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INTRODUCCION

La sauna por infrarrojos consiste en la aplicacion de una radiacion del infrarrojo Igjano
(por encima de las 4 micras). Esta energia provoca en €l organismo una reacciéon de
respuesta celular mdltiple en la que estédn implicadas unas proteinas encargadas de
proporcionar ayuda en la sintesis de proteinas procurando que la estructura terciaria se
realice sin errores ni plegamientos anormales (HSP: proteinas de estrés o del choque
térmico).

La presencia de estas proteinas, generadas por un mecanismo controlado, permite a la
célula protegerse mejor de las agresiones que pueden provocar un mal funcionamiento o
incluso la muerte celular.

El mecanismo por & que durante exposiciones al calor de este tipo de sauna aumenta la
expresion de las HSP parece que se puede explicar mediante la hormesis, teoria que
trata de explicar el factor de estimulacion que gercen bajas dosis de elementos toxicos o
estresantes en la célula, protegiéndola de la inhibicion que causan atas dosis de esos
agentes destructores.

RESPUESTA CELULAR AL CALOR

La exposicion a calor (HS (heat schock)), asi como a otros agentes que rompen la
homeostasis celular como € gercicio fisico, estrés oxidativo, exposicién a radiaciones,
absorcion o inhalacion de metales pesados, ingesta de etanol etc, induce la produccién
de |as [lamadas proteinas del choque térmico (HSP) (Verbeke P et al., 2001)*.

La cascada de acciones comienza con la exposicion a agente estresante (a través de
fuentes fisicas, quimicas o bioldgicas). El contacto de la célula con proteinas
desnaturalizadas por la accion de dichos agentes, conlleva una serie de eventos que
empiezan activando sefidles de transduccion, activacion y traslocacion nuclear de los
Ilamados factores de transcripcién del choque térmico (HSF). A partir de ahi seiniciala



transcripcion genética y la traduccion de HSP, lo que produce una serie de acciones
fisiol6gicas que vamos a comentar (Rattan Sl et al, 2004)?.

Una reacciéon adecuada a HS provoca la respuesta celular con un aumento de la
expresion de HSP y la adaptacion de la célula a entorno hostil. Por el contrario, una
respuesta insuficiente genera una vulnerabilidad celular que redunda en un desarrollo
anormal y apoptosis (Soti C and Csermely P, 2003)°.

La activacion de las HS induce la transcripcion de HSF y el aumento subsiguiente de
HSP preparando ala célula para soportar larotura de la homeostasis.

En los vertebrados, hay varios HSF. Las HSF1 se expresa de modo general ante ligeras
acciones estresantes. La HSF2 es una proteina de vida corta de especia importancia en
la embriogénesis y espermatogénesis. La HSF3 es un regulador de la HSF1, se activa
ante fuertes estimulos y experimenta interacciones con otros factores de transcripcién
relacionados con el desarrollo, crecimiento y apoptosis como c-Myc y p53. La HSF4,
finalmente, enlaza el DNA incluso en células no estresadas y esta preferentemente en
células de musculo, cerebro y pancreas (Verbeke P et al., 2001).

Ante un HS, las diferentes HSP de bajo peso, se fosforilan y forman oligbmeros con
actividad de chaperones, controlando la formacion tridimensional de proteinas e
incrementando los niveles de glutation que actda junto al coenzima Q mejorando la
capacidad de tamponamiento celular y protegiendo a la membrana mitocondria
(Préville X et al, 1999)*.

Las HSPOO0 estabilizan las proteinas dafiadas durante o tras el estrés, en particular las
protein kinasas, calneurina, camodulina, Oxido nitrico sintasa, telomerasa, receptores
esteroides, oncogenesy factores de transcripcion (Verbeke P et al, 2001).

Breve explicacion delas HSP

Las HSP se describieron por primera vez en 1962 por Ritossa (Ritossa FM, 1962)° en
células de glandulas salivares de Drosophila, después de estar expuestas a 37°C durante
30 minutos y a continuacién a su temperatura normal de 25°C, lo que producia un
incremento en la sintesis de proteinas de peso molecular de 70 y 26 kDa (a estas
proteinas se les denomind heat shock proteins).

Las proteinas de chogue térmico o de estrés son componentes de un sistema necesario
para el mantenimiento de la homeostasia proteica en todas las células. Su presencia se
incrementa en respuesta a situaciones que ponen en peligro a la célula, tales como
hipertermia, estrés mecénico, idnico, oxidativo etc.

Los niveles intracelulares incrementados de HSP confieren a las células tolerancia a
estrés y pueden actuar como reguladores negativos de la sintesis de citocinas pro-
inflamatorias, protegiendo de dafios 0 de muerte a células proximas a lugar de
inflamacion (Hildebrandt B et al. 2002)°.

Las HSP realizan una serie de funciones principales como pueden ser: plegamiento de
las proteinas (mediante los chaperones moleculares), participacion en los mecanismos



de transduccion de sefiales y regulacién de la expresion génica, y proteccion de la célula
en situaciones de estrés.

El plegamiento de proteinas y su ensamblgje no son procesos completamente
espontaneos, sino que resultan facilitados por un grupo de otras proteinas |lamadas
chaperones moleculares, que se unen en forma transitoria a polipéptidos nacientes y a
proteinas desplegadas 0 desensambladas. Colaboran en la biogénesis de proteinas de
dos maneras:

- blogueando interacciones proteina-proteina que conducirian a rutas de

plegamiento incorrecto
- facilitando €l plegamiento por medio del secuestro de intermediarios.

La funcién de las proteinas se lleva a cabo cuando se encuentran en forma soluble y
bien plegadas. Las componen aminoécidos hidrofilicos (que se sitlian mayoritariamente
en su superficie) e hidrofébicos (que se sitan en € interior). Las interacciones
intramoleculares en las que son muy importantes estas caracteristicas, son las que
modulan el plegamiento de dichas proteinas.

Los chaperones moleculares interaccionan con polipéptidos parcial o incorrectamente
plegados, facilitando rutas de plegamiento o aportando microentornos en los que pueda
tener lugar e plegamiento. EI ambiente celular se caracteriza por grupos hidrofilos
(bésicamente agua), proteinas plegadas de forma incompleta o desplegadas con las
zonas hidrofébicas expuestas al entorno y con tendencia a agregarse. Esta agregacion es
muy perjudicial paralacéulay eslo que impiden los chaperones, cuya funcion es crear
ambientes hidréfobos encapsul ados que permiten el plegado adecuado de la proteina.

Cuando la sintesis proteica se da a velocidades elevadas, en condiciones limitadas de
chaperones 0 a elevadas temperaturas, se puede exponer anormamente las zonas
hidrofébicas a solvente, o que puede generar depdsitos proteicos en € interior celular
formados por proteina insoluble e inactiva. En algunos casos, |as moléculas proteicas se
pueden disponer de manera ordenada formando las |lamadas fibras de amiloide que en
mamiferos estan asociadas a diferentes enfermedades neurodegenerativas con incidencia
creciente. En otras, las proteinas agregan de manera poco ordenada, formando
preci pitados mas 0 menos amorfos denominados cuerpos de inclusién (Villaverde A and
Carrio MM, 2003)".

Recordemos que la secuencia de aminoéacidos es la que determinala proteina, la cual, en
el espacio adopta una estructura tridimensional de minima energia si tiene tiempo y no
hay interferencias en su conformacion. En la célula, repleta de sustancias que
interaccionan, y sometida a distintas reacciones quimicas y procesos biolégicos, la
presencia de chaperones asegura la conformacion correcta, perfeccionando el
plegamiento de cada proteina de formaindividual .

Las HSP estan presentes en todas las células de todos |0s organismos vivos y su funcién
es la misma desde |as bacterias alos organismos complejos pluricelulares.

Las HSP70 (el numero indica el peso molecular de la proteina, en este caso 70.000) y
las HSP60 (con peso molecular 60.000, también llamadas chaperoninas) constituyen los
grupos de chaperones moleculares mejor conocidos.



En humanos se ha comprobado que la exposicion a calor incrementa los niveles de
HSP72 en sangre arterial (Gonzalez B and Manso R, 2004)%. Ademés, hay estudios en
los que se demuestra que, tras la exposicion a calor, € aumento de la expresiéon de
HSP72 se sigue de una disminucién de la inflamacion en la adventicia suprimiendo el
engrosamiento arterial y el estrés oxidativo (OkadaM et al, 2004)°.

Ahora bien, de todo |o expuesto anteriormente surge una aparente contradiccion. Por un
lado hemos descrito laimportancia de tener altas concentraciones de HSP que actlen en
caso de estrés, pero también se ha comprobado |a presencia de concentraciones elevadas
de estas proteinas en caso de patologias y envejecimiento celular. ¢COmo se puede
explicar que una ata concentracion de HSP sea ala vez bueno y malo?

L o que se sabe es gque la aparicion de respuesta positiva a choque térmico puede que se
deba a un efecto citoprotector. Se ha comprobado que cuando aparecen una serie de
enfermedades se induce una elevada expresion de HSP que parece disminuir € calcio
intracelular y la expresion de linfocitos CD69 (Sharma M et al, 2003)™°. Este aumento
de las proteinas de estrés nos conduciran a una sintesis normal de proteinas, un cambio
en las proteinas que no estén plegadas y una funcién organica normal, o que se debe,
sencillamente, a una adaptacion de la célula a esta nueva situacion. Cuando la situacion
generatardiamente la presencia de HSP, podemos encontrarnos altas concentraciones de
estas proteinasy, sin embargo, su accién regeneradora esta colapsada.

Lo que se dgja al terreno de la especulacion es que este fendbmeno forma parte de la
revision actualizada del antiguo concepto de HORMESIS.

El concepto de hormesis deriva del griego hormaein, que significa excitar. Se refiere a
un concepto simple y préctico pero muy controvertido cientificamente, como es €l
hecho de que dosis pequefias de ciertas sustancias son beneficiosas, mientras que dosis
mas altas son téxicas. Un gjemplo muy conocido o proporcionan el alcohol y el tabaco.

La hormesis es un fenémeno de relacion entre la dosis y |a respuesta, caracterizada por
estimulacion a bagas dosis e inhibicion con atas dosis. Ha sido frecuentemente
observada en estudios adecuadamente disefiados, y es ampliamente generalizable como
independiente de los agentes fisicoquimicos, € modelo biolégico y el objetivo de
evaluacion (Calabrese EJ, 2002)™.

A principios de 1940, Southam y su colega J. Erlish encontraron que mientras que atas
concentraciones de extracto de corteza de roble inhibian €l crecimiento de determinados
hongos, dosis bagas lo estimulaban. Emplearon la palabra hormesis (ssmulando el
concepto “hormona’, y describieron como hormesis esta accion de ciertos agentes
téxicos, publicando |os resultados en 1943.( Emlen JM et al, 1998)*2.

En décadas siguientes este concepto fue desacreditado cientificamente al apropiarselo la
homeopatia para tratar de encontrar un argumento cientifico valido a su hipoétesis.

Posteriormente, en 1980 Luckey publico € primer articulo riguroso sobre la hormesis
como adaptacién de la célula a bajas dosis de radiacién. En su publicacion, reviso
multiples trabajos cientificos en los que se documentaba que bajas dosis de radiacion
ejercian un efecto protector en lacélula (Luckey TD 1980)*.



Luckey se enfrentd al prejuicio general que habia causado la imprudente y ausente de
rigor cientifico, exposicion arayos X que se produjo durante |os afios 1925-1930.

Efectivamente, aunque ya en 1902 se observaron los primeros signos de carcinogénesis
inducida por la exposicion a RX, la gente creia que las radiaciones ionizantes tenian
numerosos efectos beneficiosos. De esta forma, se vendia agua mineral con radio 226 y
228, se ofrecia la curacion de enfermedades permaneciendo durante horas en cuevas con
radiacion natural y hasta se vendian sujetadores con radio (Wolf S 1992)*,

Tras las explosiones nucleares de Hiroshima y Nagasaki, |os estudios realizados en los
supervivientes no dejaron lugar a dudas y se produjo el efecto contrario a anterior, es
decir, todo lo relacionado con cualquier tipo de radiacion se considerd peligroso a nivel
popular.

Sin embargo, los estudios experimentales realizados en ratones sometidos a dosis de 1
cGy/dia durante 5 dias tenian unaincidencia de linfoma inferior en un 16% alos ratones
no preirradiados cuando eran sometidos a dosis de 2 Gy (Bhattarcharjee D 1996)™. Los
estudios epidemiol 6gicos también demuestran menor incidencia de cancer en sujetos
irradiados con dosis bajas, como por gemplo el estudio en 74.000 personas realizado en
Chinapor Wei (Wei L 1990)*.

¢Como se explica el fendmeno hermético?
Hay varias teorias, de las cuales |las méas importantes son:

1.- Bajas dosis de radiaciéon producirian dafios del DNA que obligarian a la célula a
repararlo produciendo unas proteinas de efecto reparador. La justificacion experimental
se basa en e hecho de gue un inhibidor de la sintesis proteica como la cicloheximida
bloquea el efecto hermético (Wolf S, 1992)*

2.- Eliminacion de radicales libres. En 1987, Feinendengen y colaboradores
demostraron que bajas dosis de radiacion causaban una inhibicion temporal de la
sintesis de DNA (hasta un maximo de 5 horas). Durante ese tiempo se podria producir
antioxidantes celulares que protegieran posteriormente del dafio oxidativo a la célula
ante nuevas exposiciones (Feinendengen LE, 2005)*.

3.- Estimulacién del sistema inmune. Mientras que altas dosis de radiacion se sabe que
son inmunosupresoras, Luckey y colaboradores, demostraron en distintos estudios que
bajos niveles de radiacion se comportaban estimulando la inmunidad (Luckey TD
1982)"3, efecto que enlaza con la “teoria del dafio” de Matzinger, en la que se propone
que las células normales de todos los tegjidos del organismo, cuando sufren un estrés
envian una sefial que ella denomina de “peligro” o “aarma’ o “sefid cero” que sirven
para activar a las células presentadoras de antigenos (CPA), asumiendo entonces que
estas células no son capaces per se de enviar sefides coestimulatorias, sino que
necesitan ser activadas por la“sefial de peligro” (Matzinger P, 2002)°,

Pues bien, en las tres teorias intervienen las HSP



En la primera, ahora sabemos que las proteinas de las que se hablaba en € fendmeno
hermético son las HSP.

En la segunda también, ya que se ha demostrado que las HSP mejoran los fendmenos de
isquemia-reperfusion (ictus, infartos etc) (Saito M et a, 2004)* (Yang SH et al,
2005)%, 10s méas claros componentes de estrés oxidativo.

Finamente, en la tercera es clara la relacion ya que la HSP72 podria ser una sefid de
alarma inductora de respuestas inmunes de acuerdo con la "teoria del dafio" de
Matzinger

¢En qué patologias estd demostrada la accion beneficiosa de una aumento de la
expresion de HSP?

Uno de los factores més estudiados es la tolerancia cruzada que se produce en los
model os animales cuando se les somete a calor generado por esfuerzo fisico y producen
HSP. En este sentido, se ha observado que los animales sometidos a estrés térmico (que
elevaban las HSP70), no sdlo mejoraba la recuperacion funcional postisquémica del
corazén, sino que reducia el tamafio del infarto (Mitch WE and Goldberg AL, 1996)%.

En pacientes con aritmias ventriculares (Kihara T et d, 2004)% y en pacientes con
arteriosclerosis (Masuda A et al, 2004)3, en anorexia nerviosa (Gutierrez E and
Vazquez R, 2001)**, enfermedad inflamatoria intestinal (Petrof EO et al, 2004)* y en
los fenémenos de isquemia-reperfusion (ictus, infartos etc) (Saito M et al, 2004)%
(Yang SH et al, 2005)*".

También actlian como agentes quelantes de metales pesados (Piano A et al, 2004)%,
cuestion que era conocida por 1os mineros de Almadén en la época del imperio romano,
ya que se daban bafios de vapor después de trabajar en la mina para evitar el efecto
toxico del mercurio.

Finalmente, se estudian sus acciones antitumorales con fundadas espectativas (Gullo
CA and Teoh G, 2004)%.
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