UERTE CELULAR
PROGRAMADA

Dulce Maria Delgadillo El cuerpo humano estda conformado por miles de cé-

lulas, cada una con un programa genético definido que les
permite trabajar sincronicamente para regular los procesos
metabdlicos y fisiolégicos requeridos por el organismo. To-
das las células mueren (de manera no accidental), porque
envejecen 0 porgue estdn programadas para hacerlo. Pero
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@) o Teeakeh on Felsla mar T T, ¢cémo puede estar programada una célula para morir? La
maestra en ciencias del Centro de Investiga- primera observacion de que existia un programa de muerte
cién y de Estudios Avanzados (Cinvestav) del celular la realiz6 Vogt en 1842, al estudiar la morfogénesis
IPN y doctora en ciencias por el Centro de In- de los anfibios. Después se encontrd que este tipo de muer-
vestigacion en Ciencia Aplicada y Tecnologia te también ocurria en tejidos en desarrollo tanto de verte-

Avanzada (Cicata) del PN. brados como de invertebrados. Asi, el término de muerte

celular programada (McP) se empled, en un principio, para
describir el fendmeno de la muerte de células en sitios y
tiempos especificos durante el desarrollo de los organismos.

El redescubrimiento de la mcp, también llamado suicidio
celular, se realiz6 en la segunda mitad del siglo xX, encon-
trandose que podia suceder tanto en el desarrollo
embrioldgico de los organismos multicelulares como en la
etapa adulta de los mismos para mantener la homeostasis
celular. En 1972 Kerr, Wyllie y Curie propusieron el térmi-
no apoptosis para denominar a la mcp y diferenciarla de la
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muerte celular patoldgica o necrosis. Una de las diferencias
entre ambos fendmenos es que en la apoptosis existe un or-
den en el proceso de eliminacion celular desencadenado por
diversas causas, como la falta de factores de crecimiento o, a
nivel molecular, por el encendido de genes especificos. Es-
tos eventos se van sucediendo sin la propagacion del meca-
nismo de muerte hacia células contiguas que estén fuera del
programa apoptatico. Incluso se ha observado la muerte de
s6lo unas cuantas células en toda una seccion de tejido. En
la necrosis, en cambio, existe un dafio celular generalizado
debido a la accion de una proteina denominada factor alfa
de necrosis tumoral o TNF-a. Este factor es secretado por los
leucocitos o células blancas de la sangre durante la inflama-
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cion y eliminacién de tejidos dafiados. El TNF-a es recono-
cido por las células a través de una proteina receptora loca-
lizada en la membrana celular. Dado que muchas células
tienen en su membrana moléculas receptoras al TNF-a, éste
es reconocido tanto por las células dafiadas como por las
sanas, lo que explica que en el proceso necrotico haya cierto
grado de desorden.

Ahorabien, si el ciclo celular se realiza bajo un control fina-
mente regulado, no es dificil pensar que cualquier altera-
cion desencadene procesos que lleven a las células hacia su
muerte 0 a una proliferacion desmesurada. Todas las células
estan reguladas a través de un ciclo que comprende cuatro
fases: sintesis de DNA (fase s), cre-
cimiento celular (fases G1y G2) y
divisién celular o mitosis (fase M).
Las células requieren también al-
gun tipo de metabolito produci-
do por otras células y que funcio-
na como un estimulo continuo
para su crecimiento y desarrollo,
promoviendo en algunos casos su
adhesion a la superficie en la que
crecen. De manera que la sobre-
vivencia celular depende del ba-
lance entre la recepcion de sefiales
positivas y negativas en el entra-
mado de la comunicacion celular
y el medio circundante.

Ejemplos de sefiales positivas son
la interleucina 2, un factor esen-
cial en la proliferacion de los
linfocitos durante procesos infec-
ciosos; y los factores de crecimien-
to, que todas las células necesitan
para crecer. Entre las sefiales ne-
gativas se encuentran moléculas
que se unen a receptores especifi-
cos en la superficie de la célulay
le indican a ésta el inicio del pro-
grama de apoptosis. Las molécu-
las mejor conocidas como activa-
dores de muerte son el TNF-a, las
linfotoxinas y el ligando de Fas.
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Y si las células estan programadas para morir, ;cOmo se ini-
cia la mcp? En general, existen dos mecanismos por los que
una célula entra en apoptosis: uno generado por sefiales pro-
venientes del interior celular y otro inducido por los facto-
res de muerte que son reconocidos por las células. En el
primero —la mayoria de las veces— el comienzo del pro-
grama apoptotico involucra la liberacion de proteinas de las
mitocondrias al citoplasma y nucleo celular. Tal es el caso
del factor inductor de apoptosis (AIP), que es translocado
hacia el nucleo de la célula 'y, una vez en él, participa en la
condensacion nuclear de una manera aun desconocida. Otras
moléculas son el citocromo c y el factor Apaf-1, que condu-
cen a la activacion de proteinas conocidas como caspasas.
Estas moléculas, a su vez, degradan sustratos especificos e
inducen la activacion de nucleasas que fragmentan el DNA
internucleosomal. La caspasa 8 o la caspasa 10 activan en
cascada a otras caspasas, algunas de las cuales son proteinas
efectoras, como las caspasas 3 y 6, responsables de la inacti-
vacion o degradacion de proteinas clave en diversos proce-
sos bioldgicos, como: i) La inactivacion de enzimas como la
poli-ADP-ribosa polimerasa o PARP, cuya funcion es reparar
las cadenas de DNA dafiadas; ii)La inactivacion de la DNA
topoisomerasa |1, esencial para la replicacion del DNA y su
reparacion; iii) La desestabilizacion y degradacion de pro-
teinas estructurales como las lamininas, cuya funcién es man-
tener la forma del ndcleo y mediar las interacciones entre la
cromatina y la membrana nuclear, y iv) La fragmentacion del
DNA en unidades nucleosomales causada por una DNasa.

Por otro lado, las sefiales provenientes de los factores de
muerte involucran proteinas integrales de la membrana
plasmatica, como los receptores del ligando de Fasy TNF-a.
Estas proteinas se unen a sus activadores complementarios
de muerte (el ligando de Fas y TNF-a, respectivamente) y
promueven la transmision de sefiales hacia el interior de la
célula. En este proceso conocido como sefializacion partici-
pan varias moléculas (ATPasas, fosfatasas, etcétera) que pue-
den activar la cascada de caspasas. La coordinacion de los
mecanismos de mitosis y de apoptosis asegura que las célu-
las proliferen s6lo cuando existe un balance entre ellos por
efecto de los factores y estimulos a los que estan expuestas
las células para el mantenimiento del ciclo celular, la dife-
renciacion celular, la viabilidad de la célula y la mcp.

Aspectos fisiolégicos y moleculares de la apoptosis
Las células apoptéticas presentan cambios notables en su
estructura. En su ndcleo la cromatina se condensa y hay

fragmentacion nuclear y citoplasmica, visualizada al micros-
copio como cuerpos densos que son rapidamente degrada-
dos. Pero el cambio morfoldgico mas evidente es la reduc-
cion de su volumen.

Durante la necrosis las células tienden a ganar volumen por
una pérdida de energia y de integridad en su membrana
plasmatica, permitiendo el movimiento de iones (en su ma-
yoria de sodio) y agua hacia su interior. En la apoptosis los
niveles de energia en el interior celular se mantienen eleva-
dos'y las células retienen la integridad de su membrana has-
ta una etapa tardia del proceso de Mcp, después se contraen
y son eliminadas. EI mecanismo que lleva a la pérdida de
volumen en las células apopt6ticas no se conoce. Sin em-
bargo, al parecer los cambios en el volumen pueden tener
un efecto en el metabolismo celular o en la expresion espe-
cifica de genes reguladores. Asimismo, al contraerse las cé-
lulas en apoptosis regularmente modifican la estructura de
su membrana, ya que los fosfolipidos, como la fosfatidilse-
rina, que normalmente se encuentran ocultos en el interior
de la membrana, quedan expuestos en la superficie de la
misma, dando un aspecto de holan que rodea a la célula.
Las células fagociticas del sistema inmune, como los ma-
crofagos y las células dendriticas, pueden reconocer a estos
fosfolipidos a través de sus receptores e iniciar la elimina-
cion celular. Estas células fagociticas ademas secretan algu-
nas citocinas que inhiben la inflamacion durante el proceso
apoptaético.

A nivel molecular existen proteinas clave en los mecanismos
que controlan el ciclo celular, la proliferacion y la muerte de
las células. Las células que presentan dafios en su genoma
causados por la interrupcion del desarrollo embrionario, o
bien, células transformadas (que pierden el control de la di-
vision), responden con un incremento en la produccion de
una proteina conocida como p53. Esta molécula es un po-
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tente inductor de la apoptosis, de hecho las células cancero-
sas presentan mutaciones en el gen que codifica para p53,
por lo que la proteina que se produce no es funcional. Por
éstas y otras observaciones la apoptosis constituye uno de
los puntos mas interesantes en la investigacion sobre las ba-
ses moleculares que controlan la transformacion celular y
gue desencadenan cuadros cancerosos. El objetivo de mu-
chos medicamentos anticancerigenos y tratamientos con
radiacion es inducir apoptosis en las células transformadas,
lo que sélo se ha logrado en algunos tipos de cancer.

Por otro lado, el control de la proliferacion celular radica en
dos aspectos: la activacion y la regulacion en la expresién de
genes llamados protooncogenes, cuyos productos regulan el
ciclo celular; y la simultanea inhibicion en su expresion por
genes que codifican para proteinas supresoras de tumores,
que son los que evitan la multiplicacion celular anormal. El
aislamiento y la clonacion de protooncogenes, como Bcl2,
p38, p53, c-Myc, c-Fos, c-Jun, etcétera, ha permitido ob-
servar la participacion especifica de cada uno de ellos en el
fendmeno apoptotico. Los protooncogenes existen normal-
mente en todas las células, pero cuando se alteran por una
mutacion o por la ausencia de algun factor de crecimiento
pueden aumentar o apagar su expresion. Esto da como re-
sultado la desregulacion del ciclo celular, ya que las pro-
teinas producidas por los genes alterados actian como
promotores o inductores del proceso de proliferacion celu-
lar anormal, que puede terminar en un cuadro canceroso.
En estas condiciones los protooncogenes son Ilamados
oncogenes.

De la proteina p38 no se ha definido totalmente su fun-
cion, pero se sabe que su expresion se induce en muchos
tipos celulares tratados con agentes téxicos. Esta molécula
puede funcionar en dos direcciones: por un lado, al activar-
se participa en la sefializacion y ejecucion de eventos apop-
tdticos; mientras que en otra direccién puede tener como
objetivo iniciar mecanismos de defensa para mantener la
homeostasis celular mediante la activacion de algunos
mitdgenos (moléculas que promueven la division celular).
Por otro lado, la proteina supresora de tumores p53 puede
participar inhibiendo la division descontrolada de células
que presentan algin dafio en su genoma, deteniéndolas en
la fase G1 del ciclo celular. Esta proteina presenta una fun-
cion dual en la célula. Por un lado, regula la entrada de la
célula a la apoptosis; y por otro participa en la supresion de
la transformacion celular.

Cuando p53 se elimina experimentalmente de las células de
un raton, por ejemplo, el animal desarrolla un tumor. La
restitucion de la funcion de p53 por lo regular hace que las
células tumorales detengan su crecimiento excesivo 0 que
mueran por apoptosis; p53 también estéd involucrada en la
desregulacion de la expresion de la proteina Bcl2, que es
clave en el control del ciclo celular. La sobreexpresion de
Bcl2 contribuye a la generacion de tumores, ya que inhibe
la apoptosis en muchos tipos celulares en respuesta a esti-
mulos, como los elevados niveles de expresion de oncogenes
como c-Myc. Casi la mitad de los casos de cancer en los
humanos se relacionan con la pérdida de la funcién normal
de la proteina p53.

Participacion de la apoptosis en el desarrollo animal

Con lo descrito hasta el momento, la importancia de la mcp
en el desarrollo de los organismos multicelulares puede
inferirse al considerarla como una forma activa de muerte
celular para mantener la homeostasis a través de un proceso
dindmico en el que se requiere de la sintesis de macromolé-
culas. Esto ha sido demostrado en estudios relacionados con
la metamorfosis de anfibios e insectos al obstruir el proceso
apoptdtico mediante la inhibicion de la sintesis de RNA y
proteinas con bloqueadores especificos. La apoptosis es un
fendmeno biol6gico necesario para el desarrollo y la sobre-
vivencia de los organismos y, en general, participa en cinco
procesos importantes:

1) Esculpido de estructuras. Durante el desarrollo embrio-
nario la apoptosis se presenta en la morfogénesis para ayu-
dar a organizar los 6rganos y tejidos asi como para mode-
larlos y darles su forma caracteristica a través de la muerte
especifica y directa de ciertas células. Esto es, como si los
6rganos fueran tallados o esculpidos.Un ejemplo claro y sim-
ple de esto es la formacion de los dedos de los vertebrados.
La separacion de los digitos es el resultado de la muerte de
las células localizadas en los espacios interdigitales.

2) Eliminacion de estructuras innecesarias. En el curso del
desarrollo animal varias de las estructuras formadas son eli-
minadas mediante apoptosis.Esto incluye estructuras
vestigiales que pudieron haber sido requeridas por una es-
pecie ancestral, pero no por sus descendientes, o bien que
son necesarias en un estado de desarrollo, pero no en otro.
Ejemplos de esto son la reabsorcion de la cola de los
renacuajos en su metamorfosis hacia ranas; la eliminacion
del ducto Mulleriano que forman el Gtero y los oviductos
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en las hembras de mamiferos y que no son necesarios en
machos o, inversamente, la eliminacion del ducto Wolffian
que forma los vasos deferentes, el epididimo y la vesicula
seminal en machos, pero que las hembras no necesitan.

3) Control y ajuste del nimero celular. En muchos organis-
mos hay una sobreproduccidn de ciertos tipos celulares, parte
de los cuales son eventualmente eliminados por apoptosis.
Por ejemplo, en el sistema nervioso de los vertebrados tanto
las neuronas como los oligodrendrocitos son generados en
exceso y mas de la mitad de ellos son eliminados aparente-
mente para ajustar su nimero a la cantidad de células blan-
co que inervan o al nmero de axones que mielinizan. Esto
da como resultado conexiones sindpticas adecuadas.

4) Eliminacion de células anormales, fuera de lugar, no fun-
cionales o que pueden dafiar al resto del organismo. Un ejem-
plo claro estd dado en el sistema inmune de vertebrados,
por la destruccion de linfocitos T que fallan en la produc-
cion de receptores antigeno-especificos potencialmente Gti-
les 0 que producen receptores autorreactivos que pueden
llegar a promover el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes, como el lupus eritrematoso o la artritis reumatoide. Otro
ejemplo es la eliminacidn de la capa interna del Utero (en-
dometrio) en el inicio de la menstruacion.

5) Induccion de diferenciacion en células con pocas estruc-
turas organelares. Ciertos tipos celulares, entre los que se
incluyen los queratinocitos de la piel, células epiteliales del
cristalino del ojo y eritrocitos o células rojas de la sangre de
mamiferos, pierden sus nicleos y otros organelos en un pro-
ceso de diferenciacion terminal. Las células diferenciadas del
cristalino y los eritrocitos contindan su ciclo de vida en el
sentido de que su metabolismo prosigue mientras que los
queratinocitos mueren y forman la capa escamosa de la piel.
Se postula que éstas pueden ser formas modificadas del pro-
ceso de McP.

Apoptosis en procesos patolégicos

Ademas de ser un mecanismo normal de eliminacion celu-
lar, la apoptosis se ha observado también en trastornos pa-
tologicos. Durante el curso de una enfermedad infecciosa,
por ejemplo las causadas por virus y parasitos, la respuesta
inmune montada por el organismo afectado responde con
la activacion de linfocitos T citotoxicos que inducen la muerte
de las células dafiadas o infectadas a través de la induccion
de apoptosis mediada por Fas y su ligando, o bien por

gramzimas, que son proteinas que activan la cascada caspasas.
Sin embargo, en enfermedades como el cancer y el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (sida), la apoptosis puede
inhibirse por varios mecanismos, por ejemplo: i) En algu-
nos tipos de cancer causado por virus, como el cancer cervi-
cal (ocasionado por el virus del papiloma humano o HPV) 0
el linfoma de Burkitt (provocado por el virus de Epstein-
Barr 0 EBV), se ha observado que las células infectadas por el
virus no entran en apoptosis y se reproducen de manera
desproporcionada. Pero ;cémo hacen esto? HPV produce una
proteina que se une al promotor del gen de p53 e inhibe su
expresion. EBV produce una molécula similar a Bcl-2 y por
mimetismo molecular bloquea la recepcion de sefiales
apoptoticas. ii) Cuando el cancer no es de origen viral, como
en algunas leucemias de células B o en el melanoma, las
células también pueden expresar altos niveles de Bcl-2, o
bien inhiben la expresion de genes como el que codifica
para Apaf-1. Por otro lado, en el cancer de pulmén y de
colon se ha observado que las células secretan altas cantida-
des de moléculas solubles que se unen al ligando de Fas im-
pidiendo su unidn a Fas. iii) En el sida, la enfermedad es
causada por el virus HIV y los pacientes infectados presen-
tan bajos niveles de linfocitos T citotdxicos o células T-CD4+.
Dada la importancia de estas células para montar una res-
puesta inmune efectiva contra el virus y otros agentes
patdgenos, la disminucion en su poblacion provoca que los
pacientes tengan infecciones recurrentes. EI HIv infecta a
las células T'y, una vez dentro de ellas, expresa un gen deno-
minado Nef cuyo producto induce la expresion de altos ni-
veles del ligando de Fas en la superficie celular. De una ma-
nera aln desconocida, la célula infectada previene la
interaccion con su propio Fas evitando su autodestruccion,
pero promueve la interaccion de esta molécula con Fas de
las células sanas, induciendo asi la muerte por apoptosis
de estas Gltimas.

Lo antes descrito nos muestra que la MCP representa uno de
los polos en la homeostasis celular y que su control preciso
contribuye para evitar la proliferacion anormal de las célu-
las. El estudio detallado de los mecanismos y factores que
participan, regulan y determinan la apoptosis, puede ayu-
dar a entender procesos evolutivos y a desarrollar nuevas
formas de terapia para el control de enfermedades y com-
prender por qué este tipo de muerte da soporte a la vida. Es
decir, estariamos frente a la posibilidad de manejar la muer-
te para mejorar la vida.e
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