Muerte celular programada

J. Sillero F. de Caiiete

Muerte celular pro-
gramada

La muerte celular
programada o apop-
tosis es un proceso
fisiolégico de auto-
lisis (suicidio celu-
lar) que ha co-
brado inusitado
interés y reconoci-
miento en la dltima
década. Se trata de
un procedimiento
normal necesario
para el desarrollo
arménico, la mor-
fogénesis y la regu-
lacién inmune (1),
entre otras funcio-
nes importantes.

Aspectos morfolégicos

La apoptosis 0 muerte celular programada
es un fenémeno normal de alto interés no
s6lo para el investigador, sino también para el
clinico.

En esta revision se estudian los aspectos mor-
folégicos, que le diferencian de la muerte por
necrosis, asi como algunas de sus modalidadess
fisiolégicas mids conspicuas, en el terreno de la
morfogénesis, de la maduracién inmune y las al-
teraciones genémicas.

Se hace luego alusién al mecanismo molecular
de la muerte apoptética, con su cadena prote-
olitica puesta en marcha por el enlace de un li-
gando al receptor de la muerte, y asimismo a
sus posibilidades de control, en el que la fami-
lia de proto-oncogeness Bel-2 juega un papel
relevante.

Se comentan, por Wltimo, procesos clinicos que
tienen en su base una perversién de la apoptosis
por defecto o por exceso, y que van desde la au-
toagresion a los tumores malignos y desde las vi-
rasis a los procesos neurodegenerativos, confir-
mando de este modo la versatilidad del concepto.

las organelas cito-
plasmicas, colapso
y disfuncién mito-
condrial, cariorre-
sis y lisis final.

En la apoptosis la
imagen es distinta
y caracteristica, si-
milar ademds para
todos los tipos ce-
lulares (2): hay em-
pequeilecimiento
del volumen de la
célula (contraceién
celular), cambios
citopldsmicos con
formacién de vesi-
culas o burbujas
(«bleebbing») vy
condensacién del
nicleo, con frag-
mentacién del

La destruccién celular en el organismo
puede llevarse a cabo de dos formas dife-
rentes, necrosis y apoptosis. La necrosis se
produce como consecuencia de una injuria
exégena a la propia célula (traumatismo,
inflamacién, isquemia).

Morfolégicamente se traduce por hincha-
zén celular, tanto de la membrana como de

ADN en segmentos de unos 180 pares de
bases (aproximadamente la longitud de cada
nucleosoma).

Asi las células pierden contacto con sus ad-
yacentes y se convierten en «cuerpos apop-
téticos», que en tltimo término con englo-
bados por los fagocitos de vecindad, sin que
se origine proceso inflamatorio en su tor-
no (3).

Palabras clave: Apoptosis. Receptor de muerte. Caspasas. Bel-2.

Fecha de recepcidn: Junio 2000

Seminario Médico

Afio 2000. Volumen 52, N.° 3. Pags. 66-72




Papel fisiolégico

La apoptosis tiene, como se ha avanzado, un
papel fisiolégico relevante, tanto en el de-
sarrollo morfogenético del nuevo ser en su
etapa fetal como luego del nacimiento.

En la mofrogénesis existe un delicado ba-
lance entre dos tipos de impulsos contra~
puestos, el de proliferacién celular (creci-
miento y multiplicacién) y el de destruccién
y muerte por apoptosis. Esta iiltima va a fa-
cilitar el deslinde final de los érganos. Por
ejemplo, permite la eliminacién de textu-
ras sobrantes, tales las membranas interdi-
gitales en los dedos del humano (su fracaso
conduce pues a sindactilia), y también pro-
cura la desaparicién de la cola del rena-
cuajo al transformarse en rana adulta (4).
Su papel en la maduracién de una correcta
inmunidad celular es esencial. El timo pro-
duce en principio linfocitos T CD8+ (cito-
téxicos) capaces de enfrentarse y destruir
cualquier tipo de antigeno. Luego, siguiendo
los dictados de la selectividad propuestos por
Mg Farlane Burnett, polarizan su respuesta:
a fin de evitar la existencia de linfocitos ci-
totéxicos autorreactivos, se hace necesario
que los timocitos progenitores sufran apop-
tosis (5). Eso ocurre probablemente en el
95% de las células timicas, y de este modo
quedan sélo aquéllas destinadas a la fabri-
cacién de linfocitos adaptados a antigenos
extrafios al individuo, capaces de defender
su identidad o «self»

Aun maés: la apoptosis juega un rol muy im-
portante en la eliminacién de las células
que han sufrido un dafio genémico irrepa-
rable. Recordemos en este sentido que exis-
ten cuatro tipos de genes reguladores de la
proliferacién y diferenciacién celular: proto-
oncogenes que promueven crecimiento; su-
presores que lo moderan; reparadores de las
injurias genéticas, e interruptores. Algunos
de ellos tienen relacién con el proceso de
muerte celular programada: un claro ejem-
plo es el gen supresor p53, que ocupa un lu-
gar destacado como policia que detecta esas
anomalias genéticas y acelera el proceso
apoptético (6).

Mecanismos intimos de la apoptosis

Un punto critico a dilucidar es el de cudles
son los mecanismos que subyacen a la
muerte apoptética. Gracias a la inmensa in-
vestigacién de estos tltimos afios, nuestro co-
nocimiento al respecto ha avanzado consi-
derablemente. En sintesis, podriamos decir
que una célula aparentemente sana sufre
de repente esta autolisis porque recibe una
sefial que le induce a ello. Esa sefal se ge-
nera cuando una molécula extrinseca o li-
gando se una a un receptor situado en la
superficie celular. El ligado procede fre-
cuentemente de los linfocitos y tiene no po-
cas veces el cardcter de citocina (7). En la
célula, el camino que recorre la sefal es
una especie de cadena con tres eslabones:
* en primer lugar, existe un receptor que
por su indole es l6gico que se denomine «re-
ceptor de la muerte» (death receptor = DR)
(8); se trata de una proteina transmem-
brana que por tanto posee un dominio fuera
de la membrana citopldsmica y otro por
dentro de ella; cuando el primero, rico en
cisteina, enlaza con el ligando, transmite al
interior de la célula un impulso que va a de-
terminar la aproximacién a su area de otros
moléculas del citoplasma;

* la segunda molécula interviniente, a la
que podriamos llamar pieza intermedia aun-
que el lenguaje al uso la designa como «adap-
tador», es la encargada de trasladar la sefial
al dltimo eslabén; para ello debe acoplarse
al dominio endocelular del receptor (9);

* el tercer eslabén de la cadena es la mo-
lécula efectora de la apoptosis; es en reali-
dad una familia de cistein-proteasas o «cas-
pasas», encargadas de verificar la proteolisis
final (10). El adaptador tiene por misién
ensamblar estas moléculas, activindolas
desde una situacién previa de zimégenos
inactivos.

En la practica, se conocen ya varios ejem-
plos de cadena apoptatica, tales como:

1. El sistema Fas-Tas], el mejor estudiado
(11). Sabemos que se encuentra implicado
en la destruccién celular mediada por lin-
focitos T citotéxicos, asi como en la lisis lin-
focitaria a cargo de células tumorales. Fas

4




(o Apo-1) es la proteina transmembrana
tipo 1 receptora, pertenece a la superfami-
lia de receptores del factor de necrosis tu-
moral (TNFR) y tiene por ligando a Fasl.
Cuando se produce la conexién entre am-
bos, Fas se trimeriza y recluta como adap-
tador una proteina conocida como FADD o
MORT-1 (12). A su vez, FADD conecta con
otra molécula proteica que ya tiene capa-
cidad enzimética, FLICE o caspasa-8 (13).
El complejo formado por FAS-FADD-
FLICE/caspasa-8 se conoce como MSC (14)
o complejo que induce la sefial de muerte,
y concluye liberando caspasa-8 activa que
a su vez hiende y asi estimula otras caspa-
sas, principalmente caspasa-3. A la postre,
la proteolisis se extiende al nicleo, donde
las endonucleasas determinan la fragmen-
tacién caracteristica del ADN antes sefialada
(15).

2. Otro sistema apoptético estd integrado
por TNFR-1 (receptor para el factor de ne-
crosis tumoral y linfotoxina alfa) y el adap-
tador TRADD (16), capaz de interaccionar
con FADD y otras moléculas, activando asi
la maquinaria apoptética.

3. Lamuerte celular programada no sélo es
esponténea, puede ser también inducida
por algunas circunstancias exégenas a la
célula diana, tales la radiacién gamma, la ca-
rencia en factor de crecimiento, el estrés
celular en sentido amplio y la presencia sig-
nificativa de glucocorticoides (1). Se pone
en marcha una nueva via apoptética que
incluye: disminucién del potencial de mem-
brana de las mitocondrias y escape subsi-
guiente de citocromo c; unién de este cito-
cromo a una proteina citosélica activadora
de proteasas (Apaf-1) (17), y reclutamiento
de caspasa-9. La cascada asi formada, que
al final también activa caspasa-3, es inde-
pendiente y funcionante en punto a apop-
tosis en ausencia de otras vias de sefial.

Control de la apoptosis

Se nos plantea ahora el siguiente problema:
sila apoptosis tiene tanta trascendencia, es
obvio que el organismo del humano debe

contar con mecanismos de regulacién muy
fina que la mantienen dentro de limites nor-
males (18). El conocimiento en profundidad
de tal regulacién no sélo tiene interés aca-
démico, sino que en la préctica puede re-
presentar una forma de abordaje terapéu-
tico en enfermedades en las que, como se
discute més adelante, se admite la existen-
cia de una perversién de la apoptosis.

Era de esperar gue los virus estuvieran pro-
vistos de mecanismos anti-apoptéticos. Como
parésitos endocelulares, son los primeros
interesados en prolongar la vida de la cé-
lula que los mantiene y permite su replica-
ci6n. Ello se consigue frecuentemente colo-
cando una molécula no funcional en algin
punto de la cadena de sefala, de manera que
ésta no pueda llegar hasta su final. Hay al-
gunos ejemplos conocidos: la proteina
MC159 del poxvirus puede unirse al adap-
tador FADD, y la proteina E8 de los her-
pesvirus se liga al eslabén final FLICE/cas-
pasa-8 (19). Por cierto: un inhibidor de
FLICE (I-FLICE) ha sido descrito en ma-
miferos (20). M4s distalmente, algunos vi-
rus tienen capacidad inhibitoria directa de
las caspasas.

También es han descrito receptores trampa
o afagaza (Decoy receptors = DcRs) que
bloquean el enlace del ligando en la super-
ficie de la célula 821).

Por tltimo, conviene aludir a una familia de
proto-oncogenes de capacidad reguladora
ambivalente: la Bel-2 (22, 23). En este am-
plio grupo hay moléculas pro-apoptéti-
cas (como Bax) y anti-apoptéticas (como la
Bel-2 propiamente dicha). Y es que los
miembros de esta familia de proto-oncoge-
nes frenan o promueven crecimiento faci-
litando u obstaculizando respectivamente
la muerte celular programada. Lo hacen asi
porque son elementos constitutivos de la
membrana mitocondrial, controlando de
este modo la permeabilidad para el cito-
cromo ¢ (24), que en el caso de Bax se po-
tencia y en el de Bel-2 se dificulta; ya se ha
comentado antes la eficacia de la cadena
citocromo c - Apaf-1 - caspasa-9 como via



de sefal para estimulos extrinsecos a la cé-
lula.

El virus de Epstein-Barr es capaz de con-
vertir en «eternas» las células linfoides que
parasita. Eso parece estar en relacién con
una proteina (LMP-1) asociada a la mem-
brana, cuyo estimulo ocasiona la regulacién
al alza de la expresién de genes Bel-2 inhi-
bidores intracelulares de la apoptosis 825).
Otra proteina del VEB, la BHFR1, es ho-
méloga del Bel-2 humano (39).

La apoptosis en patologia

De acuerdo con lo que se ha sefialado ante-
riormente acerca del papel fisiolégico de la
muerte celular programada, se deduce sin
esfuerzo que sus perturbaciones pueden es-
tar en la base de situaciones patolégicas se-
rias. Ademas de las posibles anomalias en
el desarrollo fetal, un déficit apoptético
puede conllevar trastornos de la inmuni-
dad y tendencia a la malignizacién.

Se ha estudiado ya el grado de influencia en
diversas afecciones por autoagresién, ya
sean no organoespecificas, como es el caso
del lupus eritematoso sistémico (donde WU
y cols., han detectado mutaciones en el gen
del ligando Fals) (26), ya organoespecificas,
de las que son ejemplo los procesos tiroideos,
morbo Graves y tiroiditis de Hashimoto
(trabajos de PHELSP (1), GIORDANO (27) ¥
muchos otros).

Pero donde las desviaciones de la apopto-
sis en sentido minorativo tienen mayor ca-
lado es sin duda en el terreno del cdncer. La
célula normal cuenta con un mecanismo efi-
ciente para corregir posibles desviaciones
genéticas (a la postre, modificaciones pun-
tuales en su doble hélica de ADN), las que,
de persistir, pueden convertirla en maligna,
dotada de una capacidad proliferativa in-
controlada: uno de los mejores ejemplos de
este concepto es el de la transformacién de
una mucosa colénica normal en pélipo ade-
nomatoso y carcinoma in situ, a través de
cambios genéticos sucesivos.

Uneo de los mecanismos correctores de es-
tas desviaciones perniciosas es el que tiene

el ciclo celular hasta que se ha producido
la reparacién de los cambios sufridos por
el ADN; otro es el de muerte celular de los
elementos disregulados, promoviendo apop-
tosis. En ambas funciones el gen supresor
P53 juega un papel basico (28): por eso re-
sulta 16gico el cardcter amenazante y si-
niestro de su desaparicién entre fumadores
proclives al cdncer broncopulmonar (y se
trate de prevenirlo con la aplicacién in situ
de este gen supresor), o la predisposicién ha-
cia diversas malignidades en pacientes he-
terocigotos para p53 que sufren sindrome
de Li-Fraumeni. Otro gen que con frecuen-
cia se activa en el curso de las neoplasias en
el Rb (gen del retinoblastoma); igual que
p53, estd implicado en la regulacién del ci-
clo celular (29).

Colateral a estos aspectos, aunque trascen-
dente, es la constatacién de que la accién de
agentes antitumorales de tipo quimico y las
mismas radiaciones ionizantes gozan de ca-
pacidad tumoricida, mas que por directa
toxicidad, indirectamente por promocién
apoptética (30). Y, por lo mismo, la quimio-
o radiorresistencia de las neoplasias tiene
por base la incapacidad de nuestra terapia
para inducir muerte programada en las cé-
lulas malignas (31); lo que, al menos teéri-
camente, podria superarse mediante mani-
pulacién genética (32). He aqui un vasto
campo de aplicacién de los conocimientos
que nos brinda la apoptosis a la patologia
humana.

Sélo por estas consideraciones, la apopto-
sis mereceria ya una atencién especial. Pero
es que ademés una disregulacién en el sen-
tido opuesto, de apoptosis exagerada, tam-
poco es compatible con una condicién nor-
mal, y conduce segin su localizacién o
procesos de muy variada indole o al menos
colabora en su patogenia.

En la diabetes mellitus tipo 2, y en forma
paralela a la sintesis exagerada y deposi-
cién insular de sustancia amiloide (poli-
péptido amiloide) (33), se propone una exa-
gerada apoptosis de las células insulares
beta pancredticas (34).



Por lo que concierne al sistema nervioso
central, la muerte celular programada de
cuenta de la desaparicién «necesaria» de
mas del 50% de las neuronas en vias de de-
sarrollo, pero un control aberrante por ine-
ficaz de este mecanismo ha sido implicado
no s6lo en procesos neurodegenerativos ta-
les como Alzheimer, Parkinson, Hunting-
ton y esclerosis lateral amiotréfica, sino
también en desérdenes del neurodesarrollo
incluyendo el autismo, el sindrome de X
fragil y la misma esquizofrenia (MARGALIS
et al.) (35).

La apoptosis puede estar exaltada en pro-
cesos hepaticos de destruccién celular difusa.
SEARLE (36) sefiala que los cuerpos acidé-
filos que se visualizan en las hepatitis vira-
les corresponden en realidad a hepatocitos
apoptéticos.

Un ejemplo prictico de apoptosis inade-
cuada se nos ofrece en el miocardio. La ver-
dad es que teleolégicamente la apoptosis
miocitaria tiene poco sentido en el corazén
del adulto, ya que las células muertas no
pueden ser sustituidas. En determinadas
condiciones patoldgicas esto ocurre en forma
exagerada: tal es el caso de la cardiopatia
isquémica y también del ventriculo iz-
quierdo sometido a sobrecarga de presién.
Los trabajos de HIRODA y su grupo han de-
mostrado el papel que en el mantenimiento
de la sefial celular tienen determinados re-
ceptores de superficie miocitaria que enla-
zan como ligando la proteina gp130, la que
a su vez sirve de enganche a citocinas, es-
pecialmente del complejo de la interleu-
cina-6. Ratones desnudos del receptor para
esta proteina y otras emparentadas van a su-
frir una apoptosis acelerada cuando son so-
metidos a sobrecarga de presién mediante
la creacién de una estenosis en el arco aér-
tico. Gp 130 promociona sefales que in-
cluyen activacién del factor de transcripcién
STAT-3 y proteins anti-apoptéticas del tipo

Belx1, y por tanto se piensa ya en su posi-
ble utilizacién en el humano con la aludida
patologia.

Otra condicién cardiaca con exagerada
apoptosis es la displasia arritmogénica del
veniriculo derecho, afeccién recientemente
reconocida como causa comin de trastor-
nos del ritmo, muerte siibita e insuficiencia
cardiaca, en personas no pocas veces jéve-
nes. La destruccién miocitaria apoptdética (a
la que en ocasiones se afiade un proceso in-
flamatorio, una miocarditis) se ve sustituida
aqui por amplias dreas de tejido adiposo y
fibroso, especialmente del ventriculo dere-
cho, de acuerdo con los trabajos de FON-
TAINE y otros (37).

El caso del virus de inmunodeficiencia hu-
mana merece finalmente un breve comen-
tario. En contraposicién al de la mononu-
cleosis infecciosa antes considerada, su
nefasta influencia estriba en la capacidad
para inducir apoptosis tanto en células pa-
rasitadas por el virus como en las no inva-
didas. Se admite ah ora (y asi lo afirmé el
mismo Luc MONTAGNIER en Science) (38),
que VIH procura de este modo una pro-
funda disfuncién inmunolégica (arrasando
apoptéticamente las células soporte de la
respuesta inmune, principalmente linfoci-
tos T CD4+) y también puede inferir una
agresién neuronal similar que conduce a la
demencia.

Concluyameos pues afirmando que la apop-
tosis o muerte celular programada es un
concepto apasionante que nos sumerge en
la intimidad molecular de la célula y que
ademds puede explicarnos miltiples fené-
menos tanto fisiolégicos como patolégicos.
Un avance fértil, fecundo, que todavia no
ha proporcionado sus tltimos frutos. «

J. Sillero F. de Caiete, Medicina Interna
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