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RESUMEN

Se realiza una revision sobre el tema de muerte celular programada o apoptosis con énfasis ¢n su relacién al
desarrollo del sistema nervioso y su implicancia en algunas enfermedades neuroldgicas

Palabras Claves: Muerte celular programada, apoptosis nearonal, factores nevrotraficos.

APOPTOSIS AND THE NERVOUS SYSTEM
SUMMARY

A review on programmed cell death or apoptosis is made. A special emphasis is put on its redationship with
nervous system development and some neurological disorders.

Key words: Programmed cell death, neural apoptosis, neurotrophic factors.

INTRODUCCION

En 1964, Lockshin y Williams extudiaron el proceso u través
del cual ciertss células de insecto morfan durante la metamorfosis
e una secuencia sparentemente predeterminada. proceso al yue
Hamaron “muerte celular programada™ (). Posteriormente se de-
termingd que este evento requeria la sintesis de proteinas.
sugiriéndose que la propiu célula participaby activamente en su
muerte. En efecto. cada célula poseeria o partic de su material
genético, un programa de muerte gue al ser desencadenado de ma-
nera espontdnea o inducida conduce a la desaparicion de la célu-
la. En 1972, Kerr y cols. propusicron ¢l término apoptosis para
describir este fendmeno (3).

En ¢l hombre lu apoptosis ocurre durante muchos eventos (i-
stoldgicos, talex como la embrivgénesis, el desarrollo y manteni-
micnto normal de drganos y Lejidos y durante el envejecimiento.
Y aunque esta nocién de muerte celular programada es hastante
antigna no es Sing recienlemente que se la involuera en nomero-
sas patologius como enfermedades auloinmunes, ¢l SIDA y va-
rias del sistema nervioso (%)
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APOPTOSIS Y GENETICA

Lu apoptosis ¢s un fendmeno universal que ocusre pricticamente
en todus las especies: en la Drosophila y <] nemiwdo Caenorfabditis
clegans este mecanismo ha xido bien estudiado (7). De las mas de mil
cdlulas somdlicas formadas durante el desarrollo del C. elegans. aproxi-
madamente un 10% sufricin apoptoxis. de las cuales i gran mayorfa
corresponden a células nerviosas, Se han identilcado-hastcatoree genes
implicadox en este proceso. destacandu res: ¢l ced-3. ced-4 y ced-9 (%),
lox dos primeros son conocidas tumbidn como genes proapoplisicos,
Lt estructara del producto Ced-4 sugiere que se tratarfic de upi proteins
relacionuda al calero aungue o xe ha identificade ain s homaologo en
mamileros. El Ced-3 ex una proleasu relactonada - la cisteina que com-
parte caracteristicas morfolégicas y tuncionales con el grupo de enzimas
que convierte a u interleuquing- 16 (ECH de los mamiferos. Esus
proteasas, especialmente e CPP32. jucgan un papel importanie en
induccidn de apoplosis (). Asi, varios estudios i mostrado yie micn-
tras la sobre-exprexion de los genes ECI favorece La apoplosis, L invee-
c1on de un inhibidor viral de estos genes. w mvel de s neuronas del
wanglio dorsal espinal del pollo disminuye la mierte celular indocida
por deprivacion de fuctores nearotrédficos ().

El gen ced-9 inhihe la accion de lox dos anteriores {gen
antiupoplisico) y se ha determinado wnachomotogia con el pen Bel-2 de
los mamiteros (B cell tymphoma-lewkemia 2. Exteiltimo hasido iden-
(ificado en Jinfomas Toticulares del tipo B caracterizados por una
traglocacidn del gen del cromosoma [ ab 14, Esto condiciona un inere-

" memo de Ta transeripeion de L proteina Bel-2 en los finfocitos amorides
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sobreviviendo por tiempos wiormidmente projongados, Bel-2 ex uma
proteinie localizada el membranas mitocondrial, auclear y

reticulocndoplismica. Se expresa fiuertemente e jidos fetales y adulos

en Vs de division/diferenciacian v muy pocoe en (ejidos maduros: su,

rol en ¢l control de fcapoptosis en el sistenya nerviaso fire extablecido
hace pocos anos. Las neuronas simpiélicas con un Bel-2 sobre-expresa-
do v xometidax o deprivacion de factor de erecimiento neural (NGE)
sobreviven 16 diax max que fax neironas somcetidas a sittaciones simi-
Lres <in poseer un Bel-2 sobre-cxpresado (M) .

MECANISMOS DIEATOPTO.

Lox eriterios morfologicos son los determinantes en la definicion

de apoptosis va que lox marcsdores senéticos y bioguimicos varfan de
unacélulin otra. EFmecanismo por el cual se desencadena lvapoptosis
es vartaddo y depende de fu linea celular (Figura N 1),

Fig. 1 Mccanismos Intracenlares de Ta Apoplosis
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Sehan identilicado sistincias como el factor de necrosis timorid
(TNF). ciertas interlenguinas (IL-1 v -4y v hormaonas exteroidess que
acwariim come inductorass sin embargo, v como ya e seials. T
deprivacion de factores neurordlicos fambicn desencadena apoplosis
1), Estax xuntancias inductoras interactitan con un receplor especiti-
co due fa membrana desencadenando a nivel intracelular i sctivacion
du aczundos imensujuron vocicrlos genes gue incrementan Ly coneen-
tracion de caleie intracehuiliar, L sintesis de macromoléenlas y T acti-
vacidn de proteias como L calpaing v endonucleasas. Loego que Ja
“arden™ de apoptosis hasido didia, acitire ona condengacion y luego
un Fragnentacidn ded ADN. generando segmentos de alrededor de
100 pares de hasex (que al someterlos a una efectroforesis en gel adap-
i un aspecto caracterisiicn on “escalera”™. Extos lragmentos son ¢l
resiltisdo de T digestion del ADN gendmico por las endonucleisas
dependientes de Gt £ Mg (" - Lucgo, ocirre un fendimeno de
narginacidn del ADN haci Lo membrana nuctear. E@ civopfasma se
condensa preservindose las mavor parte de organclas, Las imembra-
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nax celtlar v nuclear s¢ invaginan v lragmentan, procesos medindos
poxiblemente por proteaxas del tipo calpaina, v se gencran los “cugr
pox apoplisicos”™ gue viene a ser material citoplasimitico v nnclear
cnglobddos En-porciones de menthrana, Dehe <etialimse gue s céln-
Jas anncleadas pucden presentar caracteristicas de apaptosis T gne
sugiere que la degradacion del ADN no e una condicieon indispensa-
ble W exte tipo de muerte celular (Y. Finalmente, estos cuerpos
apopldsicos son reconocidos v fagovitados por los macrdlagos sin la
liberacion de enzimas proteoliticas o radicates libres. por ende ne hay
reaccion inflamatoriz ti modificacian de la arquitectar txulse. Por
cllo. Lapoptosis se dilerencia substneiaimente de Ta muerte celnbr
por necrosis. Se compara extos dos procesos en b Tabla N1

Tabla N 1.- Comparacion cntre eventos celuluces vistos
et APOPLONIS V eCrosis

Caractenstieas Apoptosis \ecrosy

J*actor desencadenante [ivioldgicn Noaa votacrda

Disteibucion cemlar Células ingladias I arcas

Tamatio eclolar Disminuido o xin Incremeniado

camhiog

Integndad membrana celular Conzervada Pérdid pecns

Compromisa de vrganelas i Precos (et

Niicleo Condensacton v Fdema fpicnosisg
marginacion de cronaon

ADN g mentado Intacho

Infilivado inllanaorio Ansente Prosente

[Fugocitosis Presenie Ausente

[ragmentacion celulir Presente Anvente (higic)

(cuvtpoy apoplosicosy

La velocidad a b que se producen los fendmenos antes deserilos
varfan de ana especic aotra y de un ejide i otra dentro de i misna
expecie. variando de algunos segundos para lox linfocitos aalgunos

minutos u horas para fax newronax.

APOPTOSIS Y DESARROLLO DEL
SISTEMA NERVIOSO

En cf hombre. [y apoptosis interviene sobyetodi en dos tipos de
céllax: lox hinfociios, a lo Targo de toda T vidio voen Tax nearonas
durante ¢l periodo perinatad. Duranie b desarrello del xistema ner-
vioso la apoptosis controla por ¢jemplo el mimerns de netronas v fa
precision de conexiones singplicas eliminando tas conexivnes imper-
lectus. os asi que duranie Lksinaptogénesis aproximadamente ¢l 307%
de nearonas mueren por un mecanismo e apaprosis (%59, st climi-
naeidn de netronis e esencial paric ly correctio maduracién y lncio-
namicnty del sisiema nervioxo. Aximismo. duranie upa ke de esie
desarrollo neural, muchis newronus preden desarrollar apoplosis si
¢ xomelen a una deprivacion de factores rélicos siendo resistentes o
estideprivacion antes o despuds de pasar esta fase eritica Lo presen-
ciindeexta “ventana® doranie el desirollo sugivre (prediversos xenes
Proapoplisicos se expresarian en lax nenronas on cirernstangiis de-

terminadas. Algunos de estos fetores idemiticados son el factor de
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crecimiento neuronal (NGF), (actor de crecimiento derivado del ce-
rehro (BDGF) y las neurotrofinas 3 y 4 (%), En la actualidad existen
mas de cuarenta genes pro y anbiapoptdsicos en relacion al sistema
nervioso aungue la mayor parte con mecanismos de accién descono-
cidos (). Algunos de estos genes son: c-mye. ¢-jun, FAS/Apo 1,
Bax, entre otros. Como xe sefiald anteriormente, se ha demostrado
que la expresion del gen Bel-2 inhibe Ju apoplosis de neuronas some-
tiduy a deprivacion de factorex de crecimiento, asi como también por
radicales libres e jonéforos célcicos aunque ¢l mecanismeo intrinseco
por ¢ cual ¢l producto del gen Bel-2 inhibe la muerte neuronal esta
alin en investigacion. Otro hecho importante es lo que ocurre con los
oligodendrocitos del sisteina nervioso central que al vérseles separa-
dox de las regiones libres de mielina de los axones a los que tienen
que recubrir mueren por un mecanismo de apoptosis. Se postula lu
existencia de sefales derivadas del propio axén las que promoveriun
la sobrevivencia de las célulax oligodendrogliales (*).

APOPTOSIS Y ENVEJECIMIENTO

Durante ¢l envejecimiento dos fendimenos son constantes: la dismi-
nucidn del potencial profiferativo de lux células y la desaparicion de las
misinas. Un mecanisimo ¢x s privacidn de factores de crecimiento lo
cual estd bien determinaclo en el sislema nervioso central. Otro mecanis-
o es cuando se perturban o s¢ interrumpen las vias de sehalizacién que
veneran division celular: por ello el defecto de transmision de seiales
extracefulares, particularmente de sefales proliferativas, representa un
riexgo mortal a fu célula. Se ha evidenciado disfunciones relacionadas a)
cnvejecuniento en algunos receptores de membrana como ¢ receptor
para ¢l anligeno de linfocitos Ty el APO-1/Fas los que, junto a defectos
dle ciertas proteinas coma lu proteinguinasa C y la lrosinaquinasa. ficnen
la propiedad de inducir apoptosis (). Durante el envejecimiento ade-
mdx, ¢s posible que ciertos genes gue controlan los mecanisimos de pro-
liferacion modifiquen su expresion y desplacen el equilibio entre la pro-
lifcracién-muerte celulisr en favor de lu apoptosis. Asi los prolooncogenes
Cfos, c-jun, c-mye 'y p33, Unportantes en la regulacién del eiclo celular,
son Lmbién conocidos genes apoptdsicos. Entonces. la maquinaria
apoplosica podria estar activa duranie ¢l proceso del envejecimiento y
contribuir a) exceso de mucrle celular, fendmeno caraclerstico de esta
elapd de Ja vida.

APOPTOSIS Y ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS

Hasta la fecha no existe en ningin caso pruebas brefutables que la
apoptosis juegue un rol fundamental en las enfermedades neuroldgicas
expecialmente en las del tipo degenerativas. Sin embargo diversas evi-
dencias circunstanciales en favor de ese papel se vienen acumulando
rapidamente en los Gltimos tieinpos.

Observaciones in vitro y en animales adultos han mostrado que
ciertas lesiones Jocales del sistema estriado. en donde no se compro-
melen las aferencias o eferencias axonales, se asocian con una dismi-
nucién en el nimero de las células dopaminérgicas de la sustancia nigra
como consecuencia de fendinenos apoptésicos. Esle hullazgo sugiere
que estas neuronas, gl igual gue otros sistemas neurales, dependerian
de sus células disng (en este caso cb estriado) para su viahilidad. La
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importancia en algunos de los sindromes parkinsonianos. expecialmente
la enfermedud de Purkinson, queda adn por determinarse.

Asimismo. el rol exacto de lu apoplosis en fa enfermedad de
Alzheimer (EA) no extd hien precisado. Sin embargo. desde hace algu-
NOs afios se Conoce yue Ciertos Fenes como el sgp-2. altamente expre-
sado en la apoptusiy de lintocitos y célulax prostiticas. se encuentra
incrementado en cerebros de pacientex con EA. De otro Tado. en esta
entidad ex caracteristico el dep6sito anormal de proteina B-amiloide en
el cerebro que al estar acumulada puede impedir a fas newronax recibie
adecoadamente Jos factores neurotréficos generados en Jas sinapsis o
por células glisles adyacentes. Asimismo, la exposicion al B-amiloide
parece volver u Jax neuronas mas susceplibles a lox cleclos citoléxicos
de Jux aminodeidos excitatorios (') o incluxo inducir spoptosis en cul-
tivos de células neuronalex (). El gen Bel-2 inhibe la apuptosis en
células neuronales tratadas con s proteing b-wimiloide y opucstamente
fa expresion de un gen proapoplésico. ¢l p7SNTR. incrementa la sensi-
bilidad de las célulax o la woxicidad del b-amiloide. Puesio gue las
neuronas colinérgicas de los nicleos enceldlicos implicados en [ EA
expresan de manera elevada exte p7SNTR. surge i interroganie sobre
su participacion en la stiopatogéiiesis de exta enfermedad () .

En relacton a la esclerosis latera) amiotrdfica del tipo Tamiliar
(ELAF) se ha descrito en un subgrupo de pacientes hosta treinta diver-
sas mulaciones en el gen sadl yue codilica la superdxido dismutisa
Cu/Zn. Inicialinente xe postulé que en extox pacientes la ELAT resula-
bu de una actividad disminuida de exta enzima. sin embargo estudios
posteriores en ralones transgénicos con una actividad enzimdtica nor-
mal o supranormal mostraron que tambien eran capices de desarrollsr
una degeneracion de lus motoneoronas a pesar de fa expresion de sodl
(") sugiviende que lus mutaciones asociadis o ls ELAT actuaban coma
mutaciones de “adquistcivn de funcion®. Oue hecho en Yavor de esta
Mpélexis era quue ¢l sodl actda como gen antiapoplidsico eh ciertos
cultivus neuronales mientras que en las mutaciones asoctadas con
ELAT actdan como genes veuronales proupopldsicos (). Si bien es
cierto estos hullazgos no implican necesariamente yue en la ELAT las
molonenronas mueren por apoplosis, la participacion de cierlos genes
podiia scr conlribuloria,

En ¢l caso del SIDA, los mecanismox por los cuales se generd la
deplecion linfocitaria tras la nfeccion por VIH son complejos. sinem-
bargo el papel de Ja glipoproteing gpi20 ¢n inducir apoptosis en las
células portadoras del receptor CD4 estii bien determinado. Extudios
iniciales sugerfan que la muerte nenronal en sreas de la corteza cere-
bral en infeceidn por VIH estaba medisda por esta gpl20 ol activar
receplores NMDA ¢ increraentar las concentraciones intrancuronales
de calcio. Sin cmbargo. rabajos recientes muesiran gue la gp 120 po-
dria no actuar directamente sobre las neuronas sino en la microglia
para liberar sustancias oxicas ain no identificadss ('), Debe admitir-
seque falta cvidenciu directa de los mecanismos celofares involucrados
en la muerte newronal inducida por la gp120 ).

La descripeion original de apoptosis (*) Tue Hevada a cabo en
isquemia hepitica. Recientemente Linnik y cols. (%) mostraron que la
isquemiu cerebra) tunbien induce apoplosis y que al bloquearla con
inhibidores wranstscionales se disminuye el tanano del infarto: asimis-
mo ta sobre-expresion del Bel-2 en ¢ sistema nervioso de ralones
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(ransgénicos conduee o nna reduceidn importante en ¢l volumen de
infartos experimentalex. Finalmente. estudios hioquinticos y
morloldgicos a lravés de microscopia clectronics han evidenciudo al-
sunas de Jax caracteristicas morfoldgicas de apoptosis luego de
isquemias cerehrales experimentades y la proteing Bax podria ejercer
v uneidn proapoplidsica.

En estudion experimentales en rocdores v humanos, el status epi-
Iéptico induce muerte selectiva y retardacda de neuronas hipocimpicas
apartiy de unis clevacion del ghitamato. activacion de receptores NMDA
y clevacion del calcio intracelular () .

Ninguna de todax extas vbservaciones prucha el rot de la apoplosis
enenlermedades newroldgicas, pere al ser tomadas en conjunto. sugic-
ren fuertemente Ta posibilidad gue estudios posteriores determinen el
pupel exucla de La apoptosis.

No obstante. Ta meta es desarrollay agentes terapéuticos que
incrementen o reduzean ta suceptibilidad de algunas cClulas para la
apuplosis. Farmacos que inchzean apoplosis podrian amplificar los efec-
tox de lox agentes quimioterapicos en células neoplisicas resistenles:
por oo lado lox inhibidoyes de apoptosis pudrian ayudar « los pacien-
tex con infeceion por VIH a disminuir la tasa de deplecion linfocitariu
(9. O alteynutivis ta constiteye el empleo de factores nearotréficos y
de hecho en Ta actalidad xe viene desarrollando diversos ensayos
clincoterapcuticox en algupas entidadex neurodegenerativas. como las
enfermedades de Pakinson, Huntingtlon v Alzheimer (2'2%), Posible-
mente con ¢l devenir de los proximos afiox y con el éxito de eslos
extudion seincremente de manera importante ¢l arsenal lerapéutico
para contrarestar y (uizis prevenir el desirrollo de estas entidaces.
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