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As proteinas de choque térmico e sua importancia clinica

Heat shock proteins and their clinical significance
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RESUMO

As proteinas de choque térmico (HSPs) fazem parte de uma familia de chaperonas, e denominadas de
acordo com seus pesos moleculares. S&0 responsaveis em manter a homeostase proteica no
enovelamento e sinaliza¢do, sendo sintetizadas em maior parte, apds o estresse oxidativo, em uma
tentativa de manter o equilibrio. No entanto, na ocorréncia de doencas, em especial as
neurodegenerativas, as funcbes das HSPs tornam-se comprometidas, devido a grande agregacao e
precipitacdo de proteinas danificadas, que se acumulam e resultam em patologias, como doencas
neurodegenerativas, cardiovasculares e a carcinogénese.
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ABSTRACT

Heat shock proteins (HSPs) are part of a family of chaperones, and named according to their molecular
weights. They are responsible for maintaining protein homeostasis in protein folding and signaling, and are
mostly synthesized after oxidative stress, in an attempt to maintain equilibrium. However, in the occurrence
of diseases, especially neurodegenerative diseases, the functions of HSPs become compromised, due to the
large aggregation and precipitation of damaged proteins, which accumulate and result in pathologies, such
as neurodegenerative diseases, cardiovascular diseases and carcinogenesis.

Keywords: heat shock proteins (hsp), chaperones, proteogenesis.

1 INTRODUCAO

As proteinas de choque térmico (HSPs) pertencem ao arsenal de sinalizacdo e modulacdo celular da
classe molecular das chaperonas, desempenhando o papel de controle estrutural protebmico, atuando na
manutencdo do equilibrio celular frente as diversas condi¢des de estresse a que uma célula pode ser exposta.
Mantém ainda a harmonia celular, por atuarem no reparo de eventuais danos que possam acometer as
estruturas proteicas, e assim evitar prejuizos ligados a sua funcdo (YUN et al., 2019).

Diversas fungBes metabdlicas sdo desempenhadas pelas proteinas ao longo do processo de
desenvolvimento celular. A sintese proteica humana é governada pela decodificacdo de aproximadamente
20.000 genes, capazes de produzir uma diversidade de tipos de proteinas. Essa versatilidade corresponde a
infinitas possibilidades de sequenciamento de aminoéacidos e das infinitas conformacdes moleculares que
esses biopolimeros podem assumir. A estrutura molecular das proteinas ¢ modulada pelas forcas
termodindmicas e orientagcdo quimica executada pelas chaperonas, principalmente as proteinas de choque
térmico.

As HSPs participam do fenbmeno de enovelamento de proteinas, principalmente impedindo que
residuos hidrofébicos fiquem expostos, implicando em fenbmenos de agregacdo molecular e garantindo a
correta estruturacdo terciaria destas moléculas, fundamental para a manutencdo de sua funcionalidade
(CALDERWOOD, 2017).

Pela importancia na manutencdo fisioldgica em inUmeros momentos de estresse é fundamental o
entendimento da influéncia das HSPs, bem como o seu mecanismo, no estabelecimento de uma
enfermidade. Assim, esta revisdo bibliografica teve por finalidade revisar a relacdo das HSPs com as

diferentes condi¢6es patoldgicas e, assim, corroborar a sua importancia clinica.

2 METODOLOGIA
O estudo foi realizado a partir de revisdes bibliogréaficas, relato de experiéncia e estudos primarios

e secundarios (revisdo sistematica) disponiveis nas seguintes bases de dados: NCBI, Pubmed, Medline,
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Lilacs e Scielo. Foram selecionados artigos publicados entre os anos de 2001 e 2021, presentes nas bases
de dados supracitadas, de acesso publico e universal. Os idiomas utilizados para realizacdo da pesquisa
foram inglés e portugués. Excluiram-se estudos realizados antes do ano de 2001, estudos de outras fontes
ndo incluidos nas bases de dados escolhidas, estudos individuais ndo publicados e estudos de baixa

relevancia cientifica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PROTEINAS DE CHOQUE TERMICO E CANCER

Os mecanismos que envolvem a formacdo de células cancerigenas (tumorigénese), bem como a
multiplicacdo, adesdo, metastase e angiogénese, dentre outros processos neoplasicos, sdo governados por
elevada taxa metabdlica. Uma vez diferenciada, a célula cancerigena utiliza-se da maquinaria bioquimica
para sobrevivéncia, invasao e migracdo, um mecanismo importante, passa pela super expresséo génica,
responsavel pela sintese e fosforilacdo das HSPs. (CHATTERJEE e BURNS, 2017). A HSP-27, HSP-60,
HSP-90, HSP-40 e a HSP-70 sdo as mais citadas na literatura, no processo oncogénico (YUN et al., 2019),
com destaque para as HSPs-27, HSPs-90 e HSPs-70, reguladas pelo fator de transcri¢do de choque térmico
- HSF-1 (LANG et al., 2019).

Durante a oncogénese, as células aproveitam as funcées das HSPs em seu favor, uma vez que a sua
super expressdo correlaciona-se positivamente com o aumento de fatores de estimulo do crescimento
celular (TGF-B) e matrizes ativadoras de metaloproteinases, por exemplo (YUN, et al., 2019). Outro
mecanismo comum e muito importante para o desenvolvimento tumoral, é 0 aumento da angiogénese e da
migracao celular, através do estimulo do fator de crescimento endotelial vascular, quando as HSPs se
encontram em elevados niveis no sangue periférico. Assim, a alta expressdo das HSPs sdo associadas ao
mau progndstico (CHATTERJEE e BURNS, 2017).

Todos esses achados sugerem que a rastreabilidade bioquimica e genética relacionada a expressao
e padrdo molecular dessas proteinas, representa a possibilidade de um mecanismo de biomarcacdo e
portanto de diagndstico precoce, além de propostas terapéuticas envolvendo a regulacdo da expressao das
HSPs, como por exemplo o uso quimioterapéutico da genisteina, com potencial de inibir eficazmente a
ativacdo de uma matriz metaloproteinase-2 (MMP2), bloqueando a ativacdo da HSP-27 e do MAPKAPK?2
induzida pela TGF- em células cancerosas da prostata, o que sugere que a HSP-27 pode ser um alvo

terapéutico para a genisteina em terapias antineoplasicas (KOSTENKO e MOENS, 2009).
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3.2 PROTEINAS DE CHOQUE TERMICO E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Segundo a literatura utilizada, a ativacdo da expressdo das HSPs pode ser estimulada por varios
fatores como idade, temperatura muscular, hipdxia, concentracdes de célcio, reducdo do pH,
tumorigenicidade, proliferacdo celular, doengas autoimunes, intensidade do treinamento fisico e condigdes
ambientais (DRUMMOND et al., 2013).

Estudos anteriores demonstraram que a proteina de choque condiciona o bom funcionamento das
caracteristicas vasculares (BORGES et al., 2015), a exemplo da HSP-72, que possui uma relacdo benéfica
ao miocérdio, evitando a isquemia-reperfusdo. Além disso, garante a funcdo coronariana e restabelece a
funcdo contratil cardiaca (DRUMMOND et al., 2013), o que abre um rol de possibilidades na prevencao
de danos aos cardiomiocitos. Assim, BORGES et al. (2015) buscaram avaliar essas proteinas como
marcadores para o diagndstico e o prognostico de doencas cardiacas, como as cardiomiopatias.

CANTERO (2016) relatou ndo conseguir relacionar alta concentra¢do de HSP-60 no diagndstico de
patologias cardiacas em pacientes com doenca coronaria, pois a manifestacdo é parecida com a dos
pacientes ndo doentes, embora existissem estudos correlacionando o polimorfismo do gene HSP-60 em
altas concentragdes ao risco de doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e outros fatores adversos.
No entanto, o0 mesmo autor afirma a possibilidade em identificar a insuficiéncia cardiaca pela presenca de
outras HSPs, como HSP20 e HSP27, na insuficiéncia cardiaca congestiva, devido ao aumento da sua

expressao fosforilada.

3.3 PROTEINAS DE CHOQUE TERMICO E DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

A desregulacdo na homeostase das HSPs leva a agregacdo e precipitacdo das proteinas danificadas,
que se acumulam no cérebro, resultando em perda sinaptica e morte de neurbnios, caracteristicas
encontradas nas doencas neurodegenerativas (LACKIE et al., 2017). A degradagdo progressiva de
estruturas presentes no SNC, nessa situacao, leva ao deficit cognitivo, motor e comprometimento da funcéo
autbnoma (HUNT et al., 2020), como observado na doenca de Alzheimer (DA), na Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA), na doenca de Parkinson (DP), na doenca de Huntington (DH) e na doenca de
Creutzfeldt-Jakob (CJ) (LACKIE et al., 2017).

A principal causa de danos aos neurénios na DA é decorrente do estresse induzido pelo dobramento
incorreto de peptideos AP (beta-amiloide) e Tau, que desencadeia a producdo de oligbmeros toxicos e
eventualmente placas e emaranhados neurofibrilares. Dentre as HSPs, a HSP-70 representa um alvo
importante na fisiopatologia da DA, pelo seu papel citoprotetor significativo, tanto na estabilizacdo de
proteinas quanto na protecdo das células contra a neurodegeneracdo, podendo determinar a resisténcia
contra agentes indutores de apoptose (CAMPANELLA et al., 2018). Quando a expressdo da HSP-70 é
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potencializada, os neuronios sao protegidos do acimulo de AP na DA. Isso ocorre porque a HSP-70
reconhece os oligobmeros de AP e reduz a automontagem desses peptideos, ao suprimir a producao de AP
toxico. A HSP-70 medeia a expressdo da enzima degradante da insulina (IDE) e do TGF-41 (fator de
crescimento transformador beta 1). A primeira é uma enzima de fragmentagdo de AP, assim, ela age na
limpeza da regido do acumulo desses produtos. Ja a citocina TGF-£1 permeia a resposta do cérebro a lesdes
e inflamac0es, 0 que suprime a progressao da DA (WANG et al., 2014).

Na DP observam-se 0s corpos proteicos de Lewy, agregados de neurofilamentos formados pelo
excesso de proteina a-sinucleina (a-Syn) no tecido neuronal da substancia negra que, ao se espalharem de
forma lenta e progressiva, causam danos e morte das células do tecido nervoso, acarretando o
desaparecimento de neurdnios dopaminérgicos, o que desencadeia alteraces no movimento, como 0s
tremores caracteristicos em momento de repouso e a falta de estabilidade postural (HU, et al., 2021), pela
hiperexpressao da HSP-90, proteina que impede a sintese de HSPs citoprotetoras, ao se ligar HSF-1. Em
decorréncia disso, a HSP-90 € considerada um potencial alvo terapéutico de farmacos, como a
geldanamicina, que tém por finalidade inibir a sua acdo, o que impediria a progressdo da DP (EREKAT et
al, 2014).

4 CONCLUSOES

As HSPs estdo sendo estudadas como uma possivel abordagem no tratamento de doencas
neurodegenerativas, cardiovasculares e na carcinogénese. Porém, mesmo sendo uma opgdo terapéutica
bastante promissora, a Academia Brasileira de Neurologia, em dezembro de 2021, refor¢ou, por meio da
Associacdo Médica do Brasil, que a sua indicacdo terapéutica carece de maior fundamentacao cientifica.

Sua importancia clinica assume papel de destaque multidisciplinar. Trabalhos desenvolvidos em
outras espécies, podem ajudar a estabelecer dados para o estabelecimento de novas abordagens na
fisiopatologia e abertura de novas fronteiras terapéuticas.
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