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La osteoporosis es un desorden heterogéneo,
caracterizado por aceleración de la pérdida
ósea y aumento del riesgo de fractura des-
pués de la menopausia natural o quirúrgica.
Durante la deficiencia estrogénica se produce
una alteración del remodelado óseo con
aumento de la resorción y disminución de la
formación ósea. Los receptores de estróge-
nos regulan la función de los osteoblastos a
través de mecanismos que promueven la pro-
liferación y desarrollo celular. También actúan,
indirectamente, a través de mediadores loca-
les como citoquinas y factores de crecimien-
to. Sin embargo, poco se conoce sobre las
vías e intermediarios que se ponen en juego
en la actividad osteoblástica en condiciones
de deficiencia de estrógenos.  

Numerosos estudios han demostrado que las
proteínas HSPs (proteínas de “choque térmi-
co”), tradicionalmente vinculadas al proceso
de síntesis proteica, actúan también en meca-
nismos de señales intracelulares. Algunos tra-
bajos han señalado que el subtipo  HSP60 es
abundante en la circulación y estimula la
resorción ósea y la formación de los osteo-
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clastos.1 Además, estudios llevados a cabo
en otros tipos celulares, demostraron que el
tratamiento con estrógenos modula la expre-
sión de las HSPs. 2 En este trabajo, los auto-
res encontraron que los niveles plasmáticos
de HSP60 fueron significativamente más altos
en las mujeres coreanas posmenopáusicas
(mediana: 1152,4 ng/mL) que en la premeno-
páusicas (316,3 ng/mL), sugiriendo una posi-
ble vinculación entre HSP60 y el desarrollo de
osteoporosis posmenopáusica.

En experimentos realizados en cultivos prima-
rios de células de estroma de médula ósea
humana (hBMSC) y en la línea celular HS-5
HBMSC, HSP60 redujo significativamente la
viabilidad celular e incrementó la apoptosis
dependiente de caspasas. Consistente con
esas observaciones, HSP60 activó las caspa-
sa 3 y caspasa 9, pero no la caspasa 8, en las
células HS-5 e incrementó la liberación de
citocromo C al citosol. También activó p38
MAPK y NFkB pero no ERK o JNK. Como
dato importante, los inhibidores de p38
(SB203580) y NFkB (PDTC) abolieron la apop-
tosis inducida por HSP60. 
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Por otro lado, estudios previos demostraron
in vitro, que HPS60 exógeno se une a recep-
tores de membrana, entre ellos los TLRs
(receptores tipo “toll” vinculados con la inmu-
nidad innata), causando cambios en diversos
procesos celulares.3,4 La expresión proteica
de TLR-2 y TLR-4 fue incrementada por
HSP60. El tratamiento previo con anticuerpos
bloqueantes para TLR-2 y 4 eliminó comple-
tamente los efectos apoptóticos provocados
por HSP60 tales como activación de caspasa
3, caspasa 9 y activación de NFkB y p38
MAPK. Otra observación importante fue que
ratones KO para TLR-2 ovariectomizados,
tenían una DMO más alta que los ratones
ovariectomizados controles, sugiriendo que
TLR-2 KO atenúa, al menos en parte, la pér-
dida ósea como consecuencia de la ausencia
de estrógenos. 

En conclusión, los resultados de este trabajo
sugieren que la estimulación de los TLRs por
HPS60 juega un rol central en el metabolismo
óseo, pudiendo tener un papel importante en
la pérdida ósea durante el estado de deficien-
cia estrogénica.
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