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INTRODUCCION

En condiciones normales un promedio diario de 70 millones
de células son eliminadas del cuerpo humano; defectos en
su erradicacion pueden acumular lesiones genéticas al in-
terior de la célula llevandola a inestabilidad genoémica, inca-
pacidad para responder a estimulos del sistema inmune y a
quimioresistencia. En un organismo sano existe un delica-
do equilibrio entre la proliferacion y la muerte celular. La
pérdida de este equilibrio esta relacionada con un sinnume-
ro de enfermedades como el céncer, procesos
degenerativos, estados de autoinmunidad, nefropatias, in-
fecciones virales, el SIDA, etc; ahora conocemos que en la
génesis de esas patologias, con frecuencia, el mecanismo
que se encuentra alterado, es el de la muerte celular.

Hasta hace solo una década todos los esfuerzos de la co-
munidad cientifica estaban orientados a develar los secre-
tos del ciclo celular, en tanto que por falta de comprension,
se habia dejado a un lado la investigacion de los mecanis-
mos que rigen la muerte celular fisiolégica, también deno-
minada suicidio celular o apoptosis. En los afios 80 se em-
pieza atener una idea clara de la importancia de conocer los
mecanismos que entrafia este proceso y desde entonces la
comprensién cientifica de la regulacion de la muerte celular
rapidamente empezd a avanzar y actualmente constituye el
mayor campo de investigacion biomédica.

El término apoptosis fue propuesto por Wyllie y Currie en
1972, para reemplazar el de “necrosis por encogimiento”
planteado por Jhon Kerr en 1962. Sin embargo, hace mas de
un siglo ya estaba descrito, pues Wirchow en 1858, anota
que existe un tipo de muerte celular diferente a la necrosis y
lo describe con el nombre de “necrobiosis: proceso en el
cual la célula se encoge y después se esfuma”, a la fecha el
concepto aunque con otro nombre, tiene toda su vigencia.
En 1885 Walther Flemming fue el primero que dibujé lo que
hoy en dia se reconoce morfolégicamente como apoptosis
y le dio el nombre de “cromatolisis”.

Intensas investigaciones han revelado que todas las célu-
las animales estan provistas de maquinaria genética que les
permite cometer suicidio. Bajo condiciones fisiologicas es-
peciales, dafio o envejecimiento, la célula se sacrifica a si
misma a través de apoptosis.

Mucho de lo que actualmente se conoce sobre los meca-
nismos genéticos y moleculares de la apotosis es el resulta-
do del trabajo realizado en un nematodo denominado
Caenorhabditis elegans; en este gusano, genes especifi-
cos son activados para eliminar 131 células y dejar 959, que
son las que constituyen al nematodo adulto. Los estudios
genéticos demostraron una estrecha relacion entre estos
genes y los genes humanos que participan en la apoptosis;
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en general dicho proceso biolégico es similar en todos los
mamiferos. (1,2,3,4,5,6,7)

APOPTOSIS: MUERTE CELULAR
PROGRAMADA

DEFINICION: La apoptosis es un tipo de muerte celular
genéticamente programada que permite la desintegracion or-
denada de las células después de que han cumplido su fun-
cion biologica. Es un proceso necesario para mantener la
homeostasis de los organismos ya que el balance de la pobla-
cion celular no sélo depende de la proliferacion sino también
del control de la muerte celular. La apoptosis se activa cuando
desaparecen las sefiales de supervivencia en la célula, meca-
nismo util, porque previene la persistencia de células dafiadas
y mantiene un niimero constante de células. (1,2,6,8,9)

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS
DE LA APOPTOSIS

»  Disminucion del volumen de la célula por contraccion
del citoesqueleto

+  Picnosis: Condensacion y degradacién de la cromatina

+  Cariorrexis: Fragmentacion del nticleo

+ Formacion de vesfculas y cuerpos apoptéticos
intracitoplasmaéticos

*  Ruptura de la membrana celular que culmina con la
liberacion de cuerpos apoptoticos.

téticas en hepatitis aguda

Células apop

Figura 1

Uno de los rasgos caracteristicos de la hepatitis viral es la muerte
celular por apoptosis, el hepatocito apoptdtico es pequefio, con
citoplasma intensamente eosinéfilo, el nucleo puede presentar
* picnosis, fragmentacion o desaparicion.

PROCESOS FISIOLOGICOS
ENLOS QUE PARTICIPA
LA APOPTOSIS:

* Embriogénesis: Participa en la implantacién, orga-
nogénesis, involucion de tejidos.

+ Involucidn de drganos hormonodependientes en el
adulto: Involucién uterina posparto, involucién de la
mama después de la lactancia, descamacion endometrial
del ciclo menstrual, atrofia de ovario en la menopausia,
etc.

*  Recambio en poblaciones celulares en proliferacion.
Elreemplazo permanente de los epitelios: epidermis, epi-
telio respiratorio, intestinal, genitourinario se realiza me-
diante apoptosis.

PROCESOS PATOLOGICOS
ENLOS QUE PARTICIPA
LA APOPTOSIS:

*  Pérdida de los mecanismos de control de la muerte
celular en tumores.

*  Muerte de PMNN durante un proceso inflamatorio
agudo

*  Muerte celular inducida por linfocitos T citotoxicos
).

* Atrofia de érganos ocasionada por obstruccién de
conductos

*  Muerte celular por infecciones virales que incrementan
la tasa apoptotica. Ejemplos: SIDA, hepatitis viral.
(1,10,11)

*  Bloqueo de mecanismos proapoptéticos. Ejemplos:
Herpes virus, virus de papiloma humano. (10)

* Muerte celular producida por estimulos nocivos a
bajas dosis: calor, radiacion, toxicos, farmacos
anticancerigenos. Estos agentes a altas dosis causan
muerte celular por necrosis.

*  Muerte de células endoteliales y células de misculo
liso vasculares por liberacion de radicales libres de
oxigeno. (11)

*  Muerte de células endoteliales por hipoxia. (12)

*  Muerte de células endoteliales en la destruccién del
parénquima pulmonar en ¢l enfisema relacionado con
consumo de cigarrillo. (13)

*  Muerte celular en enfermedades autoinmunes. En al-
gunas enfermedades de éste genero se ha observado
un defecto en un paso de la cascada apoptotica, que
puede ser generado por sefiales equivocas de facto-
res de crecimiento o de linfocitos T. (4,5)
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DIFERENCIA ENTRE NECROSIS
Y APOPTOSIS

Difieren profundamente. La necrosis es un fenémeno pasi-
vo no selectivo; es un insulto “tdxico” para la célula, en la
que ésta tempranamente presenta ruptura y pérdida de la
funcién de la membrana citoplasmatica, con liberacion de
enzimas lisosomales las cuales desencadenan localmente
un proceso inflamatorio importante que dafia indistintamen-
te los diversos tipos celulares que se encuentren en el area
afectada. La apoptosis es un proceso normal, genéticamente
controlado, activo dependiente de energia (ATP) y alta-
mente selectivo; existen diferentes mecanismos o vias de
activacion que actian sobre grupos celulares especificos.
Esto explica que sélo actlie sobre una linea celular determi-
nada, sin afectacion de otros tipos de células circundantes.
En la apoptosis hay preservacion de la integridad de la
membrana citoplasmatica hasta las Gltimas fases, las
organelas y los fragmentos nucleares se encuentran total-
mente aislados dentro de los cuerpos apoptéticos. Cuando
finalmente la membrana citoplasmatica se rompe, €stos son
liberados y rapidamente fagocitados, sin el riesgo de esca-
pe de los contenidos intracelulares potencialmente dafii-
nos para el microambiente que larodea. (5,6,7,8)

ETAPAS DE LA APOPTOSIS

La apoptosis tiene una secuencia de etapas reguladas que
llevan a la eliminacion de la célula blanco. Cuadro 1

PRIMERA ETAPA: INDUCCION DE APOPTOSIS

Mecanismos Internos

Las células tienen la capacidad genética de inducirse suici-
dio celular espontaneamente por mecanismos no claramen-
te establecidos.

Mecanismos Externos

Diferentes estimulos pueden generar sefiales inductoras
de apoptosis ya sea a través de proteinas transmembrana o
por acci6n directa al interior de la célula; este Gltimo meca-
nismo es utilizado para eliminar células con alteraciones
que pueden llevar a pérdida del control de proliferacion
celular.

Los agentes inductores se clasifican en 4 grupos:

1. Agentes lesivos como radiaciones ionizantes, toxinas,
radicales libres. Actian directamente sobre la célula

generando sefiales que inducen pérdida del potencial
de membrana mitocondrial. (Ver glosario) -

2. Proteinas denominadas ligandos de muerte como el
Factor de Necrosis Tumoral (FNT), la proteina FAS-
ligando y el ligando TRAIL, actdan a través de recep-
tores transmembrana. (Ver glosario)

3. Hormonas y factores de crecimiento. Su disminucion o
deprivacion inhiben estimulos proliferativos y favore-
cen la apoptosis. Actlian a través de receptores trans-
membrana. .

4. Linfocitos T citotéxicos: Tiene dos mecanismos a tra-
vés de receptores transmembrana y por accion directa.
(3,6,7,8,14,15)

Receptores que participan en la via de sefializacion dela
Apoptosis:

Los receptores transmembrana (también llamados recepto-
res de muerte), que participan en la activacién de progra-
mas de muerte celular son:

*» RFNT: Reéeptor para FNT
- CD95 también llamada FAS/Apo 1: Receptor para pro-
tefna FAS-ligando (3, 6,7.8) (Ver Glosario)

SEGUNDA ETAPA: ACTIVACION DE SENALES
INTRACELULARES

Las sefiales de apoptosis generadas por los mecanismos de
induccidn, ya sean internos o externos actian sobre molécu-
las reguladoras o sobre objetivos intracelulares que a su vez,
ligan y activan unas proteasas denominadas caspasas, nor-
malmente ubicadas en ¢l citoplasma en forma inactiva como
proenzimas. Las caspasas tienen un papel critico en la ejecu-
cién del programa de apoptosis. (Ver glosario)

Las moléculas reguladoras encargadas de conectar las se-
fiales de muerte con e} programa de ejecucién tienen la ca-
pacidad de interrumpir el proceso o permitir que se produz-
ca la apoptosis. Dichas proteinas son importantes porque
determinan la vida o la muerte de grupos celulares implica-
dos en procesos bioldgicos vitales y pueden influir en la
evolucion de las enfermedades. Las moléculas que partici-
pan en la segunda etapa son:

1. Proteinas adaptadoras. Son proteinas activadoras de
proteasas:

a. FADD (Protein FAS Associated Death Domain: Protei-
na asociada a FAS con dominio letal). También llamada
proteina con regién de muerte asociada a FAS. Interviene
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Cuadro1

ETAPAS DE LA APOPTOSIS |

GRUPO 1. GRUPO 2

ACCION DIRECTA: / ACCION A TRAVES
Radiaciones ionizantes DE RECEPTORES:
Toxinas ENT

Radicales iibres

ETAPA 1. AGENTE

S INDUCTORES

—

GRUPO 3 GRUPO 4
ACCION A TRAVES ACCION DIRECTAY ™
DE RECEPTORES POR RECEPTORES:
Homonas Linfocitos T
Factores de Citctoxicos

Crecimiento

PROTEINAS ADOPTADORAS®

ACTIVACION DE CASPASAS
DE INICIACION

|

|

3. ACTIVACION D

R

E CASPASAS DE EJECUCION

* FADD, APAF

cuando la induccion se hace a través de receptores
transmembrana.

b. APAF-1 (Apoctotic Protease Activating Factor: Factor

proapoptético activador de proteasa). Interviene cuando la
induccién se hace a través de alteracién de la funcién
mitocondrial. (16)

2. Proteinas de la familia Bel-2. Son proteinas
antiapoptcoticas, pueden suprimir la apoptosis de dos
maneras:

a. Por accion directa sobre las mitocondrias, impide la tran-
sicion de permeabilidad mitocondrial e inhibe directamente
la liberacién de citocromo C. (ver glosario)

b. Interactuando con otras proteinas Bax y Bad, también
miembros de la familia Bel-2, que tienen actividad
proapoptotica; en este caso la muerte celular dependera de
laactividad que predomine. Bax y Bad generan sefiales que
afectan la funciéon mitocondrial, iniciando la transicion de
. permeabilidad mitocondrial, con liberacién de citocromo C

A4

al citoplasma, lo cual antecede a los cambios morfolégicos
de laapoptosis. (1,6,7,16,17)

Los mecanismos de activacién de sefiales mejor estudia-
dos son:

Activacion a través de receptores transmembrana con
participacién de la proteina FADD. Este mecanismo es
responsable de los fendmenos de apoptosis relaciona-
dos con los proceso inmunes, eliminacion de células
neoplésicas o infectadas por virus. E1 CD95 cambia su
estructura molecular cuando se une a la proteina FAS-
ligando lo cual le permite acoplarse a FADD formando
un complejo molecular que activa caspasas de inicia-
cion 8. (ver glosario) Figura 2

Activacion a través de la mitocondria, con participa-
cién de la proteina APAF-1. Este mecanismo es impor-
tante en los procesos inductores que lesionan la per-
meabilidad mitocondrial con salida del citocromo C, el
cual activa a APAF-1y ésta a su vez activa la caspasa
de iniciacion 9. (6,8,16) Figura 3 El objetivo final de la
segunda etapa es activar caspasas de iniciacion.
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Complejo Activado
de Caspasas

AS-Ligando

Procaspas

Procaspasa

FIGURA 2 Via de la apoptosis a través de receptores. La
proteina FAS-ligando liberada por Linfocitos T citotoxicos se liga
al dominio letal de CD95 quien a su vez integra a FADD y este
complejo activa la Caspasa 8 que inicia el proceso de ejecucion,
con destruccion de la célula.
DL: Dominio letal de CD95

2
e
f
2%

Apoptosis

FIGURA 3 Funcion de la mitocondria en el desarrolio de la
apoptosis. Por accién de moléculas proapoptéticas BAX (de la
familia Bel,) que alteran la integridad de la membrana mitocondrial
se produce el escape de moléculas de citocromo C, las cuales
activan a Apaf -1 y esta a su vez a las procaspasas 9 quienes
inician el proceso de ejecucion.

TERCERA ETAPA: DE EJECUCION

Esta fase es la via final comun de la apoptosis. Las caspasas
de Iniciaci6n activan caspasas de ejecucion. Independien-
te del mecanismo y del agente que la haya generado, una
vez se activan las caspasas de ejecucién se pone en marcha
el programa de muerte a través de una activacion rapida y
secuencial de proteasas y endonucleasas citoplamaticas
que fragmentan las proteinas del citoesqueleto y de ia ma-
triz nuclear con destruccién de las enzimas implicadas en la
transcripeion, replicacion y reparacion del ADN. (5,6,8)

Otros mecanismos que estimulan y facilitan el proceso de
apoptosis:

1. Los linfocitos T citotéxicos activan directamente las
caspasas de ejecucion e inician la cascada proteolitica.
Mecanismo: Secreta perforinas que forman poros en la
célula atacada y a través de ellos introduce una proteasa
de serina denominada Granzima B, que activa diversas
caspasas de ejecucion. El linfocito T también puede
liberar proteina FAS-ligando e inducir la muerte celular
mediante la unién a CD95 conformando un complejo
que activa caspasas de iniciacion. (3)

2. Ademas de la funcién critica de lamitocondria, otro fac-
tor importante que participa en el proceso de apoptosis
es el Oxido Nitrico (NO) por ser regulador directo de la
cascada de apoptosis; su funcion es la denitrocilacion
de un sitio activo de las procaspasas. (6)

3. Lesién del ADN (Estrés genot6xico): Cuando hay le-
sién del ADN el Gen P53 codifica el aumento de la
proteina P53, la cual se acumula, detiene el ciclo celular
¢ induce la reparacion, si ésta no puede llevarse acabo,
la P53 desencadena la apoptosis. (8)

Caracteristicas bioquimicas de la tercera etapa:

- Fragmentacion de las proteinas: La hidrélisis de las
proteinas del citoesqueleto y del niicleo €s una ca-
racteristica especifica de la apoptosis iniciada por el
grupo de caspasas de ejecucion.

«  Fragmentacion del ADN: Los productos de la frag-
mentacion del ADN son de tamafio regular y
bicatenarios. Inicialmente se creyé que este patron
era caracteristico de apoptosis pero ahora se sabe
que también puede observarse en necrosis.

«  Formaci6n de enlaces cruzados de las proteinas: Se
desencadena una intensa formacion de enlaces cru-
zados covalentes entre los fragmentos proteicos por
activacion de una enzima transglutaminasa. De esta
forma la proteina citoplasmatica fragmentada se con-
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vierte en una cubierta altamente resistente que rodea
fragmentos nucleares y organelas citoplasmaticas, és-
tas tltimas no han sufrido degradacion y se encuen-
tran intactas. Las masas densas de proteina y su con-
tenido se van marginando hacia la membrana citopla-
matica, que todavia se encuentra preservada, forman-
do inicialmente yemas citoplasmaticas, cuando la
membrana citoplasmatica se fragmenta los cuerpos
apoptoticos son liberados. Cuadro 2

CUARTA ETAPA: ELIMINACION DE LAS CELULAS
MUERTAS Y DE CUERPOS APOPTOTICOS

Los fragmentos apoptéticos tienen marcadores de superfi-
cie (ligandos para receptores de células fagociticas) lo que
permite el rapido reconocimiento por células adyacentes o
fagocitos, siendo facilmente eliminadas. Este es un proce-
so de alta eficiencia porque la célula desaparece sin dejar
huella y en ausencia de inflamacion. El fendémeno apoptético
es extremadamente rapido, cursan aproximadamente 1 a 2
horas entre la iniciacion del proceso y la.desaparicion de la
célula, esto explica porque en las preparaciones histologicas
se visualizan muy ocasionalmente células en apoptosis o
cuerpos apoptéticos. (6,7,8)

Cuadro2

Interaccion entre receptores de células apoptéticas y
de células fagociticas.

El mecanismo de reconocimiento de la célula
apoptoética para la fogocitosis no estd claramente es-
tablecido y es probable que se haga en una etapa tem-
prana porque los cuerpos apot6ticos maduros son muy
escasos. Se han identificado varias moléculas, sobre
la superficie de las células apoptoticas y de los
macrofagos, que se consideran importantes mediado-
res del proceso. En la superficie del macréfago hay
receptores de vitronectina, receptores CD36 y CD14,
En la célula apoptética y en cuerpos apoptdticos se
observa fosfolipidos aniénicos, ICAM, (moléculas de
adhesioén intracelular) y fosfatidil serina (PS). Las
ICAM, hacen enlace con el CD14, la PS con recepto-
res de vitronectina y con CD36 que se ligan a través
de un puente de trombospondina. (Ver glosario). Las
moléculas de PS que normalmente se encuentran en la
parte interna de la membrana celular, durante el proce-
so de apoptosis se desplazan tempranamente desde el
interior de la membrana citoplasmatica y se
externalisan sin que se altere la permeabilidad de la
membrana. (6,8,18,19,20) Figura 4.

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS
DE LA APOPTOSIS

ACCION

FRAGMENTACION DE LAS PROTEINAS — > CASPASAS
FRAGMENTACION DEL ADN >
ENLACES CRUZADOS ENTRE PROTEINAS ————» TRANSGLUTAMINASAS

RECONOQCIMIENTO FAGOCITARIO ——————>FOSFATIDIL SERINA

Mo
LECULA EFECT
0

ENDONUCLEASAS

TROMBOSPONDIN
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4A ETAPA: ELIMINACION DE CELULAS MUERTAS Y DE CUERPOS APOPTOTICOS

TROMBOSPONDINA

CUERPOS
APOPTOTI OS G .

CD36

MACROFAGO

PS p

CELULA
APOPTOTICA

|
RECEPTOR DE
VITRONECTINA (RV)
FOSFOLIPIDOS
ANIONICOS

P8 FOSTATIDIL SERINA

Figura 4. Etapa 4. Lardpida desaparicion de las células apoptoéticas
y la escasa frecuencia con que los cuerpos apoptdticos son
visualizados se explica por que existe una fuerte afinidad entre los
receptores de las células en apoptosis y los receptores de las
células fagociticas.

GENETICA MOLECULAR

Aunque se presume que hay muchos genes moduladores
de apoptosis, el progreso de la biologia molecular permitioé
conocer la funcién particular de algunos genes que codifi-
can sintesis de proteinas y que regulan el proceso de
apoptosis:

*  Gen Bcl-2: Gen antiapoptético que puede
sobreexpresarse como resultado de translocaciones
cromosOmicas. Se encuentra mutado en cédncer de
mama, leucemias y linfomas.

*  Gen P53: Gen inductor de apoptosis en células con
lesiones cromosomicas, cuando fallan los mecanismos
de reparacion.

+  Gen ¢c-Myc: Dependiendo del ambiente que lo rodee
puede inducir proliferacion o apoptois. Cuando la pro-
teina P53 es funcional, c-Myc induce apoptosis, pero
cuando P53 es ausente o defectuoso, estimula. prolife-
racién celular (6,8,10)

BIOLOGIA MOLECULARY CELULAR

El mayor conocimiento de estos procesos se ha obtenido
utilizando técnicas bioquimicas, de biologia molecular y
celular aplicados a cultivos celulares. La prueba de oro para

identificar apoptosis es la microscopia electrénica que nos
permite identificar los cambios estructurales tipicos.

Otras pruebas permiten hacer cuantificacién de apoptosis
por analisis electroforético del ADN. En algunas circuns-
tancias también se puede utilizar citometria de flujo v reac-
cién en cadena de polimerasa.

Estudios recientes en pacientes con infarto de miocardio,
que han sido reperfundidos, reportan la aplicacién de téc-’
nicas imagenoldgicas especializadas para la visualizacion
de dreas apoptéticas, utilizando annexina-V marcada con
Tecnesio%9, la annexina-V (Ver glosario) tiene gran afinidad
por la fosfatidil serina. (17,18,19)

IMPLICACIONES DE LA APGPTOSIS
EN LA ENFERMEDAD Y SU
APLICACION TERAPEUTICA

A pesar de los avances logrados, aun se conoce poco so-
bre el sistema extremadamente complejo de la apoptosis. Su
manipulacion puede ser de gran beneficio en ¢l manejo de
las enfermedades en el futuro. A continuacion se enumeran
algunas de las aplicaciones.

1. Induccidn dé apoptosis en células malignas. Muchas
células tumorales tienen defectos en ¢i mecanismo de
induccion (Fase 1) de la apoptosis, pere tienen intacto
su sistema de ejecucion, por lo tanto podria inducirse
la muerte de dichas células si se genera una sefial
apoptética efectiva. (2,6,20)

2. Control del envejecimiento premature v de los desor-
denes neurodegenerativos con prevencidn o retardo
de la apoptosis.(2,3)

3. Regulacién de las enfermedades auicinmunes v pro-
cesos inflamatorios. Inducir apoptosis v fagocitosis
para suprimir una respuesta inflamatoria indeseable y
persistente. (2,5)

4. Tratamiento en el rechazo de trasplantes. Prevencion de
apoptosis en las células de parénquimsa trasplantado e
induccion de apoptosis en las células del sistema inmune.

5. Regulacion de procesos reparativos. induccion de
apoptosis para disminuir actividad fibrobidstica v contro-
lar asi la cicatrizacion hipertrdfica y la formacion de
queloides.

6. Los agentes radio y quimioterapéuticcs generalmente
inducen apoptosis utilizando la via P53, nc obstante
mas del 50% de los tumores humanos, incluidos el
melanoma, el cancer de pulmén y colon, carecen de
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P53 funcional, por lo tanto estos pacientes tienen baja
capacidad para responder a la quimio y a la radiotera-
pia. Con base en estos conocimientos, se buscan nue-
vas terapias antitumorales. Se estd investigando, entre
otras, el potencial proapoptotico de algunas proteinas
virales que han demostrado, experimentalmente, ser
capaces de cambiar la funcion antiapoptdtica de la
proteina Bel-2. (1,2,6,21)
7. Prevencién de enfermedades vasculares. (11)

El potencial terapéutico en todos los escenarios es ted-
ricamente posible y ya existen investigaciones que su-
gieren efectos benéficos a corto plazo. En todo el mun-
do se esta impulsando vigorosamente el estudio de la
modulacion de la apoptosis en la terapéutica génica y
no génica, pero ain falta mucho por conocer sobre los
mecanismos que la rigen para poder ofrecer soluciones
en enfermedades donde la disregulacién de la muerte
celular esta implicada; por ahora existe el pleno conven-
cimiento que lograr el control de inhibicién o estimulacién
de las vias de la apoptosis tendré drasticos cambios en
la terapia del cancer, de las enfermedades autoinmunes
y de la mayoria de las enfermedades. (1,2,22)

GLOSARIO DE TERMINOS

Pérdida del Potencial de Membrana Mitocondrial

Un evento comin que ocurre en el proceso de apoptosis es la altera-
cion de la funcién mitocondrial, que modifica la habilidad de la célula
para mantener un apropiado balance oxidante-antioxidante. La pro-
teina antiapoptotica Bcl-2 forma poros idnicos que permiten una
homeostasis electroquimica en esta organela, a la inversa la proteina
proapoptoética Bax (también de la familia Bcl-2), puede interferir
con la formacién de estos canales. La alteracion del potencial de
membrana mitocondrial es un signo temprano de apoptosis ya que
induce escape de citocromo C y otros contenidos mitocondriales al
citoplasma lo cual activa al sistema de caspasas.

Citocromo C
Constituye un componente integral soluble de la cadena respiratoria,
se localiza entre las membranas mitocondriales interna y externa.

Factor de Necrosis Tumorai (Fnt)

Es una superfamilia molecular que tiene al menos 19 miembros. Es
una citocina pleiotropica que participa en apoptosis, proliferacion
celular, inmunomodulacién, inflamacion, replicacién viral, alergia,
artritis, choque séptico, resistencia a la insulina, enfermedades
autoinmunes y otras condiciones patoldgicas Su papel mas impor-
tante lo desempefia en la modulacién de la supervivencia y la apoptosis
de muchas lineas celulares.

Proteina Fas-Ligando

Es una citocina tipo membrana que pertenece a la familia de FNT, es
expresada por los linfocitos T activados, producida y liberada por los
linfocitos T citotoxicos; participa en los fenomenos de apoptosis
relacionados con procesos inmunes. Por gjemplo, cuando hay que
eliminar una célula infectada por un virus o con transformacién
maligna.

Trail (TFN-related apoptosis —inducing ligands).

Ligandos que inducen apoptosis relacionados con el factor de necrosis
tumoral, También es una proteina que pertenece a la familia de FNT.
Inicialmente se creyd que tenia accion exclusivamente sobre células
tumorales pero investigaciones posteriores demostraron que culti-
vos celulares normales también eran susceptibles a TRAIL.

Receptor para FNT (RFNT)

La familia de los RFNT comprende miembros que se unen a FNT y a
otras citocinas. Algunos inician apoptosis, otros proliferacion celu-
lar y otros ambos procesos.

Receptor Cd95 (Proteina FASO FASs/APO-1)

Pertenece a la familia de los receptores para factores de necrosis
tumoral (RFNT), constituida por dos porciones una extracelular que
se une a una molécula liberada por linfocitos llamada Fas ligando
(FAS-L) y una porcion intracelular denominada dominio letal.

Caspasas

Son proteasas de cisteina capaces de fragmentar las proteinas en una
secuencia especifica; su nombre se basé en dos propiedades cataliticas
que poseen estas enzimas; la “C” hace relacion al mecanismo de proteasa
de cisteina y el término “aspasa” hace referencia a su capacidad exclusi-
va para fragmentar residuos de &cido aspértico. Las caspasas son una
familia de enzimas que se encuentran en el citoplasma como proenzimas
inactivas. A la fecha se conocen 14 miembros. Modulan muchos even-
tos celulares de la via de la apoptosis, su funcion es producir una cascada
proteolitica, al interior de la célula, que finaliza con la muerte celular.
Segun su funcion se dividen en 2 grupos:

Caspasas de Iniciacion

Pertenecen a este grupo la caspasa 8 la cual es activada por FADD y la
caspasa 9 que es activada por APAF-1, su funcion es activar a las caspasas
de ejecucion.

Caspasas de Ejecucion

Inician directamente la cascada proteolitica.

La Trombospondina

Es una familia de glucoproteinas adhesivas, constituyente normal de la
matriz extracelular. Tiene miltiples funciones, entre otras, inhibir la
angiogénesis y participar en el reconocimiento fagocitario de las células
apoptdticas y de los cuerpos apoptéticos.

Anexina-V.

Es una proteina difusamente distribuida en las células miocardicas,
normalmente se encuentra en el sarcolema, tubulos-T y disco inter-
calar de los miocitos, también en el citoplasma de fibroblastos y de
células endoteliales. En la falla cardiaca, por mecanismos afin no
claros, se altera su comportamiento y grandes cantidades de ella son
trasiadadas al tejido intersticial. En individuos normaies en el plasma
se encuentran concentraciones promedio de annexina-V de 1.7 ng/
mL y su concentracién se aumenta diez veces en el infarto agudo de
miocardio. La annexina-V juega un papel importante en la fisiologia
de la célula que incluye control de la permeabilidad de la membrana

celular al calcio y actividad antiapoptética.
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