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INTRODUCCION

En 1972,Jhon Kerr,Andrew Wyllie y Alistar Currie,
publicaron en el British Journal of Cancer(1) un articulo
pionero escribiendo una forma de muerte celular a la
que denominaron apoptosis, nombre tomado del griego
que significa la caida de los pétalos de una flor, que es
hoy dia uno de los tépicos mas estudiados en biologia.
Los autores escribieron sobre una forma de muerte celular,
un suicidio celular programado que es diferente del
conocido proceso de muerte celular denominado necrosis.
La necrosis se produce cuando una célula recibe una
injuria aguda y se rompe, produciendo inflamacién de
los tejidos circundantes y dejando restos celulares que
son limpiados por células que acuden a la lesién.

La muerte celular programada, por el contrario, es limpia
y rapida y causa cambios estructurales que hacen que
la célula se encoja y sea rapidamente digerida por las
células vecinas. Este aspecto ha sido revisado
recientemente(2). Las células que van a morir despliegan
sefiales que atraen a los macréfagos. Una de esas senales
es la fosfatidil serina (FS), un fosfolipido normalmente
limitado a la parte interna de la membrana celular, que,
en esta oportunidad, es desplegado en la parte externa.
Un receptor en los macréfagos reconoce la FS y orquesta
la desaparicién de la célula «suicidadan.

Por mucho tiempo se ha entendido que este suicidio
celular juega un rol importante en esculpir los tejidos en
el embrién en desarrollo(3), por ejemplo, la formacién
de los dedos de las manos y de los pies en el feto requiere
la remocién por apoptosis de la membrana que los une.
La apoptosis juega un papel amplio en los procesos de la
vida normal y su falla contribuye a una variedad de
enfermedades, como veremos mas adelante, incluyendo
entre ellas al cancer, las enfermedades neurodegenerativas
y la autoinmunidad.

(*): Profesor Emérito de la Universidad Cayetano Heredia.
Académico de Numero de la Academia Nacional de
Medicina.

ANTECEDENTES HISTORICOS.

La muerte celular comenzé a considerarse como un
fenémeno fisiolégico importante dentro del desarrollo del
organismo poco después del descubrimiento, a mediados
del siglo XIX, de que los organismos estan compuestos
por células.

Figura 1.

1. Presencia de ligandos que inducen la muerte a receptores
en la superficie de la célula.

2. Estrés celular por exposicion a la radiacién.

3. Sustancias quimicas o infecciones virales.

4. Induccién de la apoptosis por linfocitos citotoxicos a través
de la granzima.

5. Senales intrinsecas inician la apoptosis a través de las
mitocondrias.
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Las primeras observaciones de muerte celular fisiol6gica
fueron desarrolladas por Vogt en 1842.

El concepto de muerte celular programada fue acufiado
por Lockshin y Williams en 1964 y describia la muerte
de las células que ocurria en momentos y lugares
determinados como eventos programados dentro del plan
de desarrollo del organismo.

En 1972, Kerr, Wyllie y Currie(1) establecieron las
diferencias entre los dos tipos de muerte celular: necrosis
y apoptosis. Seglin estos autores, la muerte por apoptosis
respondia a un programa de muerte intracelular que podia
ser activado o inhibido por una variedad de estimulos
tanto fisiolégicos como patolégicos.

En 1982 se publicaron los estudios genéticos en el
nematodo caenorhabditis elegans en los que se
describieron los genes encargados del control y la
ejecucién de la apoptosis en este organismo. Gracias a
la homologia existente con organismos superiores, la
apoptosis en este neméatodo ha sido tomada como
referencia del proceso en otros organismos (4).

Veamos ahora, en forma resumida algunos aspectos del
proceso de apoptosis.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS.

Las caracteristicas histoldgicas de la apoptosis son: el
citoplasma comienza a encogerse, hay condensacién
nuclear y en algunos casos, el nicleo toma la forma de
«herradura». Todos estos cambios preparan a las células
para la fagocitosis por los macréfagos(2). Con el fin de
promover este fenémeno las células apoptdpicas efectian
cambios en la membrana celular.

Estos cambios en la membrana se observan
histolégicamente como ampollas (“blebs” en la literatura
inglesa).

RECEPTORES DE MUERTE

Los receptores de muerte son receptores de la superficie
celular que transmiten senales de apoptosis iniciadas por
ligandos especificos. Activan la cascada de la apoptosis
segundos después de haberse ligado. Estos receptores
pertenecen a la familia de genes del Factor de Necrosis
tumoral alfa. Producido por las células T y los macréfagos
activados en respuesta a la infeccién. E1 TNF -puede tener
varios efectos. En algunas células lleva a la activacién del
factor nuclear que induce genes proinflamatorios e
inmunomoduladores. Puede inducir apoptosis. Se asocia
dentro de la célula con moléculas adaptadoras, lo que
lleva a la recoleccién y divisién de la procaspasa 8.
También puede influir sobre la caspasa 2.
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Figura 2. Senalizacién por el Factor de Necrosis Tumoral -
1. Al ligarse tiene varios efectos. En algunas células activa el
factor nuclear Kappa beta que lleva a la induccién de genes
pro-inflamatorios e inmunomoduladores. En algunas células
induce la apoptosis.
CD95/Fas.
Elligando para el CD 95 es un trimero que en asociacién
con el receptor forma dominios de muerte (death domains)
que a su vez se liga a la procaspasa 8 que es cortada para
producir caspasa 8 que a su vez activa la caspasa 9 que
es una de las llamadas caspasas de ejecucién.

A B ¢

s

ey
FADD LL ase §

Figura 3. Senalizacion por células T. El ligando es un trimero
que permite que se asocien dominios de muerte, lo que
permite la formacién de la proteina adaptadora (FADD).
La FADD, contiene un factor que permite la asociacién con
la caspasa 8 la que activa las caspasas de ejecuciéon como la
caspasa 9.
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TRAIL-TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand)
es similar al CD95. Sus receptores son el DR4 y el DR5,
dado que estos receptores son contitutivos en muchos
tejidos, se ha sugerido que hay mecanismos de proteccién
en las células contra la apoptosis, uno de los posibles
mecanismos es la presencia de receptores falsos (decoy)
que compiten con el DR4 y Dr5 por ligarse al TRAIL (5).

LAS PROTEINAS Bc1-2.

Son una familia de proteinas relacionadas en la respuesta
a la apoptosis. Algunas de ellas (bc1-2 y bcl-XL) son
anti apoptéticas mientras que otras (Bad y Bax) son pro
apoptéticas. La sensibilidad de las células a la apoptosis
depende del balance entre estas proteinas. De eso
dependen también la mayor o menor sensibilidad de las
células a la apoptosis.

Las proteinas pro apoptéticas se encuentran en el citosol,
donde actian como sensores del dafio celular o del estrés.
Si hay estrés celular se trasladan a la membrana de la
mitocondria, como explicaremos en la seccién sobre la
mitocondria y su papel en la apoptosis (6).

ROL DE LA MITOCONDRIA.

La mitocondria juega un importante rol en la regulacién
de la muerte celular. Los miembros anti apoptéticos de
la familia de proteinas Bc1-2 y Bc1-Xl estan localizados
en la parte exterior de la membrana de la mitocondria.
Muchos de los miembros pro-apoptéticos de la familia
BC1-2 como Bad y Bax también realizan sus efectos a
través de la mitocondria, sea interactuando con el Bcl-
2y el BC1 X1 o por accién directa sobre la membrana
de la mitocondria. (7)

Las mitocondrias tienen la habilidad de promover la
apoptosis, dejando salir el citocromo C que junto con
Apf-1 (apoptotic proteases activating factor-1) y el ATP
forman un complejo (apoptosoma (8) que lleva a la
activacion de la caspasa 9 y de la cascada de las
caspasas). Se ha sugerido que el Bax forma un poro a
través de la membrana que lleva a la salida del citocromo-
C y del AIF (apoptosis inducing factor).

LA PROTEINA P53.

La proteina P53 es la que ordena la ejecucién de la
apoptosis en respuesta a los agentes que danan el DNA.
Se ha demostrado que la P53 requiere del concurso de
las proteinas P63 y P73 para realizar su accién. Estas
proteinas actuarian en conjunto o en forma paralela a
la P53 para inducir la apoptosis. Estudios genéticos en
animales deficientes en estas proteinas asi lo han
confirmado (9).

Recientemente se ha sugerido (10) (11) que drogas que
en realidad son pequenas moléculas pueden ser

disenadas para activar la P53 impidiendo la unién a un
regulador negativo llamado Mdm 2.

La proteina Mdm 2 se liga a un amino terminal de la P53
en una relacién proteina-proteina que bloquea la actividad
de la P53.

Normalmente la proteina P53 actia como un factor de
trascripcién, determinando la expresién de una bateria de
genes que detienen el ciclo celular o inician el proceso
apoptotico.

Se trataria de conseguir tratamientos altamente selectivos
para el cancer, sin los inconvenientes de la quimioterapia
tradicional.

CASPASAS.

Las caspasas son una familia de proteinas que son los
principales efectores de la apoptosis. Las caspasas son
un grupo de cisteina-aspartato proteasas que existen en
la célula en forma inactiva llamada zimdégeno.

La induccién de la apoptosis por la via de los «receptores
de muerte» ya mencionados resulta en la activacién de
una caspasa inicial como la 8 o la 10. Estas caspasas
activan otras caspasas en cascada. La cascada
eventualmente lleva a la activacién de las caspasas
efectoras como la 3y la 6. Estas caspasas son responsables
por el corte de importantes proteinas celulares que llevan
a los cambios celulares observados en la apoptosis.
Aparte de la unién con los receptores de muerte hay otros
mecanismos a través de los cuales la cascada de las
caspasas puede ser activada. Asi la Granzima B puede
ser entregada a las células por linfocitos cititéxicos T y es
capaz de activar las caspasas 3,7,8 y 10.

Figura 4. Rol de las mitocondrias. Inducen la apoptosis a
través de la salida de citocromo C que junto con el Apaf -1
(Factor inductor de la apoptosis 1) v el ATP forman el
apoptosoma que activa la caspasa 9y la cascada de las caspasas.
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Primera Fase de la Formacion del apostosoma

Factor Activador
de las proteasas

Reclutamiento de
la procaspasa

Procaspasa

Figura 5. Formacién del apoptosoma.

El citocromo C que sale de las mitocondrias, se liga a la
proteina citosolica Apaf -1 que estabilizada por su unién a
ATP les permita asociarse entre ellas. Esto resulta en la
formacién de una estructura similar a una rueda conocida
como apoptosoma que permita reclutar siete moléculas de
pro-caspasa 9.

La salida del citocromo C de las mitocondrias lleva a la
activacién de la caspasa 9 y luego a la activacién de la
caspasa 3.

El efecto es mediado a través de la formacién del
apoptosoma, un complejo multiproteico formado por el
citocromo C, el APf 1 (apoptotic protease activating
factor 1) la procaspasa 9 y el ATP.

El apoptosoma permite la unién con la procaspasa 9.
Se unen dos apoptosomas y activan la caspasa 9 (8)

(12) (13) (14).
EFECTOS NUCLEARES DE LA APOPTOSIS

Uno de los efectos mas significativos de la apoptosis es
la divisién del DNA de los cromosomas en pequenas
unidades. La enzima poly ADP ribosa polimerasa o PARP
fue la primera proteina identificada como subtrato para
las caspasas. La PARP estd comprometida en la
reparacién del DNA vy sus funciones. Esta habilidad de
reparar el DNA es impedida después que la caspasa 3
rompe el PARP.

Otro mecanismo es la activacién de la enzima
topoisomerasa Il que es esencial para la replicacién y
reparacién del DNA. Las caspasas inactivan esta enzima.
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Las “lamins» son proteinas intranucleares que mantienen
la forma del ntcleo y median las interacciones entre la
cromatina y la membrana nuclear.

La degradacién de la cromatina por la caspasa 6 resulta
en la condensacioén de la cromatina y la fragmentacion
nuclear que se observa en la apoptosis.

La fragmentacién del DNA es causada por una enzima
llamada CAD (caspase activated DNase) que existe
normalmente en una forma inactiva (ICAD).En la
apoptosis el ICAD es roto por las caspasas y el CAD
queda libre. (15)

ROL DEL OXIDO NiTRICO

El Oxido Nitrico es una importante molécula de
senalizacién que actia en muchos tejidos para regular
diversos procesos que incluyen la vasodilatacién, la
funcién neuronal, la inflamacién y la funcién inmune.
Se ha demostrado que el 6xido nitrico esta envuelto en
la regulacién de la apoptosis. Se ha demostrado que
puede inducir o proteger contra la apoptosis en diferentes
clases de células. Se ha demostrado que inhibe la
apoptosis en: leucocitos, hepatocitos, células del
trofoblasto y en las células endoteliales. Lo haria a través
de diferentes mecanismos como la nitrosilacién de
diferentes caspasas, incluyendo las caspasas 3, 1 y 8.
Otro mecanismo seria activando la proteina p53,
regulando hacia arriba la «Heat shock protein» 70 y
consecuentemente bloqueando la aproximacién de la
caspasa 9 al apoptosoma, regulando hacia arriba las
proteinas Bc1 2 y BCI X con la consecuente inhibicién
de la salida del citrocromo C de la mitocondria. (16)

LA ENZIMA PKC (PROTEINA KINASA C) EN
LAAPOPTOSIS

La enzima PKC es una enzima encargada de fosforilar.
Se ha afirmado que la apoptosis depende de la activacién
de la PKC, ya que hay muchas formas de apoptosis en
que la enzima se desplaza y se activa. Sin embargo, hay
otro tipo de células que pueden entrar en apoptosis sin
modificaciones de la PKC.

El CMAP (ADENOSIN MONOFOSFATO
CICLICO EN LA APOPTOSIS)

Es una molécula mensajera que cuando llegan ciertas
senales a los receptores de membrana, informa a otras
enzimas y producen diversos fenémenos intracelulares.
Se ha observado variaciones del CMAP ciclico en
momentos en que se produce la apoptosis. Sin embargo,
el fendmeno no se observa en todas las células (17).
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EL CALCIO Y EL PROTON

Las moléculas, sobre todo las macromoléculas como el
ADN el ARN vy las proteinas mantienen una distribucién
de cargas eléctricas muy complejas que son las
responsables de que adopten la configuracién espacial
determinada. Cuando se les acerca un ion, se altera la
distribucién de los campos eléctricos de las
macromoléculas que adoptan una configuracién distinta,
con lo que exponen o dejan de exponer los sitios en los
que se combinan con otras moléculas para llevar a cabo
una reaccién quimicaa.

Asi, hay proteinas que sélo se combinan con glucosa si
previamente se asocian con el ion sodio.

Entre los iones mas distorsionadores de la configuracion
de las proteinas figuran el Ca2 y el H+.

Una de las reacciones que ocurren cuando se activan
los genes de muerte es que aumenta la concentracién de
Ca2, que entra en una cantidad inusitada y activa
enzimas (endonucleasas) que cortan las moléculas de
ADN. Hay otras enzimas, las ribonucleasas) que cortan

el ARN (18)

LA APOPTOSIS Y EL SISTEMA
CARDIOVASCULAR

En el ventriculo derecho ocurre una remodelacién
fisiolégica después del nacimiento, cuando ya este
ventriculo no tiene que cumplir su funcién hemodinamica
intrauterina. Una cantidad importante de células de ese
ventriculo mueren de manera programada después del
nacimiento. Esto suele durar unos dias pero en ciertas
condiciones, se prolonga indefinidamente y ocurre la
denominada miocardiopatia de Uhl, caracterizada por
una dilatacién extrema del ventriculo derecho con la
consecuente insuficiencia ventricular derecha.

Otra entidad donde se ha demostrado muerte celular
programada es en la miocardiopatia dilatada,
especialmente en su forma idiopatica. Este proceso de
apoptosis puede durar mucho tiempo y si no hay
replicacién celular compensadora, alrededor del
cincuenta por ciento de la masa ventricular se perderia
en un ano. En la remodelacién post infarto, esta muerte
programada de tejido viable se ha demostrado que en
tejido vecino contiguo a la necrosis post infarto, hay
células apoptéticas.

Un buen ntimero de factores presentes en el corazén
insuficiente por ejemplo, las citoquinas inflamatorias, las
especies de oxigeno reactivo, el Oxido nitrico, la
hipoxia, la reperfusién los factores de crecimiento y el

estiramiento del tejido estimulan la apoptosis en una
variedad de células entre ellas las del miocardio. (19)
El endotelio wvascular estd remodelédndose
constantemente por apoptosis y replicaciéon. En la
hipertensién arterial hay exceso de apoptosis que a su
vez favorece la migracién y el crecimiento del musculo
liso arterial, lo que favorece la aparicién de ateromas.

APOPTOSIS Y ENVEJECIMIENTO

El estrés oxidativo juega un rol primario en la
fisiopatologia del proceso de envejecimiento. La teoria
de los radicales libres como productores del
envejecimiento la liga con el dano producido por los
radicales superéxido y otros oxidantes generados
primariamente en la respiracién mitocondrial.

La apoptosis también influencia el envejecimiento a
través de la muerte celular programada de las células T,
los cardiomiocitos, las neuronas y otro tipo de células(20).
Células T: La apoptosis es una parte fundamental de la
maduracién y seleccién de los linfocitos T, las células
que se ligan a antigenos del propio organismo sufren, en
el timo, el proceso de apoptosis. Estudios recientes
indican que con el avance de la edad, defectos en la
apoptosis de las células T pueden relacionarse con el
aumento de los desérdenes autoinmunes y la
susceptibilidad a las infecciones. En otros estudios los
linfocitos de sujetos viejos sobreexpresan las moléculas
relacionadas con la apoptosis.

Cardiomiocitos: La apoptosis puede tener también un
efecto en la disminucién de la funcién cardiaca que se
presenta con la edad. En el proceso de envejecimiento
el corazén pierde un significativo niimero de miocitos.
La apoptosis de los cardiomiocitos puede ser prevenida
por ciertas drogas y por terapias de intervencién como el
ejercicio y el aumento en la ingestiéon de antioxidantes.
Recientes estudios sugieren que el factor de necrosis
tumoral (TNF) causa un rapido aumento en las especias
reactivas de oxigeno y por lo tanto apoptosis en los
miocitos y en las células endoteliales. Estudios de drogas
que se usan para tratar la insuficiencia cardiaca, como
el carvedilol tienen efectos antioxidantes y
antiapopt6ticos, ademas de su efecto sobre los beta-
receptores. Otras drogas como el enalapril, en estudios
se ha demostrado que disminuyen la apoptosis. (21)

NEURONAS Y APOPTOSIS

Estudios recientes han demostrado que con el
envejecimiento hay una disminucién en el nimero de
neuronas encontrandose las caracteristicas morfolégicas
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de apoptosis como el arrugamiento celular y la
condensacién de la cromatina.

La apoptosis es un factor notable en enfermedades como
la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de
Alzheimer (22,23). En la enfermedad de Parkinson, se
ha observado un estado de estrés oxidativo debido a la
produccién de radicales hidroxilo por la mitocondria y
coincidentemente se ha encontrado un aumento de la
superéxido dismutasa que protege contra el estrés
oxidativo. La apoptosis se ha asociado a la enfermedad
de Alzheimer, que se caracteriza por el desarrollo de
placas amiloides. Se estima que estas placas se producen
por una defectuosa conformacién de la proteina
precursora del amiloide beta, en esta situacién estarian
envueltos los radicales libres ya que la proteina precursora
produce radicales libres. Este estrés oxidativo llevaria a
la pérdida de neuronas. (24)

Ademas el efecto neuroprotectivo de los estrégenos seria
debido al aumento en la expresion de la proteina anti
apoptética Bcl-XL, lo que reduciria la apoptosis.

APOPTOSIS Y EJERCICIO

El ejercicio extenuante estimula una variedad de senales,
Como el aumento en la secrecién de glucocorticoides el
aumento del calcio intracelular y el aumento de las
especies reactivas de oxigeno, todo lo cual puede inducir
la apoptosis.

Sin embargo, se propone que la muerte de las células
por apoptosis inducida por el ejercicio en tejidos
metabdlicamente muy activos como el corazén y el
musculo esquelético puede ser un proceso normal para
remover células dafiadas.

La excesiva produccién de energia por la mitocondria
con el consiguiente aumento en la produccién de
radicales libres puede contribuir a la apoptosis.
Estudios en humanos han demostrado la quiebra de las
hebras del DNA en los linfocitos después del ejercicio.
Para contrarrestar este efecto el organismo aumenta la
produccién de antioxidantes y enzimas antioxidantes.
La inactividad de los musculos esqueléticos puede inducir
la apoptosis como se ha observado en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

APOPTOSIS EN LA OSTEOPOROSIS

Estéa bien establecido que todos los osteoclastos mueren
por apoptosis y que esta puede ser apresurada o detenida
por una serie de factores. Los estrogenos y los andrégenos
promueven la apoptosis de los osteoclastos.
Inversamente la apoptosis de los osteoclastos se retrasa
por la deficiencia de estrogenos.
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De otro lado la estimulacién de la apoptosis de los
osteoclastos es el mecanismo de accién de los
bifosfonatos.

Apoptosis de los osteoblastos: del 40 al 60 % de los
osteoblastos, mueren por apoptosis. El resto son
convertidos en células de revestimiento o son
internalizados como osteocitos. Este proceso es
apresurado por el exceso de glucocorticoides.

Los estrégenos y los andrégenos ejercen efectos anti-
apoptéticos en los osteoblastos y en los osteocitos.

La apoptosis de los osteoblastos es retrasada por la
calcitonina y los bifosfonatos.

La modalidad terapéutica éptima para la osteoporosis,
especialmente para pacientes que ya han perdido masa
6sea es un agente anabdlico que restaure la masa 6sea.
Hay dos agentes que aumentan la masa Osea. La
hormona paratiroidea(25) y la prostaglandina E. que lo
hacen reduciendo la prevalencia de la apoptosis.

El remodelamiento del hueso es favorecido por la
administracién de hormonas tiroideas, tanto la actividad
osteoblastica como la actividad osteoclastica aumentan,
pero, si las concentraciones de hormonas tiroideas son
elevadas, prevalece la actividad osteoclastica. Para
algunos autores las dosis supresivas de hormona tiroidea
que se usan como tratamiento en el cancer de tiroides
no tienen efecto significativo sobre la masa 6sea.

APOPTOSIS EN EL ACCIDENTE
CEREBRO-VASCULAR

Cuando el aporte de sangre a una zona del cerebro esta
bloqueado, como sucede en el accidente cerebro-vascular,
las neuronas, en el area maés severamente afectada
mueren por isquemia. Pero ¢qué causa la pérdida méas
gradual de las neuronas en la zona por fuera del centro
delalesién, en la que el aporte de oxigeno esta reducido
pero no eliminado? Parece ser que la isquemia parcial
desencadena el proceso de apoptosis.(26) En
experimentos en animales se han encontrado
caracteristicas de la apoptosis en estas células. Algunos
neurélogos no usan el término apoptosis, prefieren
llamarla “muerte inducida por las caspasas»

Esto ha llevado a algunos autores a sugerir que los
inhibidores de las caspasas deberian estar entre la lista
de drogas potenciales para el tratamiento del ACV.

En forma experimental en ratas, se han utilizado
inhibidores de la sintesis de las proteinas, como la
ciclohexamida, pero algunos la consideran inespecifica.
Algunos estudios han demostrado que las caspasas
juegan un rol en la muerte de las células ya que, usando
inhibidores de las caspasas disminuy6 el area del ACV
en casi un 50%.
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Otro tipo de factores a considerar, son las interluquinas.
Asi se ha demostrado que la actividad de la interluquina
1B aumenta en el cerebro después del ACV. Cuando se
bloquea la accién de la interluquina con un antagonista
se reduce el dafio en un 50%. Basandose en
investigaciones en ratas en que los recién nacidos han
sido privados de oxigeno, los cerebros muestran signos
de apoptosis. Se ha sugerido explorar la posibilidad de
utilizar inhibidores de las caspasas para prevenir la
pardlisis cerebral en bebes que han sufrido isquemia en
el parto o en aquellos que pesan menos de 1500 gramos
que también sufren isquemia cerebral debido a inmadurez
en su sistema respiratorio.

Se estd experimentando en ratas para tratar de
comprobar esta posibilidad.

Otra posibilidad a considerar es la actividad pro
inflamatoria de las caspasas. (27)

APOPTOSIS Y ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER.

Algunos investigadores han encontrado que los cerebros
de pacientes con Enfermedad de Alzheimer contienen
neuronas que muestran ciertos signos caracteristicos de
la apoptosis, como las secciones del ADN. No hay buenos
modelos animales de enfermedad de Alzheimer, ni se ha
podido probar si los inhibidores de la apoptosis pueden
proteger contra la muerte celular en la enfermedad de
Alzheimer. Si esto se llegara a demostrar se podrian
descubrir nuevas drogas que, al inhibir la apoptosis
mejoren la enfermedad.

Se ha demostrado que el beta amiloide provoca que las
células en cultivo mueran por apoptosis.

Pero el beta amiloide, no es la unica relacién de la
enfermedad de Alzheimer con la apoptosis. Se ha
senalado que las presenilinas pueden regular la apoptosis.
Los genes de estas proteinas estan alterados en algunas
formas hereditarias de enfermedad de Alzheimer. Se
piensa que las presenilinas mantienen los frenos de la
apoptosis y que formas mutadas interfieren con esta
accién. Se ha encontrado que la proteina p53 que
promueve la apoptosis impide la produccién de
presenilina 1 que es normalmente anti apoptética. Esta
misma accién sobre las presenilina se ha demostrado
para las caspasas. Estos hallazgos sugieren que si
encontrara la forma de evitar el «corte» de las presenilinas
se podria evitar la accién de las caspasas y por ende la
apoptosis.

Hay dos genes presenilin 1 y presenilin 2, localizados,
respectivamente, en los cromosomas 1y 14. Disrupciones
en estos genes causan una forma muy agresiva de
enfermedad de Alzheimer. Ambos genes codifican para

proteinas que tienen como tarea cortar proteinas como
la bAPP (proteina precursora del beta amiloide) . (28)

APOPTOSIS Y ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA.

Entre las enfermedades neurodegenerativas mas
devastadoras esté la Esclerosis Lateral amiotréfica, que
acusa una sorprendentemente rapida pérdida de
neuronas motoras en la corteza, en el tronco cerebral y
en la médula espinal con la consiguiente pardlisis y
muerte.

Una forma familiar de la enfermedad, puede ser atribuida
a mutaciones en el gen SOD1 que codifica la enzima
citosélica antioxidante superéxido dismutasa.

Al comienzo se pensé que esto disminuia la proteccién
contra el estrés oxidativo, disminuyendo asi la proteccién
a las neuronas motoras. Pero en ratones que no tienen
la superéxido dismutasa no se presenta la enfermedad,
mientras que en ratones transgénicos que sobreexpresan
el gen si presentan la enfermedad.

Se ha presentado evidencia que una mutacién del SOD1
causa, en ratones, la muerte de la neuronas motoras
por apoptosis a través de las caspasas.

En el mismo sentido la sobreexpresién del Becl-2 que es
un inhibidor mitocondrial de la apoptosis protege contra
la pérdida de neuronas motoras.

Como se ha expresado en otra parte de este articulo, las
mitocondrias segregan el citocromo C que activa la
caspasa 9 que a su vez activa la caspasa 3 que «ejecuta»
la apoptosis.

Liy col han demostrado que un pequeno péptido que es
inhibidor de las caspasas, denominado VAD-fmk bloquea
todas las caspasas conocidas y actia en varios puntos
de la cascada de activacién de las caspasas. También
disminuye la interluquina 1B, lo que sugiere que la
apoptosis es un proceso que puede ser influenciado por
agentes inflamatorios como la citoquina mencionadas.
Estos hallazgos abren la posibilidad de encontrar otras
drogas que influencien el proceso de apoptosis. (29)

APOPTOSIS Y CANCER.

La relacién entre apoptosis y cancer no se establecié
hasta 1988 en que se demostré que el gen bcl-2 bloquea
la muerte de las células B en el linfoma folicular. Este
gen produce una proteina que bloquea la apoptosis.
Se demostré asi que las células tumorales también
pueden desarrollarse impidiendo la muerte celular
programada.
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Se establecié también que el aumento en la produccién
de la proteina bcl-2 se presenta en varios tipos de cancer:
leucemias, linfomas, colon y préstata.

Ademas este aumento causa resistencia a los agentes
quimioterapéuticos.

Se determiné que la proteina bc1-2 se ubica en la parte
externa de la mitocondria e impide la salida del citocromo
C, como vya ha sido explicado en otra seccién de este
articulo.

Pero hay otras proteinas como la p53 que sirve también
como un importante supresor de tumores ya que bloquea
la divisién celular de una célula danada o desencadena
la apoptosis a través de la salida del citocromo C.

En 50 a 70% de los cénceres la proteina p53 es
deficiente(30). Actualmente hay en desarrollo ensayos
clinicos probando nuevas drogas que inducen la
apoptosis. Asi el Valcade actta sobre el proteosoma (ver
seccién anterior) permitiendo la acumulacién de la
proteina BX, ya mencionada que promueve la apoptosis
bloquean do la proteina bc1-2.

Se le ha utilizado en pacientes con mieloma mdltiple.
Se le va a comparar con la dexametasona en el mieloma
y se va a probar en nuevos tipos de cancer: cancer de
seno, de pulmén, melanoma, sarcoma, leucemia mieloide
crénica, linfoma non-Hodgkin y tumores neuroendocrinos
y renales.

Genasense es otro agente inductor de la apoptosis.
Bloquea la produccién de la proteina Bc1-2 y deja a las
células mas vulnerables a la apoptosis.

Se esta probando en cancer de pulmén y leucemia.
Algunos virus asociados con el cancer impiden la
apoptosis de las células. Asi el papiloma virus humano
que esta asociado al cancer de cuello uterino produce
una proteina que se liga e inactiva al promotor de
apoptosis p53.

El virus de Epstein-Barr que se ha asociado a algunos
linfomas produce una proteina similar al Bcl-2, y
produce otra proteina que induce a la célula a aumentar
su produccién de BC1-2, lo que hace a la célula més
resistente a la apoptosis.

Algunas leucemias y linforas expresan altos niveles de
Bcl-2 -bloqueando asi las sefiales apoptb6ticas que
reciben.

El melanoma evita la apoptosis inhibiendo la expresién
del gen que codifica el Apaf-1 ya mencionado.
Algunos canceres, especialmente del pulmén y del colon
segregan elevadas cantidades de una molécula de
«engano» (decoy) que se liga al FASL, que por lo tanto
no puede ligarse al FAS (ver capitulos anteriores) y por
lo tanto las células citotéxicas no pueden matar a las
células cancerosas. (31)

La habilidad para escapar del suicidio (apoptosis) es una
de las marcas de fabrica de la mayoria de las células
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cancerosas y a menudo correlaciona con la agresividad
del tumor y la resistencia a los tradicionales tratamientos
con drogas anticancer.

En vista de esto, laboratorios académicos e industriales
se han empenado en desarrollar nuevas moléculas que
activen la apoptosis en las células tumorales a través de
la intervencién en las interacciones entre proteinas que
son una caracteristica de casi todos los procesos
biolégicos en los organismos vivientes.

Recientemente se han publicado en Science dos articulos
(32,33) que muestran dos posibles medios de inducir la
apoptosis en los tumores.

En ambos casos se actia sobre la interaccién entre
proteinas que pertenecen sea a los receptores extrinsecos
o a los receptores intrinsecos dependientes de las
mitocondrias.

Hay mucho interés en explotar péptidos biol6gicamente
activos como compuestos farmacéuticos. Sin embargo,
el esfuerzo se limita por su baja biodisponibilidad, su
ineficiencia para atravesar las membranas celulares
(debido a su tamano) y su poca estabilidad in vivo.

Se ha recurrido a la generacién en el laboratorio de
péptidos sintéticos que contienen aminoacidos no
naturales, llamados «peptidomiméticos».

Walensky, y col, han generado un péptido que bloquea
la accién de los componentes antiapoptéticos de la
familia de las proteinas BC1 2 ya mencionadas. En
segundo lugar induce a los miembros proapoptéticos de
la familia, lo que resulta en la salida del citocromo C,
activacién del apoptosoma y la subsecuente induccién
de la apoptosis.

En el trabajo de Li y col. generaron un compuesto
sintético que imita las interacciones proteina-proteina
de un activador de la apoptosis SMAC, Second
mitochondria derived activator of caspases, ya
mencionado anteriormente.

Como ya se ha mencionado los efectores de la apoptosis
son las caspasas que son mantenidas inactivas por
proteinas que bloquean la apoptosis. Estas proteinas se
sobreexpresan en los tumores y a su turno estas proteinas
son inhibidas por cuatro residuos del SMA. Los autores
han generado un péptido que no permite la accién de
las caspasas. El tratamiento de las células de glioblastoma
con este compuesto produjo apoptosis en las células
tumorales. Las células normales no fueron afectadas.
Se ha demostrado ademéas que este compuesto
interactda con el TNF alfa por lo que tiene propiedades
antiinflamatorias y podria ser usado en otras
enfermedades.

El campo de los peptidomiméticos recién esta
emergiendo.
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LAAUTOFAGIA: ¢ UNA NUEVA FORMA DE
APOPTOSIS?

La autofagia es la forma en que se degradan organelas
enteras, dentro de la célula. En este sistema una
estructura de doble o miiltiples membranas, llamada
autofagosoma o vacuola autofagica se forma para
secuestrar parte del citoplasma. Luego esta vacuola se
fusiona con el lisosoma y le entrega su contenido que es
degradado.

La autofagia, a niveles basales, ocurre en la mayoria de
los tejidos y contribuye al recambio de los componentes
celulares. Sin embargo, ademas de esta misién este
procedimiento se presenta en el desarrollo, la
diferenciacién y el remodelado tisular.

La autofagia esta implicada en ciertas enfermedades en
el hombre. Paradéjicamente la autofagia puede servir
para proteger a las células pero puede también contribuir
al dafio celular(34). La autofagia estd comprometida en
la muerte celular programada (MCP) La autofagia (MCP
tipo II) estd implicada en la MCP tipo 1, que es la
apoptosis. Ya hemos visto en parrafos anteriores las
caracteristicas de la apoptosis. El tipo Il de MCP la
autofagia, se caracteriza por la acumulacién de vesiculas
autofagicas (autofagosomas y autofagolisosomas) se
observa cuando los fagocitos no tienen facil acceso a
las células que van a morir. Una de las caracteristicas
que distinguen la autofagia de la apoptosis, es que en la
apoptosis se usan las enzimas de las células fagociticas
mientras que en la autofagia se utilizan las enzimas de
la propia célula.

Uno de los factores implicados en la apoptosis, el TNF
(tumor necrosis factor) que se liga al receptor de muerte
TRAIL, ya mencionado, puede inducir también la
autofagia.

Cuando el estimulo es menor, la autofagia puede
representar un intento primario para restablecer la
homeostasis, cuando la capacidad autofagica es
superada, la apoptosis se dispara.

En el caso del cancer la autofagia puede jugar un doble
rol. Asi la inhibicién de la autofagia puede permitir el
crecimiento de células precancerosas, pero al mismo
tiempo la accién autofagica puede actuar como un
supresor del cancer. Ya en el desarrollo del cancer la
autofagia puede servir para limitar el nimero de células
cancerosas y permitirles el mejor uso de los nutrientes y
del oxigeno.

El Beclin I es un compuesto que se requiere para la
formacién de autofagosomas, este compuesto esta
suprimido en un alto porcentaje de canceres al seno, del
ovario y de la préstata. Algunas drogas usadas para tratar

el cancer es probable que actiien a través de la autofagia,
por ejemplo, el tamoxifeno, que se usa para tratar el cincer
de seno, actuaria regulando hacia arriba el Beclin 1.
Otros compuestos que inducen la autofagia, como la
rapamicina estéan siendo investigados en pacientes con
tumores malignos.

La acumulacién de vesiculas autofagicas se ha
observado en muchos trastornos neurodegenerativos
como la enfermedad de Parkinson, de Alzheimer y la
esclerosis lateral amiotréfica o las enfermedades
inducidas por priones que estan asociadas a proteinas
mal conformadas que tienden a formar agregados. Sin
embargo no se sabe si esto representa un aumento en la
autofagia o un bloqueo en el consumo de los
autofagosomas.

Uno de los roles de autofagia en la defensa celular es la
remocioén de los patégenos que invaden la célula, por
endocitosis, son llevados al lisosoma para ser degradados
ahi, pero, algunos escapan esta defensa bloqueando el
fagosoma. Asi la autofagia puede proteger contra la
invasién bacteriana. Sin embargo, algunos patégenos
utilizan para multiplicarse, en los autofagosomas (por
ejemplo la brucella abortus y la legionella neumofila).
La aparicién de estructuras similares a los
autofagosomas también se observa en ciertas infecciones
virales. La infeccién por virus como el herpes simple
induce la autofagia.

Andlisis genéticos recientes, en varios organismos, han
identificado genes relacionados con el control de la
longevidad. La via més caracterizada es la de la insulina
y el factor de crecimiento similar a la insulina I (IGFI).(35)
En nemétodos como el Caenorhabditis elegans (ya
mencionado) la inhibicién de la cascada que desatan
estos factores aumenta su vida en 300% y aumenta la
resistencia al calor y al estrés oxidativo que puede
contribuir a la extensién del tiempo de vida (36).

La restriccién calérica que puede inducir autofagia tiene
efectos positivos en la extensién del tiempo de vida.

La velocidad de la autofagia disminuye con la edad lo
que puede explicar su correlacién con el proceso de
envejecimiento.

APOPTOSIS EN LAS CELULAS BETA DEL
PANCREAS.

La masa de células beta del pancreas esta regulada por,

cuando menos, cuatro mecanismos:

1. Lareplicacién de las células beta, es decir, la division
mitogénica de las células beta existentes.

2. El tamano de las células beta.

3. La neogénesis de las células beta, es decir, a
emergencia de nuevas células beta procedentes del
epitelio de los conductos del pancreas y
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4. Por la apoptosis celular.

Las células apoptéticas, como ya se ha explicado en
otra parte de este articulo, son “limpiadas» por los
macroéfagos, asi que es dificil establecer la magnitud de
la apoptosis.

En adultos la vida media de las células beta se estima
en 60 dias. En condiciones normales, méas o menos el
0.5% de las células beta van a la apoptosis..

En la vejez, la masa de las células beta disminuye debido
a que la apoptosis predomina sobre la replicacién y la
neogénesis.

Esto explica, parcialmente, por que los adultos mayores
presentan un aumento en la posibilidad de tener diabetes
mellitus tipo 2.

En los seres humanos el aumento en la apoptosis en la
diabetes tipo 2 es exacerbada por el depésito de placas
amiloide en los islotes.

Muchos mecanismos pueden disparar el aumento de la
apoptosis en las células beta. Entre ellos, el desarrollo
de estrés en el reticulo endoplasmatico, la hiperglicemia
crénica, el estrés oxidativo, la hiperlipidemia y algunas
citoquinas (IL-18), leptina, factor de necrosis tumoral
alfa e interluquina 6.

El conocimiento de las vias que controlan la apoptosis, el
proceso de crecimiento y desaparicién de las células beta
permitird disefiar drogas que impidan la apoptosis de la
célula beta y por lo tanto, permitan su supervivencia (37).
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