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Gonzalo De Toro

Depto. de Anatomia Patologica Muerte celular progamada. Revision del paradigma
Ea‘?”"a?’ dded Z"e;"";”a apoptosis-necrosis y formas alternativas de
niversida e la Frontera muel’te Ce|U|ar

Temuco, Chile.

El estudio de la muerte celular ha sido enfocado dicotonmécee) apopto-
Correspondencia: _ sis versus necrosis, por décadas, constituyendo un paragigra muchos.
Serv'c'? Anatomia Patologica Nuevas investigaciones han revelado una creciente cddgilegn estos y
#/Ieanrlﬂgol’vlggitlte.l15 otros procesos que llevan a la muerte, identificandose audes mole-

culares con morfologias particulares, incluso mostraneidacdirecciona-
E-mail: gdetoro@gmail.com lidad en eventos considerados no programados como la iedragendo
consigo la necesidad de revision de la terminologia exssterdesarrollo
de nueva nomenclatura para designar a estas mas recieatezps co-
mo Muerte celular programada, Apoptosis, Necrosis, AgiafaOncosis,
Paraptosis, Catastrofe Mitética, Piroptosis, Necroptgdiitoptosis seran
analizados en base a revision de la literatura.

Palabras clave:muerte celular; apoptosis; necrosis; biologia molecular

INTRODUCCION las células siguen una secuencia controlada, con elemen-
tos codificados genéticamente, hacia su propia muerte.
La muerte celular es un proceso fundamental en la ho-
meostasis de cualquier organismo, por lo que su estu-Con el descubrimiento de la apoptosis por Kerr (4), es-
dio es primordial. Una simple busqueda en Pubmed porta idea se reafirmo, siendo el término MCP regularmen-
“cell death” arroja casi 160.000 referencias, con un pro- te utilizado como sin6bnimo de apoptosis y como tér-
medio de 500 nuevas publicaciones mensuales sobre ahino opuesto a necrosis. Sin embargo, este paradigma
tema. Con esta cantidad de informacidn, es probable quepoptosis-necrosis, ha sido recientemente cuestionado y
la terminologia a veces se vuelva confusa, siendo neceactualmente es dificil considerar a estos procesos como
saria una mirada mas global. Con ese obijetivo, la revistaprogramados o0 accidentales, ya que existe un novedo-
Cell Death and Differenciation creo un panel de exper- so reporte, describiendo una via molecular con morfo-
tos para elaborar una propuesta sobre la clasificacion déogia necrética, que puede ser inhibida, estableciendo la
la muerte celular y su homenclatura, publicando en no-existencia de elementos regulables, codificados genéti-
viembre de 2005, un articulo con sus recomendacionescamente, durante la necrosis. Por esto la terminologia
a las cuales nos atendremos (1). MCP se ha vuelto imprecisa y genérica, por lo que de-
biera ser reemplazada por expresiones como “muerte ce-
lular del desarrollo” o “muerte celular inducida por dis-
Muerte celular programada minucién de interleuquina-3”, que aportan informacién
sobre la causa inicial, para posteriormente estudiar las
o ) ) vias moleculares involucradas.
Durante los 60s, con la utilizacién del microscopio elec-

tronico, la embriologia tuvo un gran impulso. JW Saun- CLASIFICACIONES DE LA MUERTE CELULAR
ders Jr (2). postulo, a partir de sus estudios con embrio-

nes de pollo, que los patrones de muerte eran reproduy 4 nomenclatura utilizada en relacion a la muerte celu-
cibles. En Harvard, RA Lockshin (3), adapta esta idea |5 15 sido confusa. Uno de los primeros intentos por

y basandosle en su; estud|o§dsob(;e los elstad|os de 10Sasificar los fenotipos de muerte celular, basado en el
Insectos y los cambios ocurridos durante 1a pupacion, 5 isis morfoldgico de modelos del desarrollo, fue he-

publica en 1964 su articulo ti;[ulado "MUERTE CELU- o115 por Schweichel y Merker (5), quienes identificaron
LAR PROGRAMADA (MCPY)", en el cual postula que 3 yinos de muerte celular (Tipo 1, 2 y 3). La tipo 1 se
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manifiesta por condensacion nuclear y picnosis, con re-TIPOS DE MUERTE CELULAR (VISION
duccion del volumen citoplasmatico, con fragmentaciéon MECANICISTA)

celular tardia y fagocitosis. La tipo 2, o degeneracion au-

tofagica, se caracteriza por la vacuolizacion autofagicaAPOPTOSIS

del citoplasma. La tipo 3 o muerte citoplasmatica, se ca-

racteriza por una desintegracion general con perdida d%s la muerte celular gue se acompafia de un balona
los organelos. De esta manera, la tipo 1 corresponderia a i q - P .
miento de la célula, con retraccion de los seuddpodos,

la apariencia descrita por Kerr para 12 apoptosis, Ia tipo reduccion del volumen celular (picnosis), condensacién
2 a Autofagia y la 3 muestra caracteristicas asociadas a P '

la necrosis. En 1990 Clarke (6) recapitulo esta clasifica- Sgnlaegrc(;r::tlc?i,qu;agr]nn;?jri}tiigggndﬁ:trn;ecslterzc(ﬁj?;?rde:llsg,s
cion distinguiendo dos subtipos de muerte citoplasmati- : " .

. . . organelos citoplasmaticos, burbujas de membrana plas-
ca, quedando 3A o desintegracién no lisosomal y la 3B

) - . matica y mantencion de la membrana plasmatica hasta
citoplasmatica, pero actualmente, se considera a la muer- y P

: o L que el proceso haya finalizado. Frecuentemente la frag-
te tipo 3 como Solo necrosis, sin subdivisiones. Algunos mentacion del ADN es utilizada como sello para definir
sugieren, que las distintas morfologias solo reflejan los ) : ) pa

o : . . L apoptosis, pero la apoptosis puede ocurrir sin la frag-
distintos tipos celulares y distintos estimulos iniciales

Leist y Jadtteld (7) han propuesto un modelo descrilo,[i_mentauon oligonucleosomal e incluso sin activacion de

o caspasas, aungue esta Ultima activacion es necesaria para
vo, el cual clasifica la muerte celular en 4 subclases se- P ’ 9 P

B . ) L obtener la morfologia.
gun su morfologia nuclear. La apoptosis es definida por

una cromatina condensada en figuras compactas, a meé S :
. | uso de inhibidores de caspasas de amplio espectro, co-
nudo globulares o con forma de medialuna. Levemente : . .
mo por ejemplo Z-VAD-fmk, nos permite apreciar la de-

diferente es la MCP Apoptosis-simil, que se caracteriza . . .
pendencia de caspasas en ciertas vias moleculares, pero

por una cromatina condensada mas laxamente. En con*

L .. esto debe ser utilizado con cautela, ya que también pro-
traste, la MCP necrosis-simil no presenta condensacion yaq P

. : N ducen inhibicién de otras moléculas como calpainas y
de la cromatina, sino que su apariencia va desde una cro-

) ; . catepsinas. Por esto el termino, independiente de caspa-
matina agrupada a una con granulos laxos, mientras quée P P P

; . sas, debe evitarse, siendo mas preciso el termino descrip-
la necrosis se caracteriza por el edema celular con rup-.

tura de la membrana. A pesar de los numerosos modeloéIVO Apoptosis inhibida por Z-VAD-fmk". Igualmente

. ._ . es necesario precisar, que el término “Muerte celular in-
propuestos y las numerosas vias moleculares estudladag : P 4 ” oo .

. L ependiente de caspasas”, no indica nada mas que la
para categorizar las distintas formas de muerte celular,

: . ... inhibicién de estas, ya que existen reportes en los cua-
programada, el realizar definiciones excluyentes es difi- Stas, ya que - P .
oo o L les, con una eficiente inhibicién de caspasas, igualmente
cil, sino artificial, ya que la sobreposicién es un hecho

, . . . se produce la muerte celular, manifestandose con signos
comun, como por ejemplo en la muerte neuronal induci- P 9

da por isquemia, donde se ha demostrado activacion dénorfologlcos tanto de apoptosis como de autofagia o ne-

. . . . crosis. Asi, la idea de que, apoptosis igual activacién de
marcadores de apoptosis y de necrosis al mismo tiem- q Pop 9

caspasas, debe ser cambiado por una en la cual, la acti-
po(8), lo que muestra que mas de un programa de muerte

: . vacion n rutin r risti I

celular es activado por una misma noxa. Esto ha llevado aclo d_e caspasas es tna subrutina caracteristica de la
. . . apoptosis y un predictor mayor de muerte.

a pensar gque el fenotipo dominante estara dado por la ve-

locidad relativa del programa de muerte. Actualmente se

busca comprender las vias moleculares utilizadas por los )

distintos programas y encontrar marcadores moleculareOrganelos involucrados en la muerte celular

especificos para identificar cada tipo de muerte celular. 8Poptotica

1. Mitocondria

El dios romano Jano (en latdlanus) era un dios que te-
nia dos caras mirando hacia ambos lados de su perfil,
siendo el dios de las puertas, los comienzos y los finales.
Una funcion similar tiene la mitocondria, mantiene la
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vida celular a través de la produccién de ATP y desenca-membrana externa si el volumen de la matriz se expan-
dena la muerte al liberar proteinas del espacio intermem-de excesivamente (por apertura del PPTM o cierre de
brana, tales como citocromo-c, Smac/Diablo (Smac: se-VDAC) (12,13). (Figura 1)

cond mitochondrial activator of caspases: DIABLO: di-

rect IAP binding protein with low pl) u Omi (Htr2), al Interesantemente, mitocondrias aisladas de ratones do-
citosol. Las dos Ultimas compiten con las caspasas, pardle knock-out para ciclofilina-d, son resistentes al dafio
unirse a las proteinas inhibidoras de la apoptosis (IAP),por isquemia-reperfusion, pero no a los estimulos apop-
ya que ella une caspasas y las marca para su posteriaibticos Esto nuevamente nos da evidencias de que existe
ubiquitinacion. El citocromo c participa en la formacion cierta regulacién en el proceso necrotico (14). Ciertos
del Apoptosoma, que junto a la molécula adaptadoraautores proponen que la apertura masiva produce necro-
Apaf-1, resultan en el reclutamiento y activacion de la sis, mientras que la apertura de una subpoblacién apop-
caspasa 9, requiriendo para esto dATP o ATP. Posteriortosis.

mente la caspasa 9 activa las procaspasas 3y 7, siendo

estas caspasas efectoras las responsables del clivaje d@davia quedan puntos por definir, como lo indican re-
varias proteinas que llevan a la morfologia y bioquimi- cientes publicaciones sobre el tema, pero el objetivo de
ca de la apoptosis. Lo interesante proviene de los estuesta revision es dar una vision mas general, bastando lo
dios realizados sobre la regulacion de la liberacion delya delineado.

citocromo-c.

La membrana interna mitocondrial presenta multiples 2. Lisosomas
complejos enzimaticos (cadena transportadora de elec-

trones, la ATP sintetasa) y proteinas transportadoras, co- » . )
mo el traslocador de nucledtidos de adenina (ANT, del Laliberacion de las proteinas lisosomales se produce por

inglés adenine nucleotide translocator). Ademas posed’€'meabilizacion de la membrana lisosomal, la que pue-
" donde Sé]le ser causada por ROS o por acumulacion del detergen-

unas invaginaciones denominadas “crestas”, i | - ) bilidad

encuentra secuestrado y unido al fosfolipido de membra-1€ liS0somotropico esfingosina (15). Un permeabilidac

na cardiolipina, el 85 % del citocromo-c, el cual es utili- Parcial se produce en la apoptosis, mientras que un quie-
bre masivo provoca necrosis. Las cistein proteasas ca-

zado por el complejo IV en la produccién de energia. Por ) . i
el contrario, la membrana externa carece de crestas mil€Psinas By Ly la aspatico proteasa catepsina D son las

tocondriales, y en condiciones fisiolégicas, es permeableProtéasas lisosomales mas abundantes y se ha reportado

al paso de iones y de metabolitos con pesos moleculare§U€ Pueden actuar activando caspasas o una via indepen-

inferiores a 6.000 Da, a través del canal aniénico depen-diente de estas. Otros han reportando que su accion seria

diente de voltaje (VDAC, del inglés voltage dependent mas ingirecta, gatillanfio la disfunciér,w _mitocondrial y Ii-,

anion channel). El poro de permeabilidad transitoria mi- beraC|o.n de las protemgs proapoptoticas (16). A?'emas
tocondrial (PPTM) es un complejo multiproteico, aun no Catepsina D puede activar a Bax, llevando a la libera-

totalmente dilucidado tanto en estructura como funcion, 10N dé AlF de la mitocondria (17,18).

que se forma en las zonas de uniéon entre las membra-

nas interna y externa de la mitocondria. En él partici-

pan proteinas de localizacién citoplasmatica (hexocina-3- Reticulo Endoplasmatico

sa), de la membrana externa (VDAC), de la membrana

interna (ANT) y de la matriz mitocondrial (ciclofilinaD) g reticulo endoplasmatico (RE) es un importante sensor
(9-11). EL mecanismo propuesto consiste en que Ciertoge estrés celular que puede detener la sintesis proteica y
estimulo (sobrecarga de calcio o dafio por radicales li-g| metabolismo para reestablecer la homeostasis celular
bres) produce una remodelacion del cuello de la cresta(lg). Incluso puede desencadenar apoptosis si el dafio
mitocondrial, que pasa de _medlr aprOX|madamente 20es muy intenso, iniciandose como respuesta a proteinas
nm a 60 nm, con lo que el citocromo ¢, que previamente g plegadas o via liberacion de calcio en el citoplasma.
se ha disociado de cardiolipina mediante oxidacion por et y cols(20) mostraron que la acumulacion de protei-
ROS, puede acceder a la membrana externa, atravesanas mal plegadas en el reticulo endoplasmatico gatillara

dola via formacion de megacanales formados por com-j5 respuesta adaptativa al estrés denominada respuesta a
binacién de Bid, Bax y cardiolipina o por ruptura de la
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proteinas no plegadas (UPR unfolded protein response)yYa desde 1966 se sospechaba que la autofagia estaba in-
la cual es mediada por una proteina quinasa transmemvolucrada en los cambios que ocurren durante la dife-
brana y endoribonucleasa, la proteina del RE IRHIa renciacion y desarrollo, pero durante largo tiempo los
activacion de (IREd) requiere de Bax y Bak. Este he- estudios estuvieron destinados a realizar la correlacion
cho permite conectar fisicamente a los miembros de lamorfolégica, mayoritariamente en células de mamife-
via apoptética y de la UPR. También es posible la acti- ros, y solo en los Ultimos afios se ha empezado a com-
vacion de la caspasa 12 posiblemente por via de la transprender su bioquimica mediante el estudio en levadu-
locacion de Bim, un miembro de la familia BCL-2, al ras, identificandose los genes relacionados a la autofagia
interior del RE (21). Ademas, el estrés del RE puede in- (AuTophaGy-related genes o ATG).
ducir permeabilizacion de la mitocondria y entonces ac-
tivar la via clasica, asi como otras vias de muerte mito-La autofagia sirve como respuesta al estrés producido
condrial. Los miembros de la familia BCL-2 y el calcio por la falta de alimentos y es uno de sus principales roles
citoplasmatico orquestan esta respuesta cruzada entre lan los organismos unicelulares. A nivel de membrana,
mitocondria y el RE (22). existen moléculas que actian como sensores del medio
extracelular, activando vias regulatorias intracelglare
Ademas, el influjo intracelular de calcio causado por el Uno de estos sensores es la proteina TOR (Target de ra-
estrés sobre el RE, un organelo que actua como un depopamicina) (27), el cual inhibe la Autofagia en un medio
sito de calcio en la célula, induce la activacion de una fa-rico en nutrientes. La autofagia también tiene funciones
milia de proteinas citosolicas, las calpainas (calcium ac-homeostéticas y de biosintesis, Por ejemplo en condi-
tivated neutral proteases), las cuales se encuentran inaaiones en las cuales los peroxisomas no son necesitados,
tivas en el citoplasma (23). Las calpainas actlan rio abason degradados a través de un tipo especifico de auto-
jo en la activacién de caspasas y son inhibidas por cal-fagia denominado pexofagia (28). Ademas de su rol en
pastatina, el cual a su vez es inactivado, al ser procesadta degradacion, la autofagia puede promover un tipo de
por calpaina o caspasas activas. Bax y otros de su tipanuerte celular programada, la que también puede jugar
aun no bien identificados, estan involucrados en la aso-un rol en el desarrollo normal como se ha descrito para
ciacién entre calpainas y el sistema proteolitico de laslevaduras,Caenchabditis €legans, Drosophila melano-
caspasas. La manera en que se relacionan aun se descgaster y para el desarrollo de Dictyostelium discoideum.
noce (24). Algunos autores la asocian con la extension de la vida,
relacionada con la restriccion calérica. Ademas puede
Ademéas se ha reportado que la cascada calpainaactuar como un mecanismo de defensa contra la inva-
calpastatina puede inducir la liberacion de la catepsinasion de varias bacterias y virus, lo que algunos de ellos
lisosomal con la consiguiente muerte celular (23). aprovechan para evadir la destruccion y replicarse en la
célula huésped. Recientemente se le ha asociado a varias
enfermedades humanas, incluido el cancer (29), cardio-
Autofagia miopatias(30) y enfermedades Neurodegenerativas (31).

] ] ] ] ] El mecanismo mediante el cual se lleva a cabo la au-
Autofagia deriva del griego comer (fagia) uno Mismo (qtaqia y procesos similares se ha dividido en 7 pasos
(auto), o sea auto digestion. Este es un proceso altamensaqjenciales:

te conservado en la evolucién, que ocurre en virtualmen-

te todas las células eucariotas, desde las levaduras a log _ Induccién

mamiferos, como parte de su normal desarrollo (25). ESy _ ggleccisn carga y embalaje

un proceso en el cual citoplasma y organelos son se- _ Nycleacién y formacién de la vesicula

cuestrados en vesiculas con membrana celular duplicay _ Expansion de la vesicula y maduracién

da, liberando su contenido dentro de lisosomas, para S _ Direccionamiento

degradacion y reciclaje de macromoléculas. Asi cOMOg _ ~ontacto y fusién de la vesicula con el lisosoma

el recambio proteico esta mediada por ubiquitinacion y 7 _ quiebre de la vesicula intraluminal con formacion
degradacion por el proteosoma, el recambio de grandegye| cyerpo autofagico v reciclaje de las macromolécu-

proteinas y organelos, es atribuido parcialmente a la AU o constituyentes (32). La mayor parte de estos pasos
tofagia (26).
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han sido identificados en levaduras, faltando aun ampliarles resulta en una gran fuerza coloide osmética y entrada
nuestro conocimiento en mamiferos. (Figura 2) de cationes que llevan al hinchamiento celular y poste-
rior ruptura de membrana (35). El estrés resultante de la
escasez de alimento o de un aporte deiuficiente,
Necrosis, Oncosis y Necroptosis. a menudo resulta en disminucién del ATP. Este tipo de
necrosis es vista por ejemplo en el region interna de tu-
L ) ) mores, donde el suministro de oxigeno y nutrientes es
Nuestra definicion de necrosis es negativa, ya que S§imitado. En Cultivo, las células que tienen su maquina-
considera como tal aquel tipo de muerte sin signos deyjs anoptética inhibida, se mantienen viables a través de

apoptosis o autofagia. Su morfologia es a"m_enudonla d&a Autofagia, hasta que agotan las reservas intracelulares
!a Onco§|s. Este termino d_eI griego Onkos “hichado” fue y se produce la necrosis (36). (Figura 3 Superior)
introducido por von Recklinghausen en 1910, al obser-

var la tumefaccion de los osteocitos en la osteomalacia, ¥2) Calcio como mediador de la muerte por necrosis: El

sirve para designar cualquier muerte celular caracteriza-.5cio intracelular es importante en numerosas respues-

da por una importante tumefaccion, ruptura de la mem-y,q cejylares. En ciertas condiciones patolégicas, ligan-

brana plasmatica, dilatacion de organelos citoplasmati-gog exracelulares pueden inducir necrosis dependiente
cos (mitocondria, reticulo endoplasmatico y Golgi), asi 4o ca. un ejemplo de esto es la muerte neuronal ex-

como una moderada condensacion de la cromatina. Sinjigtsxica inducida por aminoécidos excitatorios como
embargo este término se traslapa considerablemente CONIMDA. Las células viables y membranas intracelulares

lo que sucede durante la necrosis producida por activagn casj impermeables al calcio. Bajo condiciones fisio-

cién de PARPs o con una apoptosis parcial que se coNyggicas |a concentracion de calcio es ~1.2 mM en el ex-
vierte en necrosis, por lo que su uso se ha descontinuadoy,celular y ~0.1 um en el citosol. La mayor parte del
) o ~ calcio se almacena en el RE. Cuando el calcio del RE
Recientemente han aparecido indicios de otra subrutingyg |iherado al citosol, o el calcio extracelular atraviesa |
necroética regulable (33). En la muerte celular estimula- j.ambrana plasmética, la muerte celular puede iniciar-

da por TNFa, con una inhibicion previa de caspasas, gg por activacién de proteasas dependiente de calcio o

la muerte celular no es evitada, pero adquiere una morg,hrecarga de calcio mitocondrial. El calcio extracelular
fologia necrotica, siendo denominada Necroptosis. Es-

I < e ~>"puede entrar a través de 3 tipos de canales: Activados
ta via de muerte celular puede ser inhibida por medio 5o \oitaje, Por capacitancia que se activan al disminuir

de la sustancia Necrostatin-1, una sustancia derivada dgb 5 reservas de calcio en RE y los canales 4cido sensi-
indol. Experimentos sobre isquemia cerebral, mostrarone pertenecientes a la superfamilia de canales de sodio

una disminucion del area cerebral dafiada, en ratas traaegenerina/epitelial (37,38). La entrada inicial de calci

tadas con necrostatin-1, en relacion a los controles. Aun, 4 proteasas activadas por calcio, como las calpainas,
falta definir cual es la molécula blanco que causa la in-

e ) gue clivan el intercambiador Na/Ca, lo que lleva a la in-
hibicion de la necroptosis. capacidad de la célula para extraer el calcio, provocando

o o _un aumento sostenido de la concentracion intracelular
La caracteristica fundamental que distingue la mayoria 3g) Esto lleva a una auto amplificacién del calcio cito-

de las formas de necrosis de la apoptosis es la rapidgjicq v su prolongada estadia en el citoplasma lleva a
perdida de los potenciales de membrana. Esto puede sqg soprecarga mitocondrial de calcio, lo que provoca la

consecuencia de deplecion de la energia celular, dafio gpertyra del PPTM, perdiendo la capacidad de producir
los lipidos de membrana y/o perdida de la funcién de atp por |a cadena respiratoria, ademas de activacion de
bombas idnicas o canales homeostaticos. Entre ellos hay, 4 proteasas dependientes de calcio(40). Como otros in-

sinergia, ya que la alteracion de uno produce un efecto ey ;o5 el aumento de la concentracién de calcio puede
la funcién de los otros, siendo dificil definir cual ocurre iniciar, ya sea la apoptosis o la necrosis. El destino de

primero. la muerte celular es probablemente determinado por la
. ) ~_concentracién de Calcio citoplasmatico. Concentracio-

1) Ealla energetlc_a como causa de necrosis: La Fj'sm"nes bajas a moderadas (200-400 nM) gatillan la apop-

nucion de la funcion de las bombas ATP dependientesyqis mientras que altas concentraciones (mayores de 1

puede llevar a la apertura de los canales de muerte eq,\;y se asocian con necrosis. Esto puede explicar porque
la membrana citoplasmatica. La apertura de estos canay, jineracién del calcio del RE es principalmente apop-
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tético, mientras que la entrada a través de la membranaibitor caspase-activated deoxyribonuclease o inhibidor

plasmatica se asocia principalmente a la necrosis (41)de deoxiribonucleas activada por caspasas), que junto al

El estado metabdlico mitocondrial puede también afec-reordenamiento del citoesqueleto de actina, son eventos

tar la sensibilidad de la mitocondria al envenenamiento requeridos para la formacion de poros de membrana, de

con calcio y contribuir al modo de muerte (41, 42). (Fi- entre 1.1-2.4 nm de diametro. Ademas la caspasa-1 acti-

gura 3 Medio) va a estas citoquinas que ven facilitada su salida a través
del poro. La disipacion de los gradientes i6nicos celula-

3) Necrosis iniciada por ROS: Las células en un am-res lleva a un flujo de agua, con tumefaccién celular y

biente aerobio generan constantemente ROS. Los nivelisis osmoética, liberandose el contenido pro inflamatorio

les fisiolégicos de ROS pueden regular la trascripcidn, intracelular (46). Para algunos investigadores la piropto

sirviendo como moléculas de sefales y también comosis no es mas que una muerte de tipo necrética depen-

defensa contra infecciones patdégenas. Su excesiva prodiente de la caspasa-1.

duccién lleva al estrés oxidativo, dafio intracelular de

moléculas y membranas y finalmente a la necrosis. La

mitocondria es la principal fuente de ROS que puede ori- PARAPTOSIS

ginar la necrosis. El exceso mitocondrial de ROS puede

dafiar el DNA causando el quiebre de las hebras de DNA, ] ) ) ]
enlaces cruzados DNA-proteinas y oxidacién de purinasLa Paraptosis ha sido recientemente caracterizada como

(43). Esto puede iniciar la respuesta al dafio del DNA la vacuolizacion citoplasmatica asociada con aumento

que incluye activacion de p53 y PARP (44). Mientras la de volumen mitocondrial y del refu’cqlq fe,ndoplasméti-
activacién de p53 puede causar apoptosis y detencion def© (47), €l cual no responde a la inhibicion de las cas-
ciclo celular, la hiperactivacion de PARP lleva a la necro- Pasas y no existe formacion de cuerpos apoptoticos u
sis y la inhibicién de PARP la bloquea. Animales defi- otras caracFerlst_lcas morfologlcas de_ esta. Es mediada
cientes en PARP son resistentes a la lesion por isquemiaPOr & proteina kinasa activada por mitogenos MAKP y
reperfusién. Los ROS también modifican los lipidos, los due Puede ser gatillada por miembros de la familia TNF
dobles enlaces de los acidos grasos poli-insaturados. L&°M© TAJ/TROY y por el receptor .del facf[o'r de creci-
oxidacién de lipidos puede llevar a la perdida de la inte- Mi€Nto tipo insulina (48,49). Es posible inhibir la Parap-
gridad de la membrana plasmatica y la de los organelostos's por medio de la proteina AIP1/Alix, que interactua

intracelulares, como lisosomas o RE, con la consiguienteCOn Otra relacionada a muerte, ligante de calcio ALG-2,
liberacién de proteasas o un influjo de calcio que resulteSudiriendo que este tipo de muerte es totalmente distinta
en necrosis (45). (Figura 3 Inferior) de la apoptosis. Hasta el momento existen pocos repor-

tes en comparacion con los otros tipos de muerte celular
programada, por lo que su bioquimica y regulacion es

PIROPTOSIS aun desconocida.

Esta via de muerte celular es dependiente UnicamenteS ATASTROFE MITOTICA
de la caspasa-1. Esta caspasa no esta involucrada en la

muerte celular apoptotica y su funcién es procesar los o .
precursores de las citoquinas inflamatorias IL-1% e IL- ESt€ término fue acufiado por Russell y Nurse (49) para

18, activandolos. Esta forma de muerte se ve por ejemplod€Scribir el destino fatal déchizosaccharomyces pom-

en células infectadas con Salmonella, donde se producd® cuando era forzado a entrar prematuramente en mito-
la activacién de la caspasa-1, por sustancias efectoras, [iS1S debido & sobreexpresion de Cdc2. Se produce por fa-
beradas a través del sistema SP1 TTSSs (SEAI- llas en los sistemas de chequeo del ciclo celular (check-
nella pathogenicity island 1) y sistema de secrecion tipo POINts), ya que fallan en detener la mitosis antes o du-
Ill. (type Ill secretion systems (TTSSs)). Esta activacion ante el proceso, permitiendo una segregacion aberrante
de la caspasa-1 lleva a la fragmentacién del ADN y g de los cromosomas, lo que determina la activacion de
la lisis celular, ambos por vias diferentes. La fragmenta- Un@ apoptosis defectuosa y muerte celular (50). Ronin-
cién del ADN es realizada por una nucleasa activada porSOn 12 define en términos morfologicos, como la forma
caspasa-1 que no involucra degradacién de ICAD (in- de muerte celular que resulta de una mitosis anormal,
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formandose células con mdltiples microntcleos y cro- Conclusién

matina no condensada (51), considerandola como distin-

ta de la apoptosis, en base a que el uso de algunos inhibi- .
pop 9 . 9 ., ._La muerte celular ha aumentado su complejidad de la

dores de caspasas, fallaban en evitar la aparicion y exis-

. . . ._mano con los avances en hiologia molecular. Lo que an-
tia muerte de celulas gigantes multinucleadas (52). Sin . ) .

tes parecia azaroso, ahora comienza a descubrirse como
embargo, hay reportes que frecuentemente muestran ce-

. . .reglado, poniendo nuevamente a la luz, lo incompleto de
lulas con algunas caracteristicas fenotipicas de apsptosi

(como agregados de cromatina hipercondensada) (53) yuestro conocimiento o la imprecision de las técnicas de

. - . . “estudio. Quizas la manera en que actualmente es ensefa-
como discutimos previamente la apoptosis puede ocurrir

) ) da la muerte celular en los cursos de patologia general,
de manera independiente de caspasas (54). . . .
deba ser revisada y actualizada, dejando en claro que las

Es posible distinguir dos subtipos: Primero, la catastrofe fronteras aun no estan bien definidas. (Figura 4)

mitotica puede llevar a la muerte celular durante o muy
cercano a la metafase, de manera independiente de p5
y el Segundo ocurre cuando la mitosis ha fallado y se
activa el checkpoint de poliploidia.

;ste nuevo conocimiento, abre la posibilidad de nuevas
Intervenciones terapéuticas, estando ya en fases prelimi-
nares por ejemplo Necrostatin-1 o algunos inhibidores
de PARP (58), transformando de esta manera la inves-
tigacion basica en aplicada, con directo beneficio para
los pacientes, tanto en enfermedades inflamatorias, in-
fecciosas o neoplasicas. De esta manera, conociendo a
fondo la muerte, podremaos prolongar la vida.

Este término fue acufiado por Skulachev (55) para des-
cribir el suicidio de las mitocondrias debido a sobre- REFERENCIAS
produccion de ROS. El postula que seria la manera que
tienen las .CeIUIaS’ para d%ShaCIerse de.las mltogon?”‘.ﬁs Vandenabeele P, et al. Classification of cell death: recom-
CU‘_ando existe un gran. gano. El mecanismo seria el si-  mengations of the Nomenclature Committee on Cell Death.
guiente: Sobreproduccion de ROS, que son los mas po-  Cell Death Differ. 2005 Nov;12 Suppl 2:1463-7.
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la disipacion de la diferencia de voltaje, fin del transporte _ 9enesis of the avian wing. Dev Biol. 1962 Aug;5:147-78.

tei it drial d diente d Itai dest 3. Lockshin RA, Williams CM. Programmed cell death-I. cy-
p.r,o eico mi Qcon r'a_ ependiente ) € voltaje y destruc- tology of degeneration in the intersegmental muscles of the
cion de la mitocondria (56). Ademas se produce degra- pernyi silkkmoth. J Insect Physiol. 1965 Feb;11:123-33.

dacion del ADN mitocondrial inducido por ROS. 4, Kerr JF, Wyllie AH, Currie AR. Apoptosis: a basic biolo-
gical phenomenon with wide-ranging implications in tissue

. Lo, kinetics. Br.J.Cancer 1972:26: 239-257.
Este esquema no requiere de ningln componente extra- 5. Schweichel JU, Merker HJ. The morphology of various
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Figura 1.- Hipotesis de la remodelacion del cuello de las crestascaiidriales.
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1. Aparece una barrera de membrana en
la célula

2. Rodea parte de la célula

3. Crea un autofagosoma de doble

‘membrana

Entonces el lisosoma con varias

‘enzimas hidroliticas se aproxima y

‘combina con el autofagosoma.

Entonces se vuelve un autolisosoma.

Las enzimas hidroliticas quiebran la

membrana interna, organelos y

proteinas del autofagosoma.

Figura 2.- Esquema de la degradacion y autofagica, siendo el punio detorno, cuando se engloban las
mitocondria y son destruidas.
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Figura 3.- Bioquimica de la necrosis.
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Figura 4.- Figura resumen de los distintos subtipos de muerte ecelula
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