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Podemos definir al estrés como la respuesta defensiva del organismo . Mario D. Ga“gniana
ante una situacion amenazante o desbordante que podria poner en

riesgo la salud fisica o mental del individuo. La respuesta al estrés es Laboratorio de Receptores Nucleares del Instituto
un mecanismo fisiolégico normal de adaptacion a la situacion adversa de Biologia y Medicina Experimental (IBYME-
que, si bien es cierto podria generar con el tiempo ciertos trastornos CONICET). Laboratorio de Biologia Molecular y
derivados de mantenerse la constancia de ese estado de alerta, de Celular del Departamento de Quimica Biologica de
ninguna manera es una patologia en si misma. La llave maestra que la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Univer-

activa las respuestas al estrés es una proteina llamada HSF (del inglés, sidad de Buenos Aires.

Heat-Shock Factor) que se activa casi instantineamente frente a una
situacion de estrés de cualquier tipo. Ello conduce a su transporte al
nicleo de las células en donde regula la expresion de una familia de
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proteinas llamadas chaperonas moleculares. Las mismas tienen a su

cargo la proteccion de otras proteinas cuyas funciones son esenciales para el normal funcionamiento de la célula previniendo
asi su alteracion ante una situacién adversa (p.ej.: calor, toxicos, radiacion, metales, oxidantes, etc.). La reaccion general
del organismo se caracteriza por modificaciones neuroendocrinas que involucran principalmente al eje conformado por el
hipotilamo (una especie de centro cerebral que organiza las conductas y emociones), la glandula hipéfisis que responde
rio abajo a los estimulos hipotalamicos y las glandulas suprarrenales, una especie de centro de reactividad a los estimulos
generados en la hipéfisis que producen las hormonas esteroides que son criticas para la modulacién de la respuesta adaptativa
al estrés, los glucocorticoides. En las células-blanco, los glucocorticoides ejercen sus efectos al ser reconocidos por su receptor
especifico, GR (del inglés, Glucocorticoid Receptor), cuya actividad es a su vez modulada por aquéllas chaperonas moleculares
que son inducidas por la proteina HSF. Entre estas chaperonas, hay una de ellas llamada FKBP51 (del inglés, FK506-Binding
Protein 51) que le confiere a GR (y por ende a la respuesta al estrés) propiedades particulares, habiéndose observado que
la existencia de determinadas variantes de expresion (o isoformas) de FKBP51 muestran una estrecha relaciéon con cuadros
psiquiatricos como el sindrome de estrés post-traumatico, depresiones severas o el trastorno bipolar. En este articulo se
analizara la raiz biolégica de estos sindromes y sus eventuales consecuencias en la salud psicofisica del individuo.

Stress could be defined as the defensive response of an organism against threatening or aggressive situations that could affect
the physical or mental condition of an individual. The stress response is a normal physiologic adaptation mechanism, which
could become dangerous in the long term generating health disorders as a consequence of the constant persistence of alert
conditions, but such response is not itself a pathology. The key factor that initiates this defensive biological response is the
activation of the Heat-Shock Factor (HSF), a protein that turns on very rapidly upon the onset of any stressing situation.
Primarily located in the cytoplasm of the cell, HSF translocates to the nucleus and stimulates the expression of a set of proteins
specialized in protecting the cell against stress, the so called molecular chaperones. They are able to protect other proteins
from degradation or aggregation when various types of harmful stimuli threaten the cell (such as heat, toxics, radiation,
metals, oxidants, etc.). The overall reaction of the organism is characterized by the neuroendocrine responses that involve
the hypothalamus (a sort of brain center able to organize our behavior and emotions), the pituitary gland, which is under
the command of the hypothalamus and the adrenal glands, a center that responds to those stimuli sent by the pituitary gland
producing a class of steroid hormones that are critical for the adaptive biological response to stress, i.e.: the glucocorticoid
hormones. In the target cells, glucocorticoids are recognized by a specific receptor, the glucocorticoid receptor (GR). In
turn, the biological activity of GR is regulated by the same type of molecular chaperones induced by HSF. Among them, the
FK506-Binding Protein 51 (FKBP51) affects GR function and, consequently, the stress response. There are expression variants
of FKBP51 (named isoforms) that have been related to psiquiatric disorders such as the post-traumatic stress disorder, severe
depression syndrome o bipolar disorder. In this article, the biological reasons for this syndrome will be analyzed, as well as
the consequences on the psychophysical condition of the individual.
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“El miedo tiene una gran som-
bra, pero una estatura muy peque-
na” (Ruth Gendler)

B LAS PRIMERAS EVIDENCIAS FI-
SIOLOGICAS Y MOLECULARES

Se asigna el primer uso del térmi-
no estrés al fisiologo Walter Canon
en 1911 [1]. En sus trabajos, Canon
usaba esta palabra para referirse a la
reaccion fisiolégica generada por la
percepcion de una situacion adver-
sa 0 amenazante. Accidentalmente
descubrié la influencia de facto-
res emocionales en la secreciéon de
adrenalina y desarrollé en los si-
guientes 20 anos el concepto de la
reaccion de lucha o de huida como
respuesta basica del organismo a
toda situacion peligrosa, en la que
desempeia un cometido esencial la
liberacion de catecolaminas (adre-
nalina y noradrenalina) por la mé-
dula suprarrenal y las terminaciones
nerviosas simpaticas. En 1936, el
endocrinélogo Hans Seyle postuld
su modelo de sindrome general de
adaptacion al estrés o GAS (General
Adaptation Syndrome), populari-
zando asi el concepto relacionado a
la respuesta fisiolégica inapropiada
ante cualquier contingencia adversa
generada por un agente dado, al que
[lamé “estresor”. Como ya se men-
ciond en el resumen, las situaciones
de estrés que afectan a un individuo
durante su vida pueden ser de na-
turaleza muy variada, pero Seyle
postulé que todas ellas generan una
respuesta similar que involucra una
reaccion aguda de alarma preventi-
va [2], la secrecién de cortisol ade-
mas de la de catecolaminas, con lo
cual provee un entorno de suficien-
te disponibilidad de energia para
el organismo. Sin embargo, si este
proceso se repitiera y esa energia
no fuera utilizada en actividad fisi-
ca, podria tener efectos dafinos. En
una segunda etapa, cuando el pro-

blema primario ya fue resuelto, todo
parece volver a la normalidad, pero
las defensas del organismo pueden
quedar exhaustas vy, de repetirse un
estimulo, hay cierto grado de re-
sistencia a responder como antes.
Finalmente desemboca en el paso
de la extenuacion del organismo a
la aparicién de patologias de varia-
da indole. La exposicién constante a
elevados niveles hormonales genera
deterioro organico, especialmente
de naturaleza cardiovascular, el in-
dividuo se inmunodeprime, le resul-
ta mas dificil sobrellevar otras pa-
tologias preexistentes o adquiridas,
muestra trastornos psicosomaticos
y, a nivel psicolégico, los trastornos
pueden ser tan extremos que las per-
sonas se tornan incapaces de actuar
en absoluto.

Desde el punto de vista molecu-
lar, las primeras evidencias de los
mecanismos elementales en una cé-
[ula para responder al estrés fueron

descriptas en células de la mosca
de la fruta (Drosophila melanogas-
ter) sometidas a cambios térmicos
[3]. Debe aclararse que no es sélo
la temperatura la que activa esta res-
puesta sino una gran variedad de si-
tuaciones. Hay estimulos de natura-
leza quimica, como la exposicion a
compuestos téxicos organicos o in-
organicos, metales, condiciones de
extrema acidez o alcalinidad, etc.
Pueden ser fenémenos fisicos como
el exceso de exposicion al sol, ca-
lor, frio, ruidos, luz ultravioleta, con-
tusiones mecanicas, etc. También
pueden ser estimulos conductuales
o la resultante de nuestra relacion
con el entorno social y comunitario,
los que afectan a nuestra psiquis tal
como es el caso de tension nerviosa
extrema y/o constante, acoso psico-
l6gico, experiencias traumaticas de
vida (guerras, violaciones, robos,
abusos, angustias), etc. En todos los
casos, el organismo respondera tra-
tando de minimizar los riesgos que

Figura.1. Apariencia de los “puffs” de los cromosomas al ser generados
por choque térmico. La cromatina estd formada por ADN (portador del cé-
digo genético) y proteinas asociadas, muchas de ellas son chaperonas. Se
pliega sobre si'y forma fibras (imagen de la izquierda), las que en el cromo-
soma se organizan en fasciculos que dan lugar a las cromatidas o brazos
(esquema central). Notar que como todas las fibras individuales se pliegan
igual y se superponen, toman la apariencia de nodos o bandas transversa-
les en la cromatida. La fotografia de la derecha representa una cromosoma
real con la parte expandida sefalada como “puff’, la que se sabe es trans-
cripcionalmente activa (se transcribe el cédigo del gen a ARN).
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acompafan a esas situaciones no
deseadas previniendo o atenuando
los efectos nocivos de las mismas
sobre las funciones celulares basicas
de cualquier tejido del organismo,
con lo que se protege a su vez al or-
ganismo como un todo.

Como ocurre con frecuencia,
estos mecanismos biolégicos de-
fensivos fueron descubiertos con la
ayuda del azar, aunque también gra-
cias a la curiosidad del investigador
quien siempre debe ayudar a su bue-
na suerte. A fines de los afios ‘50, el
cientifico italiano Ferruccio Ritossa
se encontraba estudiando la sintesis
de acidos nucleicos en células de
glandula salival de Drosophila las
que, a diferencia de las células de
mamiferos que crecen a 37°C, lo ha-
cen mejor a una temperatura 6ptima
de 24°-26°C. Estas células de insec-
to son altamente especializadas y se
caracterizan por sufrir ciclos repeti-
dos de replicacion de su ADN, sin
que ello se acompaie de divisién
celular, con lo que logran aumentar
su volumen celular grandemente al
contar con multiples copias de ge-
nes que les permiten tener un alto
nivel de expresion génica de una
variedad dada de proteinas. Sus cro-
mosomas son gigantes (politénicos)
y resultan de varias rondas de repli-
cacion de las cromatidas (o “brazos”
del cromosoma), las que permane-
cen siempre unidas. Un colega del
Dr. Ritossa, por descuido, incremen-
t6 la temperatura de la estufa a 37°C
al poner sus cultivos. Aln fastidiado,
el Dr. Ritossa decidié no descartar
sus célulasy not6 que sus cromoso-
mas politénicos presentaban ahora
ensanchamientos frecuentes y pro-
nunciados, conocidos en la jerga
como “puffs” (ver Figura 1). Estos
puffs son tipicos de zonas de activa
transcripcion de genes (es decir, el
pasaje de la informacién codificada
en el ADN a moléculas de ARN, las
que luego salen del ntcleo y son tra-
ducidas a proteinas en los ribosomas

citoplasmaticos). Esta observacion
contradecia el dogma que decia que
durante el estrés la sintesis de protei-
nas estaba arrestada. Hoy sabemos
que hay un grupo de genes que no
s6lo se sigue expresando sino que lo
hace de manera exacerbada, tal que
genera grandes cantidades de ARN
en los primeros 2-3 minutos que si-
guen al estimulo estresante. Son los
genes que codifican para las protei-
nas que luego se Ilamaron protei-
nas de choque térmico (Heat-Shock
Proteins, o Hsp) y que tienen como
funcién actuar como chaperonas de
otras proteinas protegiéndolas de la
inactivacion, agregacién o degrada-
cion.

Pero, ;qué es una chaperona?
Desde una perspectiva social, el
término chaperona se refiere a una
persona, usualmente una matrona,
quien tenfa la responsabilidad de
supervisar el comportamiento apro-
piado y decoroso de jévenes, espe-
cialmente sefioritas, cuando se en-
contraban en un entorno social en el
que no estaban presentes sus padres.
Esta practica fue frecuente hasta la
primera mitad del s.XX, especial-
mente en la sociedad aristocratica
anglo-sajona. Por extrapolacion, se

llamaron chaperonas moleculares a
aquéllas proteinas inducidas en si-
tuaciones de estrés y cuya funcién
es preservar las propiedades de sus
“proteinas-cliente”. En situaciones
normales, las chaperonas son res-
ponsables del plegamiento correcto
de las proteinas celulares y de la es-
tabilidad con que lo mantienen en
situaciones adversas. Notar que to-
das las proteinas de choque térmi-
co son chaperonas, pero no todas
las chaperonas son necesariamente
proteinas de choque térmico ya que
no se inducen por calor.

Como ocurre usualmente, la im-
portancia de la observacion fortuita
de Ferruccio Ritossa no fue entera-
mente valorada en su momento. Fue
asi que la primera y mds clara de-
mostracién hasta hoy de que cam-
bios en el entorno de un organismo
afectan la expresion de genes, fuera
sistematicamente rechazada en sus
primeros intentos de publicacién
(principios de 1960). Los editores de
las mds prestigiosas revistas cientifi-
cas no dudaron en rechazar el traba-
jo aduciendo siempre el mismo ar-
gumento: si bien es una observacion
interesante, carece de significacidn
biolégica. Paraddjicamente, el estu-

Figura 2. Dr. Ferruccio Ritossa, hombre de ciencia y escultor. La fotogra-
fia de la izquierda data de la época de su descubrimiento; la de la dere-
cha corresponde a cuando la cell Stress Society International le otorgé el
Medallion for Career Achievement en 2010.




32

CIENCIA E INVESTIGACION - TOMO 65 N° 1 - 2015

dio de las chaperonas moleculares
se convirtié al presente en uno de los
campos mas prolificos de la Biologia
Molecular y Celular al punto que no
hay rama de estudio que no involu-
cre a estas protefnas. El Dr. Ritossa
(Figura 2), luego de su observacién
“carente de valor biol6gico”, se re-
tir6 a fines de los ‘80 para dedicarse
a su otra pasion, la escultura, mien-
tras las mismas revistas que habian
rechazado sus trabajos publicaban
centenares de articulos al afo rela-
cionados a las proteinas de choque
térmicoy surgieron revistas que estan
exclusivamente dedicadas a investi-
gaciones en este campo. En 2010, el
Dr. Ritossa recibié el Medallion for
Career Achievement de parte de la
Cell Stress Society International, de
la cual el autor de este articulo tiene
el honor de ser miembro fundacio-
nal. Pocos afios después, en enero
de 2014, el cientifico y escultor Don
Ferruccio, nos dejé, pero habiéndo-
nos legado una de las observaciones
mas trascendentes de la Biologia y
siendo reconocido por todo el mun-
do cientifico.

B BASES MOLECULARES DE LA
RESPUESTA AL ESTRES

Desde el punto de vista molecu-
lar, el evento primario a cualquier
situacion de estrés es la activacion
de un factor de transcripcién lla-
mado HSF (por Heat-Shock Factor)
[4]. Existen cuatro clases de HSF [5].
HSF-1 y HSH-2 se expresan en todos
los vertebrados, HSF-3 es exclusivo
de aves y HSF-4 de mamiferos. HSF-
1 es el factor mejor caracterizado, el
mas abundante y el primero en ser
identificado como mediador de la
respuesta a estrés, por lo que se lo
considera como el prototipo de la
familia. Comparte dominios estruc-
turales con los receptores de esteroi-
des, incluyendo el dominio de unién
al ligando, el que en los receptores
de esteroides es ocupado por la
hormona esteroide. Sin embargo,

al presente no se conoce si existe
algin ligando endégeno capaz de
activar a HSF. Los ratones HSF-1
K.O. (es decir, aquéllos a los que se
le anulé por manipulacién genética
la expresion del gen que codifica
para HSF-1) muestran problemas de
insuficiencia placentaria, retardo de
crecimiento, falla de respuesta de
linfocitos T y muy baja tasa de fer-
tilidad, pero no tienen problemas de
supervivencia a menos que se los
someta a condiciones de estrés, en
cuyo caso el indice de letalidad es
muy grande audn frente a estimulos
menores [6,7].

En su estado inactivo, HSF-1
existe como una proteina soluble en
el citoplasma de todas las células.
HSF-1 forma complejos con otras
proteinas de la familia de las cha-
peronas moleculares, en particular
con la Heat-Shock Protein de 90-
kDa, Hsp90. La cantidad de Hsp90
asociada a HSF-1 disminuye cuando
este Gltimo se activa, por lo que se
piensa que Hsp90 es un regulador
negativo de HSF-1 manteniéndolo
inactivo [8]. En linea con esta hipé-
tesis, la inhibicion farmacolégica de
la funcionalidad de Hsp90 ejerce un
efecto similar.

A pesar de la variada naturaleza
de estimulos, se piensa que todos
ellos convergen en la acumulacion
de proteinas en estado intermediario
o inestable, lo que es una sefial para
que se active HSF-1y se generen mas
chaperonas capaces de contrarrestar
ese efecto. Es asi que la microinyec-
cién de proteinas desnaturalizadas
en el citoplasma de las células (y no
la de proteinas nativas) activa a HSF-
1 [9]. La molécula de HSF-1 sufre
una primera modificacién cuando se
activa, se fosforila y las formas fosfo-
riladas del HSF-1 se homotrimerizan
y se localizan en el ndcleo, no ya
asociadas a Hsp90, la que parece re-
tener a HSF-1 en el citoplasma, sino
asociados a otra Heat-Shock Protein,

Hsp70, la que esta presente durante
la actividad transcripcional de HSF-
1[4].  HSF-1 también regula y es
regulado por procesos metabdlicos
tanto en células normales como en
tumorales. La activacién de las sefa-
les dependientes de insulina ejerce
efectos inhibitorios sobre HSF-1, lo
cual es concordante con dos efectos
que parecen ser complementarios
sobre el envejecimiento y la super-
vivencia del individuo, una dieta
con restriccion calérica (baja sefial
de insulina y por ende menor inhi-
bicién de HSF-1) y la falta de HSF-1
es un factor negativo al punto que la
falla en su expresion lleva a la muer-
te por situaciones no traumaticas de
estrés.

Como las hormonas glucocor-
ticoides participan en la respuesta
fisiologica al estrés (ver luego), se
estudié la correlaciéon que podria
haber entre la activacién del HSF-
1y el receptor de glucocorticoides
(GR), a través del cual estas hormo-
nas transmiten la sefnal al interior de
las células, siendo también el mismo
un factor de transcripcién primaria-
mente citoplasmdtico, asociado a
chaperonas moleculares, que trans-
loca al ndcleo al activarse con la
hormona esteroide (ver luego Figura
4). Se vio que ambos factores de
transcripcion, HSF-1 y GR, actdan
de manera coordinada potenciando
su accion. Es asi que frente a situa-
ciones de estrés en las que HSF-1
esta activado, las respuestas gene-
radas por GR superan largamente la
respuesta maxima que se logra por
estimulacion hormonal en condicio-
nes normales [10,11].

B EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFI-
SO-ADRENAL (HHA)

Desde el punto de vista fisiol6gi-
co, cuando un individuo se ve agre-
dido por situaciones adversas del
entorno o bien organicas responde
de manera auténoma e inmediata
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involucrando un conjunto de res-
puestas que acttian de manera coor-
dinada con el mismo fin: proteger al
organismo de tal agresién. No obs-
tante, si esa respuesta al estrés no se
encuentra apropiadamente regulada
puede causar dafo ya que, una vez
lograda la adaptacién momentanea,
los mediadores fisiologicos debe-
rian cesar o atenuar sus funciones
en tiempo y forma. Este mecanismo
de control es llamado resiliencia y
cuando esta respuesta falla y no es
suficiente para protegernos habla-
mos de vulnerabilidad. La respuesta
exagerada, no regulada y por ende

patolégica, es conocida como res-
puesta alostatica [12]. Los actores
que permiten la resiliencia pertene-
cen al sistema neuroendécrino, al
sistema inmune y al sistema nervio-
so auténomo, siendo sus mediado-
res las hormonas glucocorticoides
producidas en la corteza adrenal, las
citoquinas y la adrenalina [13].

En la Figura 3 se esquematiza la
regulacion de la respuesta al estrés
mediada por el eje hipotalamo-hi-
pofiso-adrenal (o eje HHA) [14]. En
el ndcleo paraventricular del hipo-
talamo adyacente al 3er ventriculo

cerebral (de ahi deriva su nombre)
existe un grupo de neuronas que
responden rapidamente ante esti-
mulos estresantes via HSF-1 y GR,
produciendo un neuropéptido rela-
tivamente pequefio de 191 aminoa-
cidos que acttia como preprohormo-
na. Frente al estimulo, el mismo es
procesado por enzimas proteoliticas
que lo cortan en secuencias especi-
ficas y es liberado a la circulacion
como un péptido de 41 aminoaci-
dos: el CRF (Corticotropin-Releasing
Factor), o factor liberador de corti-
cotrofina. El CRF es transportado ha-
cia el I6bulo anterior de la hipdfisis
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Figura 3. El Eje Hipotilamo-Hipdfiso-Adrenal. Los estimulos estresantes convergen en la liberacion de CRF hi-
potaldmico, el que estimula la secrecién de ACTH en la hipdfisis y ésta, a su vez, la secrecién de cortisol en las
glandulas adrenales. Los circuitos estimulantes se grafican con lineas verdes, en tanto que los circuitos de retroa-
limentacién negativa o inhibitorios se muestran con lineas rojas.
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en donde existen, entre otras, célu-
las adenocorticotropas producto-
ras de la hormona peptidica ACTH
(Adenocorticotropic Hormone). CRF
es reconocido por los receptores
CRH-1 asociados a la membrana de
las células corticotropas y promue-
ve el procesamiento y secrecion de
ACTH, un oligopéptido de tan sélo
39 aminodcidos. Al igual que el
CRF, la ACTH también es producida
como preprohormona, la preopio-
melanocortina (POMC), la que du-
rante su procesamiento proteolitico
también origina a opidceos endoge-
nos como las endorfinas y encefali-
nas, la lipotrofina o LPH (estimula
la lipdlisis y la esteroideogénesis) y
la melanotrofina o MSH (asociada a
la pigmentacién de la piel). Una vez
en circulacién, la ACTH alcanza su
6rgano-blanco por excelencia: las
glandulas suprarrenales, cuyas cé-
lulas tienen receptores especificos
de membrana los que, via la activa-
cién de la enzima adenilato cicla-
sa acoplada a ellos, produce como
segundo mensajero al AMP ciclico.
Como resultado final de la cascada
de eventos intracelulares gatillados
por la unién de ACTH a su recep-
tor, se induce la secrecién de hor-
monas esteroides presintetizadas y
almacenadas en vesiculas lipidicas
en el citoplasma de las células que
se localizan en la fraccion mas ex-
terna de la glandula, la corteza, en
particular el cortisol (principal glu-
cocorticoide) y en menor medida,
aldosterona (la que cuenta ademas
otros circuitos para su secrecion), asi
como la lipoproteina LDL que trans-
porta colesterol y lo deposita en los
tejidos. Como respuesta mediata a la
ACTH, se activa e induce la sintesis
de citocromos involucrados en la
biosintesis de esteroides asi como la
de la enzima hidroxi-metil-glutaril-
CoA-sintetasa que es la limitante en
la biosintesis enddégena de colesterol
(fuente de los esteroides), asi como
también se induce la proteina trans-
portadora de colesterol a la mito-

condria, StAR (Steroidogenic Acute
Regulator). La vida media plasma-
tica de la ACTH es muy corta (~10
min), su secrecién es pulsatil y sigue
un ritmo circardiano, alcanzando su
maximo a la mafnana aproximada-
mente una hora antes del despertar
para luego decaer paulatinamente
hasta niveles minimos durante las
horas nocturnas de suefio. El des-
fasaje de este ciclo circadiano es
el principal responsable del males-
tar fisico y psiquico que tiene lugar
al alterarse el suefio, en particular
cuando se cambia de husos horarios
en los viajes [15].

Hay dos tipos de receptores con
capacidad de unir glucocorticoi-
des, el ya mencionado GR, al que
podemos considerar especifico para
cortisol, y el receptor de mineralo-
corticoides (MR), el que une aldos-
terona y puede unir segln el con-
texto celular a los glucocorticoides
[12]. Evolutivamente, MR aparecié
de manera mas tardia que GR (del
cual se supone que deriva y por
ende, guarda alta homologia con él).
De manera paralela también, en la
evolucion aparece el complejo en-
zimatico responsable de la sintesis
del ligando natural de MR, la aldos-
terona [16]. Dado el alto parentesco
entre GR y MR, los glucocorticoides
conservaron la capacidad de unirse
con afinidad equivalente a ambos
tipos de receptores. La especifici-
dad de accién viene dada por la
existencia de una enzima llamada
11p-hidroxiesteroide  deshidroge-
nasa que metaboliza al cortisol a
cortisona sacandolo de competen-
cia por MR, el que queda entonces
disponible para unir a su hormona
esteroide especifica, la aldosterona.
En los tejidos de origen mesodérmi-
co como el renal o la mayoria de
las glandulas y en los nicleos para-
ventriculares y en areas circumven-
triculares, esta actividad enzimatica
evita que los altos niveles de cortisol
circulantes (que pueden ser entre

100 y 1000 veces mayores que los
de aldosterona) activen permanen-
temente a MR, el que es regulado
especificamente por aldosterona y
tiene como efecto la regulacién del
equilibrio hidrosalino. Sin embargo,
en el hipocampo coexisten ambos
receptores, GR y MR, y dicha acti-
vidad enzimatica es casi nula, por lo
que en condiciones normales es el
cortisol el que regula la actividad de
MR, el que actuaria entonces como
una primera linea de defensa basal
del hipocampo en la prevencién de
disturbios homeostaticos. GR recién
se ocuparia a niveles de cortisol mas
elevados, promoviendo la recupe-
racién de funciones cuando la ho-
meostasis ya fue alterada. La primera
fase de la respuesta al estrés involu-
cra respuestas rapidas del orden de
los segundos que aumentan la secre-
cién de catecolaminas por el sistema
nervioso simpatico, la secrecion de
CRF en el hipotalamo, hormona que
gracias al sistema porta hipotalamo-
hipofisario, llega a la hipdfisis con
la subsecuente secrecién rapida (en
muy pocos segundos) de ACTH por
parte de las células corticotropas.

Los efectos biolégicos del corti-
sol son pleiotropicos y dependen del
tipo de 6rgano o tejido en cuestion,
pudiendo en algunos casos hasta ser
opuestos. En general, el cortisol re-
gula el metabolismo de carbohidra-
tos, lipidos y proteinas, incremen-
tando la glucemia por degradacion
del glucégeno extrahepético y por
generacion de glucosa (gluconeogé-
nesis) a partir de la degradacién de
lipidos. En el higado, por el contra-
rio favorece la deposicion de glucé-
geno (glucogenogénesis). Producen
neutrofilia aguda (aumento de glé-
bulos blancos polimorfonucleares
a expensas de las reservas extravas-
culares), pero en el largo plazo ge-
neran leucopenia. Tiene efectos in-
munosupresores, accién anti-infla-
matoria inhibiendo la produccién y
liberacion de citoquinas, y favorece
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la apoptosis de linfocitos circulantes
y la falta de maduracién de aquéllos
que se encuentran en los 6rganos
linfoides. No obstante ello, en para-
lelo es también un factor tréfico para
otras células como por ejemplo, los
fibroblastos uterinos.

Una caracteristica importante de
circuitos como el del eje HHA es-
quematizado en la Figura 3 es que se
retroalimenta regulandose a si mis-
mo. Es asi que CRF, ACTH vy cortisol
tienen efectos inhibitorios sobre su
propia secrecion (retroalimentacién
corta) o bien sobre el factor que es-
timula su secrecién (retroalimenta-
cién larga). Este mecanismo de au-
torregulacion es esencial para man-
tener la homeostasis de este sistema
esencial, siendo los receptores de
hormonas esteroides quienes cargan
con la mayor responsabilidad de la
misma.

B AFECCIONES PSIQUIATRICAS

La primera evidencia escrita acer-
ca de las reacciones humanas frente
a la vivencia de situaciones estre-
santes o traumaticas la encontramos
en La lliada de Homero (s. VIl a.C.:
“Menelao estaba poseido de terror
y no conseguia que el suefio se po-
sara en sus parpados temiendo que
les ocurriese algin percance a los
aqueos que por €l habian llegado
a Troya atravesando el vasto mar 'y
promovido por tan audaz guerra.”

La retroalimentacién negativa
del eje HHA parece jugar un rol
critico en el balance total de la res-
puesta al estrés ya que existen evi-
dencias que la persistencia excesiva
de los procesos de activacion antes
mencionados conduce a patologias.
En la mayoria de los casos la via de
“resistencia parcial” a los glucocor-
ticoides por constante represion de
la respuesta a GR y MR se relacio-
nan con desérdenes de ansiedad y
de comportamiento [17,18]. Como

consecuencia de los mecanismos de
retroalimentacién mostrados en la
Figura 3, se puede predecir que la
administracién exégena de un glu-
cocorticoide sintético (p.ej., dexa-
metasona) deberia reducir la capa-
cidad de la glandula adrenal de pro-
ducir cortisol endégeno asi como la
del hipotdlamo de producir ACTH.
Este no es el caso en pacientes que
sufren depresién croénica, indican-
do que sus altos niveles de cortisol
plasmatico son el resultado de una
falla en el mecanismo regulatorio.
Observaciones similares tanto para
los parametros bioquimicos como
para el caso del comportamiento se
hicieron con ratones K.O. a los que
se les inhibi6 la capacidad de sinte-
tizar GR [19].

Los receptores esteroidales como
GR y MR existen como heterocom-
plejos con chaperonas moleculares
(Hsp90, Hsp70, Hsp40, p23, etc.),
las que regulan su funcionalidad
[20,21]. Muy especialmente, la pre-
sencia de Hsp90 es esencial para
que estos receptores tengan muy
alta afinidad por el esteroide. En los
afos ‘90 se descubrieron unas pro-
tefnas llamadas inmunofilinas que
son integrantes de tal heterocom-
plejo [22]. El término inmunofilina
hace referencia a que estas proteinas
(las que también tienen propiedades
de chaperonas) tienen la capacidad
de unir drogas inmunosupresoras,
por lo que en un primer momento
se pens6 erroneamente que podian
mediar los efectos inmunosupre-
sores de los glucocorticoides gra-
cias a su asociaciéon con GR. Hoy
sabemos que no es asi, las drogas
inmunosupresoras ejercen sus efec-
tos por activacién de otras proteinas
no relacionadas con los receptores
esteroidales y los efectos inmuno-
supresores de los glucocorticoides
no guardan relacién con tales in-
munofilinas del complejo [22]. En
el mecanismo molecular de accién
normal de los receptores (Figura 4),

la inmunofilina llamada FKBP5T
(del inglés, FK506-Binding Protein
of 51-kDa) esta presente en los hete-
rocomplejos del receptor vacio (sin
hormona). Al unirse el esteroide,
FKBP51 se disocia del complejo y
se reemplaza por otra inmunofilina
que presenta muy alta homologia
con ella, FKBP52 [20]. La presencia
de FKBP52 recluta a su vez a una
proteina motora llamada dineina, la
cual es responsable de transportar su
carga (en este caso, el heterocom-
plejo del receptor esteroidal) hacia
el ndcleo con gasto de energia (ATP)
y utilizando la red de micrototibulos
como “vias” [23,24]. FKBP51 care-
ce de la capacidad de interaccionar
con el complejo motor de dineina,
asi como le hace perder afinidad al
receptor por su hormona y ademads,
actia como un inhibidor transcrip-
cional del receptor cuando éste esta
en el ndcleo [25,26]. Acorde con
estas observaciones, se observé que
la sobreexpresién endégena (gené-
ticamente determinada) de FKBP51
genera hipercortisolemia en monos
ardilla (Saimiri boliviensis) que viven
en las zonas altas de la selva boli-
viana y peruana. La falta de respues-
ta apropiada a los glucocorticoides
también puede ser reproducida en
el laboratorio por sobreexpresion
exégena al transfectar células con
el gen que codifica para FKBP51,
produciéndose la inhibicién de la
respuesta a GR [25] y MR [26] de
manera concentracion-dependiente.

Tomadas en su conjunto, estas
observaciones explican la razén
biolégica por la que la inmunofilina
FKBP51 debe disociarse del receptor
cuando la célula necesita una res-
puesta hormonal dada. FKBP51 se
muestra como impedimento a todo
nivel. Recordemos ademas que GR
ve potenciada su accién por la acti-
vacion de HSF-1. Para cerrar el cir-
cuito, debemos hacer notar que uno
de los blancos de la respuesta a GR
es precisamente el gen que codifica
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Figura 4. Mecanismo Celular de Activacion de HSF-1 y GR. La forma citoplasmatica de GR esta asociada a varias
chaperonas, entre ellas Hsp90 y FKBP51 y FKBP52. Al unirse el esteroide (cortisol), casi toda la poblacién celular
de GR vira su equilibrio hacia las formas unidas a FKBP52, la que al asociarse con la proteina motora dineina
transloca a GR al nicleo. GR se disocia de las chaperonas y se une como dimero a secuencias especificas del
ADN. Entre sus genes-blanco, se cuenta a fkbp5, el que codifica para FKBP51. Una vez inducida esta inmunofi-
lina, reemplaza a FKBP52 dificultando la activacién y transporte de GR. El HSF-1 también es citoplasmatico y se
asocia a Hsp90. Estimulos de estrés lo activan por fosforilacion disociando a Hsp90, lo que favorece su localiza-
cién nuclear. Alli se une a secuencias especificas de ADN como un homotrimero, favoreciéndose la induccién de
Hsp90 que cierra el circuito. Los simbolos (+) y (-) indican activacion o inhibicién, respectivamente.

para FKBP51, por lo que esta inmu- M VARIANTES POLIMORFICAS importantes en la estructura de la

nofilina ve incrementada su expre- DE FKBP51 SE RELACIONAN CON

sion en la célula luego del estimulo
hormonal, autolimitando entonces
la respuesta bioldgica del receptor
activado por el esteroide [27].

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Se denomina polimorfismo ge-
nético a las variaciones dentro de
los individuos de una poblacién de
la secuencia del ADN que codifica
para un gen. Puede ocurrir que la
secuencia afectada genere cambios

proteina o en su mecanismo de re-
gulacién de la expresion, lo cual
se traduce en diferentes fenotipos
(por ejemplo, el color del cabello
o de los ojos). Otras son silentes.
La modificacién puede consistir en
la sustitucién de una dnica base ni-
trogenada en la secuencia del gen
o bien puede ser mas complejo
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Figura 5. Esquema de las variaciones tinicas de nucledtidos en el gen que codifica para FKBP51. El esquema supe-
rior representa al cromosoma 6. Notar la constriccion (centrémero) que separa al brazo corto izquierdo del largo
a la derecha. En el brazo corto, se localiza el gen llamado fkbp5, el cual codifica para la inmunofilina FKBP51.
El mapa de este gen se muestra expandido debajo del cromosoma indicdndose las posiciones en las que se han
demostrado polimorfismos en un Gnico nucleétido, las que guardan relacién con los siguientes cuadros psiquia-
tricos: (& ) asociados con la respuesta a antidepresivos; ( ) sindrome de estrés post-traumatico precedido
por episodios traumaticos previos, ( B ) asociados con el trastorno bipolar; ( Q) respuestas exageradas en los
ensayos bioquimicos del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal para la evaluacién del estrés social (o Ensayo de Trier)

(@) asociados a cuadros de depresién mayor.

(por ejemplo, la repeticién variable
en diferentes individuos de una se-
cuencia de ADN). Se encontré que
el gen que codifica para FKBP51
presenta polimorfismos individuales
(de una sola base) los que fueron di-
rectamente relacionados con ciertas
patologias relacionadas a trastornos
post-traumaticos [28]. Una pregunta
que todos nos hacemos es por qué

individuos que han sufrido un epi-
sodio traumdtico pueden seguir con
una vida normal ante la repeticién
de esos problemas y otros no. Una
posible explicacion parcial es la
existencia de estos polimorfismos
de FKBP51 que regulan la respues-
ta a GR y MR de manera diferente
y semejan situaciones en las que el
organismo queda desprotegido fren-

te a situaciones reiteradas de estrés.

La pre-exposicién a un evento
traumatico es un requisito para que
un desorden mental dado sea cla-
sificado como sindrome de estrés
post-traumatico. Los trastornos psi-
quiatricos se observan en individuos
que fueron expuestos a situaciones
de estrés extremas como es el caso
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de veteranos de guerra, residentes
en areas de violencia politica, social
y militar, abusados sexualmente,
sobrevivientes de catdstrofes trau-
maticas, etc. Es el eje HHA el que
se encuentra desregulado ante un
nuevo evento traumadtico, el que
incluso puede ser de mucha menor
magnitud o importancia que el ori-
ginal, pero que es suficiente para
desencadenar algin tipo de trastor-
no psiquiatrico como este sindro-
me. En el mismo se ve grandemente
afectada la respuesta mediada por
GR [29,301, siendo tal susceptibi-
lidad dependiente de las isoformas
del gen que codifican para FKBP51
y que predisponen para la apari-
cién de esta patologia. La Figura 5
muestra de manera esquematica las
variaciones mas frecuentes asocia-
das a diferentes patologias neuro-
[6gicas. El grado de sobreexpresién
del ARN mensajero para FKBP51 en
células sanguineas mononucleares
a las pocas horas de haber expuesto
al individuo a una situacién trauma-
tica se correlacion6 muy bien con
el desarrollo del sindrome de estrés
post-traumatico cuatro meses mas
tarde [31]. Notar que en la Figura 5
se notan dos genotipos (rs3800373
and rs1360780) que se encuentran
alterados en casi todas las patolo-
gias psiquiatricas, al punto que se
los considera como factores de pre-
diccién bastante certeros en cuanto
a predecir la ocurrencia de alguno
de estos fendmenos. Estos pacientes
muestran resistencia a los ensayos
en los que se inyecta el glucocorti-
coide sintético dexametasona y se
evalla la respuesta del eje HHA, im-
plicando resistencia del mecanismo
regulatorio mediado por GR.

Un caso similar de sensibilidad
diferencial se observa en casos de
depresion, en los que hay extrema
sensibilidad en las respuestas de GR
al rol regulatorio de FKBP51, mien-
tras que existe resistencia a la accion
de GR en los individuos saludables

[32,33]. En pacientes homocigotas
para la expresiéon de los alelos (for-
mas alternativas de un mismo gen
que se diferencian en su secuencia)
altamente inducibles de FKBP5T,
muestran una respuesta a ACTH por
CRF y dexametasona muy atenuada
y en individuos enfermos de SIDA
que presentan cuadros depresivos,
la expresion de FKBP51 estd muy
incrementada, pero no por la infec-
cién con el virus HIV (grupo control)
per se, sino por el cuadro depresivo,
particularmente cuando se analizé
el 16bulo frontal del cerebro en es-
tudios realizados post-mortem [34].

Varios estudios se han focalizado
también en la relacion entre el gra-
do de expresion de FKBP51 vy la te-
rapia con antidepresivos. Individuos
homocigotas para los alelos de alta
expresion de FKBP51 respondieron
a antidepresivos de manera mas
rapida y eficiente que los otros ge-
notipos, un efecto que se muestra
independiente del tipo de droga em-
pleada [28].

B CONSIDERACIONES FINALES

La sobreexpresion de la inmu-
nofilina FKBP51 que resulta de es-
timulos de cortisol en situaciones de
estrés puede llevar a que se inhiba
la respuesta de retroalimentacion
que regula la respuesta y de esta
manera elevar de manera mas per-
manente los niveles de cortisol. Ello
puede llevar a que los individuos
sufran enfermedades psiquiatricas,
estados depresivos, cuadros de es-
trés post-traumatico y trastornos bi-
polares. Dado que FKBP51 regula
la respuesta via GR, modificaciones
genéticas o epigenéticas que alteren
la respuesta del eje HHA se relacio-
nan con estos cuadros patolégicos.
El desarrollo de drogas que usen a
FKBP51 como blanco y que sean ca-
paces de modular su actividad bio-
[6gica de manera selectiva esta en el
buen camino. En un trabajo muy re-

ciente [35] se describe un compues-
to Ilamado SAFit capaz de reconocer
especificamente a FKBP51. Debe
ensayarse aln su capacidad para
modular las respuestas psiquidtricas
relacionadas a episodios traumati-
cos por afectacién de la funcion de
GR, pero es el primer caso que per-
mitiria analizar los efectos de otros
compuestos (p.ej. antidepresivos) en
asociacion con agentes terapéuticos
que tengan como blanco exclusivo a
esta inmunofilina.
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