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RESUMEN

Los estudios sobre la apoptosis han experimentado un vertiginoso desarrollo en los
ultimos afos. Con el objetivo de revisar el papel de la apoptosis en el sistema inmune y
su posible relacién con la autoinmunidad, se estudiaron 25 documentos referentes al
tema. Se describen los factores genéticos, inductores e inhibidores de la apoptosis asi

como sus mecanismos bioquimicos en los linfocitos. Se hace referencia a la



importancia de la muerte celular programada en el sistema inmunolégico y su funcion

en la patogenia de algunas enfermedades autoinmunes.
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ABSTRACT

Apoptosis studies have progressively developed in recent years.With the objective to
revise the apoptosis role of the immunological system and its possible relation with the
autoimmunity, 25 documents refer to this topic, were studied. The genetic factors,
inductors and inhibitors of the apoptosis, as well as its biochemical mechanisms in the
lymphocytes, are described. The importance of the planned cell death in the
immunological system and its function in the pathogeny of some autoimmune illnesses,

are mentioned.
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INTRODUCCION

En todos los organismos multicelulares adultos debe existir un equilibrio entre la
proliferaciéon y la muerte de las células que lo componen con el fin de mantener

poblaciones estables de cada estirpe celular. Desde el desarrollo embrionario hasta la



senectud muchas células mueren y son eliminadas sin producir reacciones

inflamatorias dafiinas®

A esta muerte determinada genéticamente, caracterizada por la escision del ADN
(acido desoxirribonucleico), la condensacion, fragmentacion del nucleo y la vesiculacion
de la membrana plasmatica seguida de la fagocitosis de la célula, se le denomina
“muerte celular programada” o “apoptosis”, término griego que significa “caida de las

hojas de los arboles en otofio o de los pétalos de las flores”.?

En 1964, se acuiid el concepto de "muerte celular programada”, el cual refiere que la
muerte de las células ocurre en lugares y momentos determinados, asi como eventos
programados dentro del plan de desarrollo del organismo.® Afios después, en 1972,
Kerr, Wyllie y Currie? establecen las diferencias entre dos tipos de muerte celular: la
necrosis, caracterizada por la pérdida temprana de la integridad de las membranas
celulares que conlleva a la salida del contenido citoplasmético e induccion de una
respuesta inflamatoria, y la apoptosis, la cual puede ser activada o inhibida por

estimulos fisiologicos o patolégicos y mantiene la integridad de la célula.

DESARROLLO

Es posible observar apoptosis en procesos fisiolégicos en los que se produce la
eliminacién de células que ya no son necesarias, como la embriogénesis.*® La
apoptosis participa ademas en el recambio, atrofia y regresion tisular en el adulto y en

la homeostasia del sistema hematopoyético.>®

Existen diferentes situaciones patoldgicas que se asocian con un aumento de la muerte
apoptotica de determinadas poblaciones celulares, este es el caso de algunas
enfermedades degenerativas del sistema nervioso central como la enfermedad de
Alzheimer, la esclerosis lateral amiotréfica y la enfermedad de Parkinson.”® De igual

forma en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida,’® ciertas enfermedades



hematolégicas (anemia aplasica, sindrome mielodisplasico)’* y en algunas
miocardiopatias®? ocurre un incremento de la muerte celular por apoptosis hiperactiva.

6,13,14

Algunas neoplasias, enfermedades autoinmunes™ e infecciones viricas®

presentan un incremento de la supervivencia celular debido a inhibicion de la apoptosis.

La apoptosis se regula por distintos genes, con propiedades pro y antiapoptéticas.’ Los
genes mas importantes son p53, c-myc y la familia Bcl-2. La diversidad de genes
envueltos en la muerte celular muestra la complejidad de la apoptosis en el ambito
genético. Los productos proteicos de estos genes constituyen mediadores

intracelulares de la apoptosis.

El gen p53 codifica a la fosfoproteina proapoptética de igual nombre, activada en
respuesta a dafios en el ADN. En los linfocitos, la sobre expresion de p53 conduce
directamente a la apoptosis. El aumento en los niveles de p53 induce la activacién de
CDKI (inhibidor de las cinasas dependientes de ciclina) llamado p21, el cual bloquea la
progresion del ciclo celular de G1 a S,> lo que provee una barrera cinética en la
replicacion del genoma dafiado. Si la célula no puede reparar el dafio genético, p53
estimula la muerte apoptética de la célula por un mecanismo que puede estar mediado

por aumentos en la sintesis noxa y puma, proteinas de la familia Bcl-2.*"

La familia de proteinas Bcl-2 es el factor regulador de la apoptosis mas importante que
se conoce, funcionan como sensores de stress celular que reciben sefales
procedentes del reticulo endoplasmatico, el citoesqueleto, la mitocondria y el
nicleo.*®*°

Bcl-2 fue el primer miembro descubierto, cuando su gen codificador translocado se
hallé en el linfoma folicular humano.*” Se localiza en la membrana mitocondrial externa,
el reticulo endoplasmatico y la cubierta nuclear,* es capaz de proteger a la célula ante
la privacién de factores de crecimiento o la exposicion a citotoxicos. Sin embargo, es
incapaz de detener el programa de muerte cuando este se activa a través de los

receptores de muerte en linfocitos y células mieloides.*’



Lo que identifica a todas estas proteinas como miembros de una sola familia es la
presencia en su estructura es al menos una de cuatro secuencias consecutivas BH
(homologia Bcl-2) y numeradas desde BH1 a BH4.® Dentro de esta familia pueden
distinguirse tres subfamilias, la subfamilia Bcl-2, con cuatro dominios BH, de
propiedades antiapoptéticas incluye a Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w, Boo, Al, Mcl-1 y Bcl-B.*° La
subfamilia Bax tiene entre sus miembros a Bax, Bok, Bak, todos con tres dominios BH y
actividad proapoptotica. Las proteinas proapoptoticas Bik, Blk, Bad, Bid, Puma, y Noxa
tienen un sélo dominio BH, por lo que pertenecen a la subfamilia BH3.3°

La presencia de los dominios BH permite las homo y heterodimerizaciones entre estas
proteinas, lo que da lugar a su activaciéon o inactivacién. De esta forma, se crea un
equilibrio entre ellas, en el que seria de vital importancia sus cantidades relativas. La
heterodimerizacion no es necesaria para la actividad de los miembros antiapoptoticos
de la familia. Sin embargo, es muy importante para los miembros proapoptéticos del
grupo BH3 que basan gran parte de su funcionamiento en la unién a las proteinas

antiapoptéticas y alteran su actividad.®

Por altimo, el protooncogén c-myc desempefia un papel decisivo tanto en procesos de
proliferacibn como de apoptosis. Se plantea que mientras su ablacién conlleva a la
detencion de la proliferacién celular, su sobreexpresién es un estimulo apoptético.”*

El tiempo de vida de las células es resultado del equilibrio entre los factores de
crecimiento o supervivencia (a los cuales se les consideran inhibidores de la apoptosis)
y los factores inductores. Esta relacion de factores demuestra que la apoptosis es un
fendmeno regulado por sefiales provenientes tanto del medio intracelular como del

extracelular (Tabla 1).



Tabla 1. Factores inhibidores e inductores de la apoptosis

Factores inhibidores Factores inductores

Fisiologicos Genes virales Farmacolégicos Fisioldgicos Asociados al Agentes

dafio celular  terapéuticos

Factores de Adenovirus Inhibidores de las Familia de Golpe térmico Doxorrubicina
crecimiento caspasas receptores de
*TNF
Matriz Baculovirus Fenobarbital *TGF- beta Toxinas Cisplatino
extracelular bacterianas
Ligando del Virus vaccinia Inhibidores de las Neurotransmisores Oncogenes: Metotrexate
receptor *CD40 cinasas (glumato, Myc, rel, EIA
dopamina,
aspartato)
Aminoacidos Virus epstein Ausencia de Factores de Vincristina
neutros factores de transcripcion:
crecimientos P53
Estrégenos Barr Pérdida de la unién Linfocitos T Radiacion
con la matriz citotoxicos gamma

Andrégenos Virus de la Ca** Agentes Radiacion

fiebre porcina oxidantes ultravioleta

africana
Zinc Glucocorticoides  Radicales
libres

Antioxidantes Deprivacién

de nutrientes

Leyenda:
*CDA40 (cluster of differentiation # 40)
*TNF (factor de necrosis tumoral)

*TGF-beta (factor de crecimiento transformante beta).



La induccion de la apoptosis implica la activacion de proteasas citosolicas, las cuales
se denominan: caspasas, pues son capaces de hidrolizar tetrapéptidos que contienen

un residuo de 4cido aspartico.’

En el ser humano se han descrito 14 caspasas,**®'®% las cuales pueden dividirse en

dos grupos segun sus funciones: las caspasas iniciadoras®*°

3,6,7

gue inician las sefiales de

propagacion de la apoptosis y las caspazas efectoras gue ejecutan el programa

apoptotico.*® %

En los linfocitos la activacion de las caspasas y la subsiguiente apoptosis pueden
iniciarse por dos vias diferentes. Si se priva a los linfocitos de los estimulos necesarios
para su supervivencia como los factores de crecimiento o coestimuladores, se
producen alteraciones de la permeabilidad de la membrana mitocondrial que conllevan
a la salida al citosol del citocromo c, el cual actia como cofactor de la proteina Apaf-1
(factor activador de la apoptosis-1). Este complejo, a través del consumo de ATP
(trifosfato de adenosina), forma agregados, denominados apoptosomas, que se uneny
activan a la caspasa nueve y ésta a su vez, a las caspasas efectoras tres y siete’’1%%
Esta via de apoptosis también se denomina muerte celular pasiva o por falta de
activacion, ya que ocurre a consecuencia de la pérdida de estimulos para la
supervivencia. La segunda via de la apoptosis en los linfocitos se desencadena por la
union del ligandos a receptores de membrana inductores de muerte como TNFR1
(receptor 1 del factor de necrosis celular), DR3, DR4, DR5 (death receptor tres, cuatro y
cinco) y Fas. Todos contienen un dominio de muerte citoplasmatico pero Fas es el que
desempefia un papel preponderante en la regulacion linfocitica. Los linfocitos T
maduros estimulados de forma repetida por los antigenos, coexpresan Fas y FasL
(ligando de Fas), se unen y provocan la agrupacion de tres moléculas de Fas. Los
dominios de muerte intracelulares agrupados se unen a una proteina adaptadora
denominada FADD (Fas-associatted death domain) que se une a su vez al predominio
de la caspasa ocho y de la diez, las cuales experimentan activacion autocatalitica y
activan las caspasas efectoras.'®*?®* Ambas vias concluyen con la degradacién por
estas caspasas, de sus sustratos nucleares o citoplasmaticos y la eliminacion de la

célula por fagocitosis.>*°



La muerte celular programada tiene gran importancia para el desarrollo y
funcionamiento del sistema inmunitario. Tal es asi que en la ontogenia de los linfocitos
T y B, y aquellos que no expresen un receptor de antigeno funcional mueren a traves

de muerte celular pasiva.?*

La muerte celular programada juega un papel crucial en la homeostasia del sistema
inmunitario a través de la regulacion de la respuesta linfocitaria a antigenos
extrafios.**! Ademas, la via de Fas en los linfocitos T, interviene en el mantenimiento
de la tolerancia periférica a los autoantigenos, en la regulacion de la respuesta
linfocitica a infecciones persistentes y en los mecanismos citoliticos de los linfocitos T

citotoxicos.>*

Una de las propiedades del sistema inmunitario es la tolerancia a los antigenos propios,
conocida como autotolerancia. En la autoinmunidad ocurre un fracaso de la tolerancia

a los autoantigenos.

Las mutaciones en los genes codificadores de Fas o FasL producen fracaso de la
delecion clonal de las células T, colaboradoras maduras mediante apoptosis. Este fallo
trae consigo la supervivencia de células T colaboradoras especificas para ciertos
autoantigenos aun no identificados. Sin embargo, se conoce que estas alteraciones y la
mutaciéon en el gen de la caspasa diez, ocasionan el sindrome linfoproliferativo
autoinmune.?>%

Muchos autoantigenos son sustratos de las caspazas, por lo que resultan modificados
durante la apoptosis. Este es el caso de Rho, la 120 alfa Fodrin, la proteina quinasa
dependiente de ADN, la proteina nuclear activadora de la mitosis y la proteina U1-RNP
(ribonucleoproteina) ElI reconocimiento, procesamiento y presentacion de los
autoantigenos modificados por la apoptosis podria promover la produccién de auto

anticuerpos y generar autoinmunidad.?*

Los defectos en la eliminacion de las células apoptéticas parecen estar involucrados en
la generacion de autoinmunidad. Durante la apoptosis la cromatina se degrada antes

que la célula pierda la integridad de la membrana. Estas células son rapidamente



fagocitadas por fagocitos, especialmente macrofagos. Los macrofagos que se
encuentran en los centros germinales de los o6rganos linfoides secundarios son
excelentes eliminadores de células apoptoticas, de ésta forma evitan el contacto de los
restos nucleares con el sistema inmune lo que a la vez previene la produccién y
maduracion de la afinidad de anticuerpos antinucleosoma/anti ADN de doble cadena,
especificos del LES (lupus eritematoso sistémico). Estos mecanismos son deficientes
en pacientes con LES, en los que se encuentran acumulacion de células apoptoticas en
los centros germinales y reduccién significativa de los macrofagos. Por consiguiente los
autoantigenos nucleares se unen a células dendriticas foliculares y proveen sefiales de

supervivencia para linfocitos B autorreactivos.?

La deficiente eliminacion de las células apoptoticas también se ve favorecida porque la
apoptosis es un proceso no inflamatorio en el que las células apoptoticas estimulan a
las células presentadoras de antigeno (CPA), incrementan la liberacion de interleucina
diez y producen menos TNFz (factor de necrosis tumoral alfa). El contacto intercelular
entre células apoptoticas y macréfagos activados por medio de la interaccion de la
fosfatidilserina en las células apoptéticas con sus receptor en los macrofagos, es

suficiente para inhibir la produccién de IL-12 por estos Gltimos.?®

Los complejos inmunes que contienen ADN y anticuerpos anti ADN de doble cadena
pueden inducir en las células dendriticas la produccién de grandes cantidades de
citocinas inflamatorias como IFN (interferén alfa), involucrado en la patogénesis del
LES, este proceso ocurre independientemente de las vias de sefalizacion que
involucran a los receptores Toll like cuatro y nueve (TLR4 y TLR9) y MyD 88 en las

células dendriticas.?>%°



CONCLUSIONES

Las relaciones entre la autoinmunidad y la apoptosis son variadas y llamativas pero no
esta demostrado que sean el principal origen de la autoinmunidad. Aun queda mucho
por investigar y descubrir sobre los factores genéticos, inductores e inhibidores de la
apoptosis asi como sus mecanismos bioquimicos en los linfocitos. Pero si esta
demostrada la asociacidén de la muerte celular programada y su funcién en la

patogenia de algunas enfermedades autoinmunes.
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