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Resumen

Introduccion: La apoptosis se ha relacionado con importantes procesos, como el
desarrollo embrionario, la eliminacién del exceso de células, de aquellas envejecidas,
dafadas o de aquellas que pueden ser un peligro potencial. Desarrollo: Se realizd una
revision bibliografica sobre el papel central que juega la mitocondria en la ejecucion,
amplificacion y regulacion de la apoptosis, las principales moléculas implicadas, las
alteraciones morfoldgicas y bioquimicas que experimenta esteorganulo durante este
proceso, entre ellas la liberacion de proteinas desde el espacio inter membranoso; cada

una con funciones pro apoptdticas claves y destinos diferentes, la apertura del poro de
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transicion de permeabilidad, las alteraciones en la homeostasis del Ca®* y la formacién
del apoptosoma en el citosol. Conclusiones: El conocimiento de todos los actores del
proceso apoptotico y la profundizacién del papel exacto que ellos juegan, nos acerca al
entendimiento de procesos fisioldgicos y patoldégicos que cursan con incremento o
inhibicién de la apoptosis.
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Introduccion

La apoptosis ha sido descrita como un mecanismo esencial en la érgano- génesis
normal y en el desarrollo tisular, asi como en funciones celulares propias de sistemas
de renovacién celular en organismos adultos. Este proceso preserva la homeostasis y
resulta la contrapartida de la proliferacién celular.®

Se considera un fendmeno bioldgico generalizado, que ocurre tanto en organismos
multicelulares como en unicelulares. Los mecanismos de induccién de este tipo de
muerte celular, los patrones morfoldgicos y los sistemas reguladores son basicamente
los mismos en estos organismos.? Es interesante el hecho de que las moléculas
implicadas en este tipo de muerte y sus mecanismos de regulacidn se hayan
conservado durante el proceso evolutivo.

La mayoria de las células animales tienen la capacidad de autodestruirse mediante la
activacion de un programa suicida, cuando no son necesarias o experimentan un dafio
irreversible en el genoma. Este fendmeno ocurre de forma natural en diferentes tejidos
a lo largo de la vida, con lo cual se garantiza la homeostasia. En el hombre, la
apoptosis esta relacionada con procesos que abarcan desde el desarrollo de tejidos vy
organos durante la embriogénesis hasta: la regulacidn del recambio celular en el
individuo adulto, el desarrollo y la funcionalidad del sistema nervioso, asi como el
control de la respuesta inmune® *.

También constituye un mecanismo de defensa para eliminar células potencialmente
peligrosas, como aquellas que han sido infectadas por virus o células que presentan

alteraciones genéticas, incluyendo las células tumorales.®



Desarrollo

La mitocondria y la apoptosis

La Mitocondria juega un papel central en diversas funciones celulares, como son: la
produccion de energia, la modulacién del estado redox, el balance osmotico, la
regulacién y homeostasis de Ca®" y la comunicacién entre los organelos. Ademas,
interviene en la respuesta celular ante multiples y variadas situaciones de estrés
fisioldgico y genético, asi como en complejos procesos, como la proliferacion celular y
la senescencia® ’.

Existen dos vias de sefalizacién reconocidas que conducen a la muerte de la célula por
apoptosis: la via extrinseca a partir de seflales provenientes de la superficie de celular,
donde se localizan los receptores de muerte, y la via intrinseca generada en el interior
de la célula por estimulos intracelulares estresantes. En ambos casos la mitocondria
juega un papel central en la ejecucion, amplificacion y regulacidon de este proceso. Este
organelo también estd implicado en otras formas de muerte celular.””” Cuando un
estimulo celular estresante rompe el equilibrio muerte/supervivencia a favor de la
primera, son muchos los cambios fisioldgicos y estructurales que experimenta la
mitocondria en dependencia de la intensidad y persistencia del estimulo. Estas
alteraciones pueden llevar a la célula a un punto llamado de "no retorno" en su camino
a la muerte y se produce, desde el espacio intermembranoso hacia el citosol, la
liberacién de proteinas con funciones proapoptdticas claves como: citocromo c (cit ¢)®°
factor inductor de apoptosis (AIF),2endonucleasa G (Endo G),!' HtrA2/Omi, del inglés
High temperaturerequirement A2'? y SMAC/Diablo, del inglés
SecondMitochondriaderivedActivator of Caspase/Direct IAP bindingproteinwithlow pI.*3
AIF y Endo G, una vez liberadas al citosol, se trastocan al nucleo celular y favorecen la
expresion de moléculas proapoptéticas.*Omi y SMAC/Diablo se unen en el citosol con
proteinas inhibidoras de apoptosis (IAP),'* lo que provoca que estas Ultimas no ejerzan
su accidén inhibidora'® y favorecen, por tanto, la apoptosis celular. AIF también induce
directamente la activacién de caspasas.’Cit c, una vez en el citosol, dispara la
formacion del apoptosoma al unirse con el factor activador de proteinas apoptéticas
(APAF 1), ATP y procaspasa 9. APAF 1 y procaspasa 9 interaccionan por sus dominios

CARDs, lo que lleva al procesamiento de esta ultima y dan lugar a su forma activa: la



caspasa 9. Una vez que ha adquirido su forma activa provoca la protedlisis a nivel de
los grupos aspartatos de las caspasas efectoras 3, 6 y 7.1

Las caspasas efectoras activadas son capaces de hidrolizar proteinas estructurales del
citoesqueleto y del nucleo celular como actina, ldminas A y B, gelsolina, entre otras, vy
proteinas relacionadas con la reparacidn, replicacién y transcripcion del ADN, como
poli-ADP-ribosa polimerasa (PARP).Estas cascadas de reacciones conducen finalmente a
la muerte celular, es decir, que a nivel de la mitocondria existe un punto de
amplificacién en la via apoptética.®

Por otra parte, la sefial de muerte también puede llegar a la mitocondria proveniente
de los receptores de muerte de membrana plasmatica como el FAS, TNFR, entre otros,
a través de Bid, proteina de la familia Bcl-2, que al ser procesada por la caspasa 8 es
escindida y su fragmento c-terminal (tBid) actla sobre la mitocondria, para facilitar la
salida del Cit c.™

El tamafo de las moléculas que se vierten al citosol en algunos casos excede el
diametro del poro de la membrana mitocondrial externa (MME). Alguna forma
alternativa de aumento de la permeabilizacién de la MME es obligatoria para su
liberacién.’

Se han propuesto varios modelos para explicar el aumento de la permeabilidad de la
MME. Estos modelos no son necesariamente exclusivos, y existe la posibilidad de
coexistir diferentes mecanismos o combinaciones de ellos, dependiendo de las
condiciones y del tipo celular. En general, los mecanismos principales son dos: el
primero es el modelo de permeabilizacion de la MME directo, en el cual las proteinas
proapoptéticas de la familia Bcl-2, como Bax y Bak, promueven directa o
indirectamente la apertura de poros en la MME, suficientemente amplios como para
permitir la canalizacién de las proteinas apoptogénicas. El otro modelo es el de
transicion de permeabilidad (PT) donde la apertura de la MME y el descargo de los
componentes del espacio intermembranoso es seguido de la apertura del poro de
transicion de permeabilidad (PTP), canal formado en la membrana mitocondrial interna
(MMI).**

La apertura prolongada del PTP provoca pérdida de la estructura en forma de crestas
de la MMI con expansion de la matriz mitocondrial. La consecuencia primaria de la

apertura prolongada del PTP es la despolarizacion mitocondrial debido al equilibrio en el
4



gradiente de protones, es decir, falla el mantenimiento del potencial de membrana. La
pérdida de la distribucién asimétrica de protones y otros iones en ambas caras de la
MMI trae consigo la disipacién del gradiente eléctrico y quimico necesario. A nivel de la
cadena de transporte de electrones ocurre un desacople con caida en la produccion de
ATP y la produccidon excesiva de especies reactivas del oxigeno, y finalmente la
inhibicién de la respiracién. Se produceliberacidon masiva de ién Ca’* de la matriz e
hinchazén de esta, determinada por la presion coloidal y osmotica aplicada. Como
consecuencia las propias crestas sin restriccion causan las brechas en la MME vy la
salida de las proteinas del espacio intermembranoso al citosol.!® Los componentes de
ambas membranas se acoplan para formar poros en este punto de contacto, lo cual
permite que pasen moléculas de peso igual a 1,5 kD.>

La opinion de los autores sobre la composicion molecular del PTP es controvertida; no
obstante y apoyados en variados métodos de estudio molecular, se acepta que
proteinas como el traslocador de nucledtidos de adenina de la MMI (ANT), del inglés
AdenineNucleotide Translocator'®, el canal aniénico dependiente de voltaje (VDAC), del
inglés Voltage-DependentAnion Channel,*’ y la ciclofilina D de la matriz (CyP-D) forman
parte de la estructura del PTP.!® Otras proteinas adicionales estan presentesy juegan un
importante papel en la regulacion del PTP, pero no son consideradas parte de la
estructura de este; en este caso estan los miembros pro y anti apoptoticos de la familia
Bcl-2, como por ejemplo, Bak y Bcl-XL.*?

Las proteinas de la familia Bcl-2 participan en el control y regulacidn de la apoptosis,
las cuales se caracterizan por la presencia en su estructura de, al menos, una de las
cuatro secuencias (BH1-BH4). El dominio BH3 esta relacionado con la funciéon pro
apoptotica. Las proteinas pueden formar homodimeros y heterodimeros y se agrupan
en tres subfamilias: la subfamilia antiapoptética (entre ellas Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1, Bf-11,
A1, Bcl-w, BRAG-1 y otras), la subfamilia de proteinas proapoptéticas (Bax y Bak) y las
proteinas proapoptéticas con un Unico dominio BH3 (Bid, Bim, Bad y otras). Las
proteinas proapoptoticas pueden producir poros por si solas en liposomas, lo que indica
que probablemente son suficientes para formar el poro mitocondrial que permite la
liberacién del citocromo C.?° Las proteinas de la familia Bcl-2 son los reguladores mas

importantes del proceso de apoptosis.!?



La proteina proapoptdticaBax y quizas Bak y Bid pueden regular la apertura del PTP por
interaccion con ANT; sin embargo, Bcl-2 y Bcl-XL antagonizan este efecto e inhiben la
formacion del poro como un complejo. Bax y Bcl-XL pueden interaccionar con VDAC
para abrir y cerrar el PTP respectivamente. A pesar de esto el papel de ANT y VDAC en
el ensamblaje de PTP alin genera amplia controversia.'®?!

La liberaciéon de Cit C al citosol, evento crucial en el proceso apoptotico, estad favorecida
por la interaccidon heterodimérica de miembros de la familia Bcl-2; por ejemplo, la que
forman Bax y Bak. Las proteinas de muerte con dominio Unico BH3 (ejemplo Bid)
inducen oligomerizacidnBax/Bak en la MME, para resultar en activacion de Bax y
permeabilizacién de la MME.?! 22

Consideraciones finales

La mitocondria tiene un papel central en la apoptosis. Durante este evento son muchos
los cambios morfoldgicos y bioquimicos que sufre el organelo y numerosas familias de
moléculas interactlan para ejecutar, amplificar y regular el proceso.

La disfuncion mitocondrial dependiente de la formacion del PTP con alteraciones de la
regulacién en la homeostasis del Ca’* se ha estudiado y relacionado en mas de 40
enfermedades humanas, incluyendo los procesos de isquemia reperfusion, lesiones
cardiacas, isquemia y traumatismos cerebrales, distrofia muscular causada por
deficiencia de colageno VI, enfermedades neurodegenerativas, hepatotoxicidad por
acetaminofén y hepatopatias?*°

La sobrecarga de Ca?* ha sido relacionada con el dafio celular en muchos tipos de
tejidos. En las neuronas, por ejemplo, la neurotoxicidad inducida por glutamato esta
asociada con un incremento prolongado de Ca’* y se plantea que la acumulacién
excesiva de este i6n en el citosol produce pérdidas neuronales severas.?*
Conclusiones

El conocimiento de todos los actores del proceso apoptético y la profundizacion del
papel exacto que ellos juegan en este importante evento nos acerca al entendimiento
de procesos fisiolégicos y patoldgicos que cursan con incremento o inhibicién de la
apoptosis. Esto permite, ademas, un acercamiento a la creaciéon de alternativas de

tratamiento que tengan como blancos terapéuticos alguna de estas moléculas.
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