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Apoptosis es una forma de rnuerte celular programada, la cual
juega un papel importante en el desarrollo y mantenimiento de
los tejidos. Sus caracteristicas morfologicas y bioquimicas son
distintas a las de la necrosis. Estas diferencias incluyen aumento
en los niveles intracelulares de ealeio, cam bios en las
proteinquinasas A y C, sintesis de RNA y proteinas y en la
expresi6n genetlca, Se han involucrado varios genes oncogentcos
y oncosupresoresen Ia regulacion de la apoptosis. La posibilidad
de regular 13 apoptosis podria abrir nuevas perspectivas en el
tratamiento de enfermedades caracterizadas por un
crecimiento celular aumentado 0por muerte celular prematura.

INTRODUCCION

Durante mucho tiempo se considero que toda muerte celular
era un proceso patologico que ocurrfa en las celulas debido a
factores ambientales dafiinos. Sin embargo, existen dos
mecanismos diferentes: necrosis y muerte celularprogramada
(I)

La apoptosis es la forma mas frecuente de muerte celular
program ada (2), la cual ocurre en celulas aisladas en medio de
un tejido vital, sin producir reaccion inflarnatoria adyacente.
La muerte celular program ada es importante para el control
del mimero de celulas y la organizacion de los tejidos, ya que
elimina celulas que no tienen funcion, son producidas en
exceso, se han desarrollado inapropiadamente, han tenninado
can su cicio de vida, son dafiinas 0 innecesarias para una
funcion especffica (ejemplo: queratinocitos).

Este tipo de muerte celular se conserva filogeneticamente en
diversos organismos, entreotros: nematodes, insectos, anfibios,
aves y mamiferos (3-5). Duranteel desarrollo embriologico y
fetal un gran mimero de celulas son eliminadas mediante
apoptosis (6). Por ejemplo en el sistema nervioso
aproximadamente 20-80% de las neuron as mueren antes de
completar su desarrollo (7). Asf mismo, durante la
metamorfosis de los insect os y anfibios los tejidosjuveniles
Son eliminados por medio de la apoptosis (8). En el sistema
inmune la muertecelular programada juega un papel importanre
en la elirninacion de linfocitos B y T autoreactivos (9). En

algunos turnores se presenta apoptosis de forma espontanea 0

inducida porel traramiento can algunas drogas antineoplasicas
(10). Como ejemplos se incluyen cancer de seno (I I), tumor
de prostata (12), cancer pancreatico r 13), linfoma no Hodgkin
(14) Y algunos tipos de leucemias (15). Tambien es posible
inducir muerte celular programada, si la celula es expuesta a
condiciones adversas leves como hipertennia (16), hi porternia
(17), isquernia (18), exposicion a radiaciones (19), toxinas
(20) y qufmicos (21). Si estas mismas condiciones se present an
severamente entonces se produce necrosis celular, 10 cual
sugiere que las lesiones leves pueden hacer que la celula se
"suicide" para quizas evitar, de esta forma, que se hereden
mutaciones.

CAMBIOS MORFOLOGICOS

Necrosis. Debido a dana de la membrana celular 0 par
deleccion de energfa en la celula, se produce dafio en las
bombas de sodio-potasio, perdiendose la permeabilidad
selectivade la membrana. Esto permitequelos cationes fluyan
dependiendo del gradiente de concentracion, aumentando
adem as el volumen de Ifquido intracelular, 10 cual va a dilatar
aiin mas la celula.

EI incremento de caleio intracelular activa las fosfolipasas
unidas a la membrana, las cuales degradanlos fosfolfpidos de
las membranas causando rompirniento en diferentes sitios
(22). Conel rompimiento de los lisosomas se liberan hidrolasas,
las cuales aceleran la desintegracion de la celula en las etapas
finales de la necrosis (23). EI DNA expuesto por la digestion
proteolftica de las histonas es fragmentado por una
deoxiribonucleasa lisosomal (24). Usualmente la necrosis
afeeta a un grupo de celulas contiguas y desencadena un
proceso inflamatorioen el tejido viableadyacentedebido a los
residuos celulares liberados.

Apoptosis. Los cambios morfol6gicos que se present an en la
apoptosis fueron descritos inicialmente por Kerr y
colaboradores en 1972 (25). Durante la apoptosis, la celula
disminuye su tamaiio celular, pOI' disminucion del Ifquido

215



L. ROA

intracelular y de iones, debido a que el renculo endoplasmico
se dilata y produce vesiculas que vierten su contenido al
exterior (26).

La celula pierdecontactocon las celulas vecinas y desaparecen
especializaciones de la membrana como microvellosidades y
uniones intercelulares. La crornatina secondensa y semargina
contra la membrana nuclear. Debido a la activaci6n de una
endonucleasa sensible a calcic y magnesia la cromatina se
rompe entre los nucleosornas de una manera especffica, en
fragmentos de 180-200 pares de bases dando un patr6n
caracterisrico en la electroforesis de gel (27).

Posteriormente, Iacelula serompeen varios cuerpos apopt6ticos
que contienen una variedad de organelos citoplasmaticos
intactos y algunos fragmentos nucleares. EI tamafio y numero
de estos cuerpos apopt6ticos varia dependiendo del tamaiio
original de la celula. Las celulas adyacentes que fagocitan
estos cuerpos apoptoticos general mente pertenecen al sistema
fagocito mononuclear, pero tam bien pueden ser fagocitadas
pOI'celulas epiteliales, endoteliales 0 tumorales (28). Debido
a que estos cuerpos apoptoticos estan encapsulados pOI'
membrana citoplasmatica, no hay exposici6nde restoscelulares
en el espacio extracelular, pOI'10que no se presenta reaccion
inflamatoria (29).

En algunos casos estos cuerpos apopt6ticos no son fagocitados
sino que son expulsados a un lumen adyacente, y posteriormente
se produce aun mas dilataci6n de los organelos citoplasmaticos
en un proceso denominado necrosis secundaria (30). Debido
ala corta duracion del proceso de muerte celular y la falta de
respuesta inflamatoria adyacente, se han desarrollado metodos
que permiten la identificaci6n in situ de las celulas en
apoptosis (31) Yladuraci6n del proeesoen los diferentes tipos
celulares (32).

Factores desencadenantes. Atin no se conocen todos los
rnecanismos implicados en la apoptosis celular. Sin embargo
se han descrito cambios en los niveles de calcio intracelular,
proteinquinasas A y C, sintesis de proteinas y de RNA y
expresi6n genetica. La mayor parte del conocimiento acerca
de la muertecelularprogramada provienede estudios realizados
en cultivos celulares, principalmente de timocitos, en los
cuales se puede inducir apoptosisexperimentalmente mediante
tratamiento con glucocorticoides.

Calcio. Uno de los prirneros cambios que ocurren durante
apoptosis en timocitos tratados con glucocorticoides, es el
incremento continuo en los niveles de calcio intracelular. los
euales alcanzan los ni veles maxirnos entre los 30-90 minutos
y se mantienen durante dos horas aproximadamente. La muerte
celular puede prevenirse mediante la incubacion de los timocitos
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en un medio libre de calcio (33), locual indica, que la Fuente
de calcio es extracelular y no intracelular. No esta claro si la
entrada de calcio ocurre a traves de los canales de calcio ya
que, pOI'ejemplo, en celulas prostatic as el usa de bloqueador
de los canales de calcio previene el aumento de calcio
intracelular, pero en timocitos tratados con glucocorticoides,
el tratamiento con verapamilo 0 nifedipina, no evita que las
celulas mueran pOI' apoptosis. Los cambios especificos que
induce el caleio en la celula no se conocen total mente. Una
posibilidad es que active directamente la endonucleasa que
fragmenta el DNA (34).

Proteinquinasas A Y C. EI AMP cfclico juega un papel
importanteen la apoptosis de timocitos y otras celulas linfoides,
ya que su incremento con el uso de analogos 0 agentes que
inducen su aumento (prostaglandin a E2, adenosina), causa
muerte celular pOI' apoptosis. Este efecto esta mediado pOI'
proteinquinasa A y, aunque no se produce aumento del calcio
intracelular, es un proceso dependiente de caleio, ya que la
presencia de quelantes del caleio puede bloquear la apoptosis
(35). POI'otro lado, la activaci6n de la proteinquinasa C tiene
un efecto regulador negativo, protejiendo las celulas de la
apoptosis (36).

Sintesis de RNA y proteinas. Una de las caracteristicas
importantes que distingue la apoptosis de necrosis, es el hecho
de que laapoptosis requiere sintesis de RNAy protein as, y pOI'
10 tanto la activaci6n de genes especificos. Esto se ha
demostrado por ejemplo en timocitos tratados con
glucocorticoides en los cuales se puede prevenir la apoptosis
cuando se inhibe la sintesis de RNA y proteinas (37). Sin
embargo, esto no siempre es asi, ya que se ha visto que en otros
tipos celulares como queratinocitos (38), linfocitos B en
leucemias cronicas (39) y macrofagos (40), la inhicion en la
sintesis proteica no solo detiene la apoptosis sino que incluso
10promueve.

Cambios en la expresi6n genetica. En el nernatodo
Caenorhabditis elegans se producen 1090 celulas, de las
cuales 131 celulas embri6nicas estan programadas para ser
eliminadas pOI'apoptosis. Basados en estudios, en este nematode
se han identificado dos genes promotores de apoptosis ced-3
y ced-4 y un gen protector de apoptosis ced-9. las mutaciones
en alguno de estos genes promotores bloquean la muerte
celular (41),10 que indica que su funci6n es causal' la muerte
en celulas predestinadas a morir (2). Durante la degencracion
de los musculos intersegmentales, en el gusano del tabaco
Manduca sexta, se activan ciertos genes especificos: entre
ell os el mas estudiado es el gen que codifica para la proteina
ubiquitina, la cual produce degradacion proteolitica no
lisosomal dependiente de ATPcuando se une aciertas proteinas
citoplasmaricas (42).
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Otra enzima cuya expresion se aumenta durante la apoptosis
es la transglutaminasa (43). Esta enzima dependiente de
caleio, se une a protefnas citoplasrnaricas y parece ser
responsable en parte de la disminuci6n en el tamaiio celular y
la distorsi6n en la forma de la celula, Laexpresi6n del gen que
codifica para la enzima convertidora de interleuquina-I B,o
"ICE" (interleukin-I B-converting enzyme), tambien esta
aumentada durante la apoptosis. Esta enzima es una proteasa
que activa la inrerleuquina-l durante los procesos inflamatorios,
Si se produce sobreexpresion de este gen, se causa muerte
celular debido a su actividad proteolitica (44). Tambien se ha
encontrado aumento en la expresi6n genica de calmodulina
(45), c-jun(46), SGP-2(47) y p53 (48), entre otros.

Asf mismo existen genes que al expresarse en la celula evitan
que se produzca apoptosis, entre ell os el mas importante en
humanos es BcI-2, el cual fue descubierto en la translocaci6n
mas cormin de los linfomas malignos (49). A diferencia de
otros proto-oncogenes, Bcl-2 proteje la celula de morir, en
cambio de promover su di visi6n eel ular. La protei na codi ficada
par este gen se encuentra en la membrana interna de las
mitocondrias, membrana nuclear y reticulo endoplasmico de
celulas postmit6ticas de vida larga como las neuronas (50).
Sin embargo, parece que la sola presencia de este gen no es
suficiente para evitar la apoptosis. Ciertos estudios han
mostrado que BcI-2 tiene que cornpetir con una proteina
denorninada Bax, la cual tiene una secuencia muy similar de
aminoacidos, pero a diferencia de Bcl-2 promueve muerte
celular. Dependiendo de cual proteina predomina se produce
o no apoptosis . Por ejemplo si Bcl-2 se encuentra en exceso,
forma parejas con las moleculas de Bax hasta agotarlas y el
resto forma parejas de BcI-2, evitando que se produzca la
muerte celular (51).

Perspectivas. EI papel de la apoptosis es de importancia
critica en una gran variedad de fen6menos biol6gicos. Los
hallazgos geneticos y de biologia molecular han abierto
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nuevas e interesantes perspectivas en las areas clfnicas y
farmacol6gieas. Una de las areas que ha sido mas estudiada
hasta el momento es su posible aplicaci6n en neoplasias. La
mayorfa de los turnores contienen zonas en las cuales se esta
produciendo apoptosis. Algunas neoplasias hormono-
dependientes sufren apoptosis in-vivo con el estimulo
apropiado. Porejemplo, se induce apoptosis de las celulas B
en la leucemia Iinfocfticacr6nica mediante el tratamiento con
glucocorticoides (52) y en carcinoma de seno por el uso de
analogos de LHRH y somatostatina (53). Otra forma mas
especifica de inducir apoptosis es el uso de anti cuerpos
rnonoclonales, dirigidos contra ciertos antfgenos en diferentes
tipos de neoplasias. Por ejemplo, en linfoma, las celulas B
rnueren porapoptosis cuando se tratan con inmunoglobulinas
contra anngenos de membrana (54).

La posibilidad de regular la apoptosis tiene muchas
implicaciones terapeuticas en enfermedades con exceso de
proliferaci6n ceJular como cancer, 0 en la prevenci6n de
rnuerte celular prematura como en las enfermedades de
Parkinson y Alzheimer. Sin embargo. aun existen muchos
genes y protcinas que deben estudiarse para en tender
completamente su funci6n bioquimica y el mecanismo de
activacion de la apoptosis.

SUMMARY

Apoptosis, a form of programmed cell death, plays an important
role in the development and maintenance of tissues. It's
morphological and biochemical features are different from
necrosis. These differences include an increase in the
intracellular calcium levels, changes in protein kinases A and
C, RNA and protein synthesis and gene expression. Several
oncogenesis and oncosuppressor genes have been involved in
the regulation of apoptosis. The ability to regulate apoptosis
could present new possibilities for the treatment of diseases
with unregulated cell growth or premature cell death.
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