y ASK-1, inhibiendo su fun-

través de sus receptores por otros estimug;q, (Charetteet al, 2000; Parket al.,

los; ii) fase de transduccién (o de prepara-zooz). Ambas proteinas pueden también

cion) donde ocurre la activacion de lasininir |3 apoptosis inducida por TRAIL y
caspasas iniciadoras, de ciertas kinasas NF en varios tipos celulares (Ozoreh

fosfatasas vy iii) fase de ejecucion (o fase deal., 2003: Jaattelat al, 1993: Jaattelat
muerte) donde se activan las caspasagL, 1992; Mehleret al, 1995a; Mehlen et
efectoras (Sreedhar y Csermely, 2004). Lasal_’ 1995b; Mehleret al, 1996). En otras
HSPs pueden participar directa o indirec'palabras, mientras que por una parte la

tamente en cualquiera de estas fases, rY95p70 permite la activacién de los
gulando positiva o negativamente SUlinfocitos T citotéxicos, favoreciendo la

desarrollo. sensibilizacién cruzada, por otra parte pue-
L de inhibir la apoptosis inducida por los re-
La fase de iniciacion puede empezar cuanteptores de muerte Fas y TNF, lo que la
do un ligando especifico encuentra uno Ocploca en una posicion ambigua. La com-
varios receptores de muerte sobre la supemrension de estas funciones, constituye el
ficie, presentes en los LT o células NK centro de investigacion de nuestro grupo.
(Screaton y Xu, 2000). El receptor del fac-
tor de necrosis tumoral 1 (TNFR-1) y los PAPEL DE LAS HSPS EN LA

receptores Fas contienen dominios de MUEr UERTE INDUCIDA POR LA ViA
te (DD), que pueden reclutar mOIéCUIaSMlTOCONDRIAL

adaptadoras asociadas con los DD tales

como TRADD o FADD asociadas a TNFR1 |a mitocondria contribuye a la induccion
o Fas respectivamente. Las interaccionegie las vias de apoptosis tanto intrinsecas
homotipicas entre DD de Fas y FADD indu- como extrinsecas. Ademas, la mitocondria
cen el reclutamiento y el autoclivaje de la puede integrar y difundir las sefiales de la
caspasa 8 (Chinnaiyaet al., 1995). En via intrinseca, generadas al interior de la
cuanto a la sefial inducida por TNF, TRADD célula, tales como el estrés oxidativo. Las
es reclutado por FADD como consecuenciacondiciones inductoras de apoptosis, en-
de la formacion y liberacion del complejo vuelven la alteracion de la permeabilidad
TNFR1 (Chinnaiyaret al, 1996; Hsuet de la membrana mitocondrial, lo que con-
al., 1996a; Hstet al, 1996b; Michealet |lleva a una eventual ruptura de la membra-
al., 2003) para iniciar la activacion de la na externa, con la liberacién de proteinas

10
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proapoptéticas en el citoplasma. Al pare-teinas facilitan las actividades pro apopto-
cer, la apertura del poro de transicion deticas de Bax y Bak (Desaghet al, 1999;
permeabilidad (PTP) produce la disipacionEskeset al, 1998) y son los blancos de las
del potencial de la membrana mitocondrial, proteinas de sobrevida como Bcl-2 y Bcl-
alterando la funcién de la cadena respiraxL (Chenget al, 2001; Vieiraet al, 2002).
toria y permitiendo la entrada de solutos,Bid es clivada por la caspasa 8 para generar
agua y consecuentemente induciendo hinun Bid truncado (tBid), permitiendo la li-
chazon y ruptura de la membrana externa yoeracién de factores pro apoptéticos
liberacién de proteinas activadoras demitocondriales de una forma dependiente
caspasas. El PTP esta al parecer formadde Bax (Liet al, 1998; Luoet al, 1998,
por asociacion de la translocasa de nu-Grosset al, 1999).

cledtidos de adenina (ANT) localizada en

la membrana mitocondrial interna, el ca- Las vias mitocondriales descritas anterior-
nal i6nico dependiente de voltaje (VDAC) mente, pueden ser inhibidas por HSP. De
localizado en la membrana mitocondrial hecho, el clivaje de Bid inducido por TNF
externa, el receptor periférico de benzodia-es inhibido por la HSP70 (Gabet al.,
zepina (PBR) y la ciclofilina D peptidil 2002). Es probable que la actividad
prolil isomerasa (Cyp-D). Las vias de muer-inhibidora esté relacionada con la activa-
te mitocondrial pueden ser activadas porcién de factores antiapoptoticos depen-
estrés, drogas citotoxicas y diferentes sedientes de NF-kB (Beeret al, 2005c).
fiales que pueden disparar la traslocaciomambién es probable que la HSP70
de miembros de la familia de proteinasinteractte directa o indirectamente con
proapoptodticas Bcl-2 a la membrana miembros de la familia de proteinas Bcl-2.
mitocondrial y la liberacion de los factores La proteina de unién a Bcl-2, BAG-1 se aso-
pro apoptoticos al citosol, tales como elcia con proteinas de sobrevida como Raf-
citocromo c¢ (Klucket al, 1997; Yanget 1, receptores del factor de crecimiento y las
al., 1997a), Smac/Diablo (Det al, 2000; proteinas inducible y constitutiva HSP70
Verhagenet al, 2000), factor inductor de y Hsc70 (Takayamat al, 1998). Eso Ulti-
apoptosis (AIF) (Susiet al, 1999), EndoG  mo sugiere que BAG-1 podria ser una pro-
(Li et al, 2001) y HtrA2/Omi (Suzuket teina intermediaria que asocia HSP y Bcl-2
al., 2001). El mecanismo preciso por el cualcausando inhibicion de la apoptosis. Se ha
el citocromo c es liberado, no ha sido clara-demostrado ademéas que la HSP70 tiene la
mente establecido, pero al parecer esta recapacidad de interactuar directamente con
gulado por la actividad antagonista de lasBax, evitando su translocacién a la mito-
proteinas de la familia de Bcl-2 (Greeh  condria cuando los niveles de ATP estan
al., 1998a; Williset al, 2003); la cual in- disminuidos, lo cual inhibe finalmente la
cluye los miembros pro apoptéticos comoliberacion de AIF (Ruchalsket al, 2006).
Bax, Bak, Bok, Bik, Blk, Hrk, BNIP3, Bim, Por otra parte, se ha mostrado que la HSP27
Bad, Bid y DIVA y las proteinas antiapop- y la HSP70 tienen funciones importantes
téticas estrechamente relacionadas con Bclen |a via apoptética dependiente de Fas
2 como Bcl-xL, Mcl-1, Al y Boo (Greeet  debido a su capacidad de inhibir Bid. En el
al., 1998b; Grosst al, 1999, Creagkt al, caso de la HSP27, se ha establecido que
2000). Una subclase de miembros proésta evita la translocacién de Bid a la mito-
apoptoticos que contiene exclusivamentecondria y por tanto la liberacion de facto-
el dominio de homologia 3 (BH3) media la res pro apoptéticos dependientes de Bax.
asociacion homo/heterodimeros entreRecientemente se ha implicado un papel
miembros de la familia incluyendo Bim, cooperativo entre la HSP70 y sus co-
Bid y Bad, (Bouilletet al, 2002). Tales pro- chaperonas HSP40 (Hdj-1) o HSDJ (Hdj-2)
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en la inhibicion de la translocacion de Bax, El AlIF, mencionado anteriormente, presen-
en la apoptosis inducida por oxido nitrico ta una secuencia de localizacién mitocon-

(Gotohet al, 2004). drial (MLS) y luego de la sefial apoptoética

es liberada al citosol. La forma madura de
PAPEL DE LA HSP EN LA VIA la proteina es producida por el clivaje de
POSMITOCONDRIAL MLS, la cual bajo condiciones adecuadas

puede inducir apoptosis via condensacion
El citocromo c una vez en el citosol, se unede la cromatina y fragmentacién del ADN
a Apaf-1, una proteina citoplasmica que tie-(Wanget al, 2001). La HSP70 puede in-
ne un dominio de union a caspasas (CARD) hibir tanto la accién de AlF, como la apop-
un dominio de union a nucledtidos y mul- tosis independiente de caspasas, presente
tiples repeticiones WD-40. Esta unién esen algunas células tumorales, al disminuir
independiente de ATP/JATP generando unja APAF-1 (Belmokhtaret al., 2003;
incremento en la afinidad de Apaf-1 por esteRuchalskiet al., 2006; Parcellieet al.,
nucleotido. Este complejo es conocido 2003; Gurbuxangt al, 2001; Stankiewicz
como apoptosoma (Zoet al, 1997; Zou et al, 2005), lo que plantea un papel protec-
et al, 1999), el cual recluta y activa la tor, que va mas lejos que el de suvédtd
caspasa 9 (Srinivasulet al, 1998). La como chaperona molecular. Actualmente,
union entre el dominio CARD y el N-ter- es bien sabido que la accion concertada
minal de Apaf-1, facilita el clivaje y la acti- entre la muerte por vias apoptéticas y no
vacion corriente abajo de las caspasas 3, @poptéticas se requiere para disminuir la
y 7 (Changet al, 2000; Gros®t al, 1999). talla de los tumores. De hecho el estudio
Esta activacion de caspasas es responsabife las drogas con actividad antitumoral
de los cambios morfologicos caracteristi-en un modelo de ratén transgénico con
cos de la apoptosis tales como condensatinfoma, muestra que la respuesta prima-
cion de la cromatina, fragmentacion de DNA ria del linfoma a los agentes antitumorales
nucleosomal, ruptura de la membrana nu-es principalmente debida a la apoptosis.
clear, externalizacion de la fosfatidil serina sijn embargo, las células tumorales rema-
y formacion de los cuerpos apoptoticosnentes, van posteriormente a una fase de
(Wanget al., 2001). Recientemente, se hasenescencia que depende de la funcion
demostrado que la HSP70 tiene la capaciintegral de p53 e INK4A. En resumen, para
dad de asociarse con Apaf-1 a través dehue la terapia antitumoral sea efectiva en
dominio de ATPasa (Sreedhar y Csermely..estos ratones transgénicos, tanto la apop-
2004), inhibiendo la oligomerizacion tosis como la senescencia inducida por
(Salehet al, 2000) o manteniendo los drogas deben ocurrir simultaneamente
oligdbmeros en una conformacion incom- (Schmittet al, 2002). La co-expresion de
patible con su actividad biol6gica previ- HSP70 y p53, en carcinoma de células
niendo la exposicion del dominio CARD escamosas del eséfago constituyen un fac-
(Beereet al, 2000a). Cualquiera de estastor de mal pronéstico (Miyazalét al.,
ultimas acciones puede prevenir la forma-2005), sugiriendo que la HSP70 puede
cion del apoptosoma y consecuentementefisminuir la muerte celular a través de la
el reclutamiento de la caspasa 9 y la activaregulacién de la apoptosis o de la senes-
cion de la maquinaria apoptética (Beete cencia regulando la localizacién intrace-
al., 2000a; Saletet al., 2000). Adicional- |ular de la p53 como se ha propuesto
mente, la HSP70 puede inhibir la apoptosisanteriormente (Zyliczt al., 2001). La
inducida por oxido nitrico, contribuyendo complejidad de la familia de proteinas
al mantenimiento de la membrana mitocon-HSP70 puede explicar la diversidad fun-
drial (Sreedhar y Csermely, 2004). cional de cada uno de sus miembros. De
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