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REVISION - OPINION

Tipos de muerte celular y sus
implicaciones clinicas

Types of cell death and their clinical implications

César Javier Carranza-Aguilar,* Ana Karen Ruiz-Quifonez,*
Claudia Gonzdlez-Espinosa,® Silvia L Cruz-Martin-del-Campo?®

RESUMEN. La muerte celular es un evento importante en el desarrollo embrionario, la renovaciéon de
los tejidos y el mantenimiento de la homeostasis del organismo. Errores en los mecanismos que regulan
ese proceso estan implicados en patologias como el cancer, desérdenes neurodegenerativos, enfermedades
autoinmunes, entre otras. La apoptosis es el tipo de muerte celular mas estudiado debido a su importancia
para el funcionamiento del organismo. Otros tipos de muerte celular como la necrosis, la piroptosis o la
NETosis pueden producirse en respuesta a la producciéon de patrones moleculares asociados a patégenos
0 a dafo, y generan una serie de respuestas encaminadas a la reparacion tisular que, en ocasiones, tiene
consecuencias adversas en el organismo. A lo largo de los afios se ha pensado en evitar o inducir la muerte
celular como terapia para ciertas patologias; sin embargo, muchos estudios no son concluyentes o arrojan
resultados contradictorios. Actualmente existen algunas aproximaciones terapéuticas dirigidas a evitar o
aumentar selectivamente la muerte celular para el tratamiento de algunos padecimientos como la enfermedad
del Parkinson, cdncer, cirrosis y otras. En este articulo revisamos las caracteristicas de los distintos tipos de
muerte celular y algunas aproximaciones terapéuticas dirigidas a la regulacién de tales procesos.
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ABSTRACT. Cell death is important in embryonic development, cell renewal and maintaining homeostasis.
However, its malfunction is involved in the development of pathologies such as cancer, neurodegenerative
disorders, tissue atrophy, and autoimmune diseases, among others. Apoptosis, or programmed cell death, is
the most studied type of cell death and its importance lies in the fact that it is a common process that helps
the body to function properly. Other types of cell death, such as necrosis, pyroptosis or NETosis can occur in
the presence of molecular patterns associated with pathogens or damage, which produce unwanted responses
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in the organism. The induction or inhibition of cell death have been proposed as therapy for some diseases
over the years, but the available studies are contradictory or not enough to determine the efficacy of such
interventions. Currently, there are some therapeutic approaches to regulate cell death, for example, to avoid
Parkinson’s disease development, to reduce malignant cells in different types of cancer, to avoid liver damage
induced by cirrhosis, and other disorders. In this paper we review the main features of different cell death
mechanisms and some therapeutic approaches aimed at the regulation of this process.

Keywords: Cell death, apoptosis, pyroptosis, necrosis, NETosis.

PANORAMA HISTORICO

En 1847, el médico aleman Carl Vogt sugirid
por primera vez que las células pueden morir
de manera natural. En su estudio, el doctor
Vogt hipotetizé que durante el estado embrio-
nario de los anuros la formacién de vértebras
ocurria mediante un proceso de trasformacion
del cartilago para convertirse en hueso debido
al reemplazamiento de las células presentes
en la notocorda; sin embargo, su estudio no se
enfocé en la muerte de las células.! Fue hasta
mediados del siglo XX cuando la muerte celular
se comenz) a estudiar experimentalmente.? Al
principio, este mecanismo se investigé como un
proceso de desintegracion celular que sucedia
durante el desarrollo embrionario para la elimi-
nacién de organos vestigiales y la construcciéon
de 6rganos secundarios.’ En una notable revi-
sién del campo, el médico Alfred Glucksmann
describié la muerte celular como un proceso
lento que involucra cambios estructurales tales
como la formacién de vacuolas citoplasmaticas,
la disminucién en el tamarnio celular, la homoge-
nizacién del contenido citoplasmatico y la desa-
paricién, en ultimo término, del cuerpo celular.?

A finales de la década de 1960 y principios de
los afos 70, el patdlogo John F Kerry y colabo-
radores investigaron la muerte celular como un
proceso espontaneo. Los autores demostraron
que este tipo de muerte es morfolégicamente
diferente a la necrosis producida por dano tisu-
lar. En 1972, estos investigadores propusieron
el término apoptosis para denominar la muerte
celular programada como un proceso natural
cuyo término alude a una palabra griega que
significa desprenderse de, al igual que los pé-
talos de una flor al paso del tiempo, y que ocu-
rre como parte del proceso de generacién de es-
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Figura 1: Eventos histéricos significativos en el descubrimiento
y el estudio de la muerte celular.
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tructuras nuevas en el organismo.* A partir de
este momento, se comenzd a estudiar la muerte
celular como un componente importante en la
regulacion de diversos procesos fisiolégicos.”

Los estudios de la muerte celular se han in-
crementado en los ultimos anos.® La importan-
cia de entender como y por qué se produce radi-
ca en su relevancia en diversos procesos fisio-
patolégicos y en que los multiples mecanismos
de la muerte se presentan dependiendo del tipo
celular y del agente o estimulo inductor.” En la
Figura I se muestra un resumen de los princi-
pales eventos histéricos sobre el descubrimiento
y el estudio de la muerte celular.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS,
MOLECULARES Y FUNCIONALES DE LOS
DIFERENTES TIPOS DE MUERTE CELULAR

Una de las primeras clasificaciones de muerte
celular se realiz6 con base en los cambios mor-

Autofagia

Muerte celular
programada no
apoptdtica

Muerte celular
no programada
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Muerte celular
programada
apoptotica

Anoikis

El Residente. 2020; 15 (3): 97-112

Entosis

Apoptosis

fol6gicos distinguiendo tres tipos principales:
apoptosis (tipo I), autofagia (tipo II) y necrosis
(tipo III).®* En afios mas recientes, esta clasifi-
cacién se ha modificado y extendido tomando
en cuenta factores adicionales como el estimulo
que induce el proceso de muerte y la maquina-
ria de sefializacién involucrada.’ Considerando
esto, en 2018 el Comité de Nomenclatura sobre
Muerte Celular (Nomenclature Committee on
Cell Death, NCCD) propuso una nueva clasifi-
cacién basada en aspectos moleculares.'®

En la actualidad se reconoce que la muerte
celular puede ser programada o no programada
(Figura 2). La muerte celular no programada
ocurre generalmente en condiciones de dano fi-
sico a los tejidos.!! En cambio, la muerte celu-
lar programada inicia por sefiales moleculares
precisas que llevan a la célula a su muerte.!?
Este tipo de muerte puede ser apoptdtica o no
apoptética. La diferencia radica en que en la
muerte celular apoptética se mantiene la inte-

Vacuolizacion

Piroptosis

Inmunoldgica
NETosis
Necroptosis
Partanatos / Otros
Figura 2:

Clasificacion de la muerte
celular con base en su
funcidén y sus caracteristicas
morfoldgicas.
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gridad de la membrana celular, hay ausencia de
inflamacién y se activan enzimas con actividad
proteolitica. En contraste, la muerte celular no
apoptoética se caracteriza por la ruptura de la
membrana celular y la liberacién de mediado-
res inflamatorios y del contenido citoplasmatico
al medio extracelular.’® En esta revisién descri-
biremos los estimulos inductores, las caracteris-
ticas morfolégicas y los aspectos moleculares de
los principales tipos de muerte celular implica-
dos en el desarrollo de diversas patologias.

Necrosis

La necrosis es un tipo de muerte accidental, o
no programada, que ocurre cuando factores ex-
ternos superan las condiciones fisiolégicas del
tejido y someten a la célula a un estrés excesi-
vo e incontrolable.” Ejemplos de estos factores
son el calor, el frio, los estimulos mecéanicos,
varias sustancias quimicas, la hipoxia, la ra-
diaci6on ionizante y la irradiacién ultravioleta.
En algunos casos, la necrosis puede disolver el
tejido muerto, pero en otras ocasiones el tejido
mantiene su arquitectura normal y los cambios
celulares pueden observarse Uinicamente a nivel
microscépico.!! Cuando una célula se encuentra
en estado necrdtico presenta hinchamiento de
organulos, dilatacién del reticulo endoplasmico,
ruptura temprana de la membrana plasmatica
y liberacién «explosiva» del contenido citoplas-
matico al espacio extracelular.'”

La muerte celular necrética es un proceso
pasivo que no requiere sintesis de novo de pro-
teinas y emplea una cantidad minima de ener-
gia.' Se caracteriza por el aumento en el calcio
intracelular (Ca?*), la disfuncién mitocondrial,
el aumento en las especies reactivas de oxige-
no (ROS, por sus siglas en inglés) y la proteo-
lisis inducida por calpainas y catepsinas.'®'7
Las calpainas son enzimas proteoliticas que
tienen una cisteina en su sitio catalitico (por lo
que también se les llama cisteina-peptidasas),
no son lisosomales, y su actividad depende de
calcio. Las catepsinas (del griego kathepsin, di-
gerir) son proteasas que requieren un medio li-
geramente acido para funcionar.

100

En diversos escenarios clinicos la necrosis se
reporta como resultado de trauma, isquemia o
dafio tisular.'"'® Otros reportes indican que este
tipo de muerte se presenta en padecimientos
neurodegenerativos como la enfermedad de Al-
zheimer, la enfermedad de Huntington, la en-
fermedad de Parkinson y la esclerosis lateral
amiotréfica (ELA).'® Algunos autores han pro-
puesto que, bajo ciertas condiciones de dano, la
necrosis puede iniciarse de manera espontianea
como un mecanismo para contribuir a la repa-
racién del tejido.'” Sin embargo, los mecanismos
moleculares que inducen la muerte necrética en
estas patologias no se conocen completamente.

Apoptosis

La apoptosis es el tipo de muerte celular pro-
gramada més estudiado debido a que mantiene
el balance fisiolégico entre la proliferacién y la
eliminacién celular.?’ La deteccién de ligandos
inductores de muerte, acidos nucleicos, ROS,
mediadores inflamatorios, toxinas y farmacos,
entre otras sustancias, activa mecanismos que
llevan a la célula a su propia destrucciéon.?' Es-
tos ligandos pueden aumentar su concentracién
como consecuencia de un dafio tisular que pro-
duzca la muerte de otras células, lo cual lleva a
la liberacién de su contenido al espacio extra-
celular. Una vez que la célula entra en apop-
tosis induce la activacion de caspasas, que son
proteasas con un residuo de cisteina (C) que
fragmentan proteinas inmediatamente después
de los residuos de aspartato (Asp). Las cas-
pasas provocan el colapso de los componentes
subcelulares, la condensacién y fragmentacion
del ADN y la disminucién del tamano celular y
nuclear. En este tipo de muerte, la integridad
de la membrana plasmatica se mantiene intac-
ta hasta que comienza la formacién de cuerpos
apoptoticos, cuya funcién es contener el mate-
rial celular y evitar que éste actie como desen-
cadenante de la muerte de otras células. Una
vez finalizada la apoptosis, otras células espe-
cializadas fagocitan los cuerpos apoptéticos.?” A
diferencia de la necrosis, la apoptosis no causa
inflamacion.??
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Se han identificado tres vias que pueden
conducir a la apoptosis. La primera se activa
de manera extrinseca mediante la deteccion
de ligandos endbégenos como el factor de ne-
crosis tumoral (TNF), el ligando Fas (FasL) o
el ligando inductor de apoptosis relacionado
al TNF (TRIAL). La activacién de receptores
de muerte (TNFR, Fas o DR5) induce la ac-
tivacion de la caspasa 8.2 La segunda via se
activa de manera intrinseca por estimulos no
dependientes de un receptor. La radiacién o la
hipoxia, por ejemplo, producen la apertura del
poro de permeabilidad mitocondrial (MPT). La
desregulacién mitocondrial a su vez induce la
liberacion de proteinas proapoptéticas como
el citocromo C y la proteina Smac/DIABLO
que activan a otro tipo de caspasa, la caspa-
sa 9.7 La tercera via se produce por sefiales
provenientes de linfocitos T citotéxicos. La ac-
tivacion de receptores de muerte celular pro-
gramada como PD-1 (programmed cell death
protein 1) induce la liberacién de perforinas y
granzimas que actian sobre células infectadas
con virus o células tumorales. Las perforinas
forman poros en las células blanco a través de
los cuales ingresan las granzimas. La granzi-
ma B induce la activacién de la caspasa 10.2°
Las tres vias antes mencionadas convergen en
la activacién de la caspasa 3, una enzima que
produce la fragmentacion del ADN, la degra-
dacién de proteinas del citoesqueleto, la forma-
cién de cuerpos apoptéticos y la expresién de
ligandos que inducen el reclutamiento de célu-
las con capacidad fagocitica.!?

La activacion descontrolada de las caspasas
seria incompatible con la vida, por eso se en-
cuentran como zimogenos, es decir, como pre-
cursores enzimaticos inactivos que requieren de
un cambio bioquimico para que se exponga su
sitio activo y asi puedan tener actividad cata-
litica.?” Ademas, existen proteinas reguladoras
como la cinasa MEK o Bcl-2 (B-cell lymphoma
2) que actian como proteinas antiapoptéticas
cuya funcién principal es detener el progreso de
la muerte celular programada.?

La disminucién en la apoptosis favorece la
proliferacion celular en diferentes tipos de can-
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cer y en patologias como el sindrome linfoproli-
ferativo autoinmune, una enfermedad poco fre-
cuente que aumenta el riesgo de desarrollar lin-
foma en las personas que la padecen. También,
si disminuye la apoptosis puede presentarse
una proliferacion de sinoviocitos, que son las
células que se producen en las membranas si-
noviales de las articulaciones. Esto es relevante
porque el aumento descontrolado de sinoviocitos
contribuye a la destruccién de hueso y cartilago
en la artritis reumatoide.?® En osteoartritis, la
muerte de los condrocitos se da principalmente
por apoptosis. A este tipo particular de muerte
se le denomina condroptosis.?’ El incremento en
la apoptosis neuronal estéd involucrado en el de-
sarrollo de enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer.?!

Necroptosis

La necroptosis es un tipo de muerte cuyos
cambios morfolégicos son similares a los que
se presentan en la necrosis, pero la necropto-
sis puede activarse por ligandos diferentes y
esta regulada por proteinas especificas.'” Las
principales funciones de este tipo de muerte
celular son: asegurar la eliminacién de células
infectadas por patégenos, promover un estado
inflamatorio mediante la liberacion de patro-
nes moleculares asociados a dafio (DAMPs, por
sus siglas en inglés), e inducir el reclutamien-
to de células fagociticas al sitio de darfio, entre
otras.*

La muerte celular necroptética se produce
por la activacién de receptores de membrana
como los tipo toll 3/4 (TLR3/4), o los de muerte
(death receptors o DRs).?? La activacion de es-
tos receptores induce la activaciéon de cinasas
que fosforilan residuos de serina o treonina
(RIPKSs, receptor-interacting protein kinases) y
que interactian con otros receptores. Las pro-
teinas RIPK1 y RIPKS3 se oligomerizan para
formar un complejo intracelular denominado
necroptosoma, el cual induce la activacién de la
proteina MLKL (mixed lineage kinase domain
like pseudokinase). Esta proteina se transporta
a la membrana celular para inducir su ruptura
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y, en consecuencia, la liberacién del contenido
citoplasmatico.'®

Se ha sugerido que la necroptosis es un me-
canismo complementario a la apoptosis en al-
gunas enfermedades neurodegenerativas.®
Ademas, se sabe que el estado inflamatorio que
produce propicia el crecimiento de tumores en
diversos tipos de cancer tales como el de mama,
el colorrectal o el osteosarcoma, entre otros.?
Un ejemplo particular donde se observa el pro-
ceso necroético es en la fascitis necrosante de la
piel que se caracteriza por la destruccién rapida
del tejido y toxicidad sistémica.

Piroptosis

La piroptosis es un tipo de muerte celular in-
flamatoria que generalmente ocurre después
de la deteccion intracelular de sefiales de dafio
o de patdégenos.’® Las células piroptéticas pre-
sentan hinchamiento, fragmentacién del ma-
terial genético, formacién de poros membra-
nales, ruptura de la membrana plasmatica y
liberacién de mediadores inflamatorios y del
contenido citoplasmatico al espacio extracelu-
lar.?” El lipopolisacarido (LPS), un componente
de la cara externa de la pared celular de las
bacterias Gram negativas, es uno de los prin-
cipales activadores de la piroptosis en células
del sistema inmunitario.?

El proceso de piroptosis requiere de dos esti-
mulos. El primero es la activacion de receptores
de la inmunidad innata (como el receptor Toll-
like-4, TLR4) que induce la activacién del factor
nuclear-kB (NF-«xB). Este factor de transcrip-
cibon se transporta al nucleo e induce el aumento
en la transcripcién de los genes para pro-1L-1p,
pro-IL-18, y procaspasas, que son precursores
inactivos de las respectivas citocinas inflama-
torias (interleucina 1b y 18) y de las caspasas.
Como resultado de esta activaciéon, también
hay un aumento de receptores intracelulares
tipo Nod (NLRs). Una segunda sefnial induce la
oligomerizaciéon de complejos intracelulares de-
nominados inflamasomas.? Los inflamasomas
promueven la maduracién de pro-IL-1B y pro-
caspasa-1 a sus formas activas. Mientras la IL-
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1B se libera e induce un estado proinflamatorio,
la caspasa-1 rompe la proteina citoplasmatica
gasdermina D (GSDMD). La porcién amino ter-
minal de la GSDMD se transporta a la mem-
brana y forma poros que provocan la muerte
celular mediante la salida de componentes cito-
plasmaticos.*’

El estado inflamatorio que produce la pirop-
tosis esta implicado en el desarrollo de cancer
de colon y cancer gastrico.’’ Ademas, este tipo
de muerte celular participa en la inflamacién
aséptica dentro del sistema nervioso central
(SNC) y se ha relacionado con las complicacio-
nes producidas por enfermedades neuroldgicas
como la encefalitis viral y la meningitis. En
este sentido, la neuroinflamacién inducida por
la piroptosis puede contribuir a la pérdida de
la memoria, la hipersensibilidad al dolor o los
episodios convulsivos producidos en algunas en-
fermedades.*

NETosis

La NETosis o «muerte suicida de neutro6filos»
es un mecanismo inducido por bacterias, hon-
gos, virus, parasitos, citocinas, quimiocinas y
algunos farmacos.**** Los principales cambios
morfoldgicos que se observan en este tipo de
muerte celular son: descondensacién de la
cromatina, ruptura de la membrana nuclear,
mezcla del contenido nuclear y citoplasmatico,
ruptura de la membrana plasmaética y libera-
cién de trampas extracelulares de neutroéfilos
(NETSs).* Las NETs estan formadas por mate-
rial genético, histonas, elastasa, mieloperoxi-
dasas y proteasas que permiten inmovilizar,
neutralizar y combatir a agentes patdégenos.*s
Es decir, los neutrofilos se suicidan para com-
batir la infeccién.

La muerte celular por NETosis es inde-
pendiente de caspasas e inicia cuando diver-
sos ligandos enddégenos o ex6genos se unen a
receptores TLR, receptores del complemento
o receptores de citocinas. Dicha activacién in-
duce el incremento en el calcio intracelular y
la activacién de la proteina cinasa C (PKC) y
de la enzima NADPH oxidasa. Estas proteinas
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promueven la producciéon de ROS, lo que con-
tribuye a la ruptura de la envoltura nuclear.
Estas senales activan a la enzima PAD4 que
se transporta al nucleo y produce la citrulina-
cién (conversion de arginina a citrulina, lo que
conlleva a una alteracién de la conformacién
espacial) de histonas y la descondensacién de
la cromatina.?® El sistema inmunitario puede
atacar a las proteinas citrulinadas. De hecho,
el incremento de la NETosis y la liberacién de
NETSs estan relacionados con el desarrollo de
enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide y la esclerosis multiple. En espe-
cifico, algunas moléculas que forman las NETs
actuan como autoantigenos en enfermedades
como la vasculitis positiva al antigeno cito-
plasmatico de neutroéfilos (ANCA) y el lupus
eritematoso sistémico.*’

Autofagia

La autofagia es un proceso autodegradativo ne-
cesario para equilibrar las fuentes de energia y
de nutrientes en respuesta a factores que modi-
fican la homeostasis celular.”® La autofagia par-
ticipa en la eliminacién de proteinas y organu-
los dafiados, contribuye a la presentacién de an-
tigenos en la superficie celular, protege contra
la inestabilidad del genoma y previene el dafo
tisular. Estas caracteristicas le confieren un
papel muy importante en el cancer, la neurode-
geracién, la diabetes y diversas enfermedades
hepaticas y autoinmunes.” Elementos molecu-
lares que llevan a este tipo de muerte celular
colaboran también en la respuesta al estrés.

La autofagia se caracteriza por la degra-
dacién de sustancias intracelulares y extrace-
lulares en los lisosomas de las células. La de-
gradacién de diversos componentes exdégenos
se lleva a cabo por endocitosis y fagocitosis;
a este proceso se le conoce como macroauto-
fagia, mientras que la degradacion de compo-
nentes intracelulares se lleva a cabo por mi-
croautofagia y autofagia mediada por protei-
nas chaperonas.®

En la macroautofagia, los materiales exé-
genos y proteinas de membrana se fagoci-
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tan de manera no selectiva y se transportan
al lisosoma mediante una vesicula de doble
membrana denominada autofagosoma, que
se fusiona con el lisosoma para formar un au-
tolisosoma donde estos componentes son de-
gradados.’’ En la microautofagia, el material
citoplasmatico se detecta selectivamente y
se transporta al interior de los lisosomas di-
rectamente, sin necesidad de pasar por otra
vesicula.?® En el caso de la autofagia media-
da por chaperonas, las proteinas danadas se
transportan hacia el interior de la célula des-
pués de la activacion de proteinas de choque
térmico, como la Hsp70, que aceleran el ple-
gamiento de proteinas dafnadas, protegen a
proteinas intactas y son reconocidas por una
proteina estructural de los lisosomas, llama-
da LAMP2.%

La acumulacién de fagosomas y autofagoso-
mas inducida por diversas sefales llevan a la
muerte de la célula.’* Se ha demostrado que la
autofagia regula la progresién de diversos ti-
pos de cancer.?® Por ejemplo, la disminucién de
las proteinas beclina-1 y HIF-1a, importantes
en la iniciacién de la autofagia inducida por
hipoxia, esta involucrada en la proliferaciéon
de células cancerosas en leucemia mieloide
aguda, leucemia linfoblastica y trastorno linfo-
proliferativo.®®*” Por el contrario, otras eviden-
cias indican que el aumento en la autofagia en
tumores sé6lidos de glioma, osteosarcoma y en
tumores no s6lidos de leucemia mieloide agu-
da puede inducir quimiorresistencia, aunque
el mecanismo no se conoce completamente. Se
ha propuesto que la autofagia protege de la
muerte a las células cancerosas con resistencia
a farmacos mediante la degradacién de protei-
nas inductoras de apoptosis. El uso de inhi-
bidores de la formacion de fagosomas han re-
sultado efectivos en estudios preclinicos para
sensibilizar a las células tumorales al efecto de
farmacos quimioterapéuticos.”®

Entosis

En diversos tipos de cancer se ha observado
un mecanismo de muerte celular por caniba-
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lismo que consiste en el engullimiento com-
pleto de células viables por células circun-
dantes con capacidad fagocitica.’® La célula
que fagocita cumple la funcién de hospedera,
mientras que la célula fagocitada, sujeta a
destruccidn, es la célula entética. Una vez que
la célula cancerosa se separa de la matriz ex-
tracelular, células circundantes la detectan a
través del reconocimiento de las moléculas de
adhesion E-cadherina y a-catenina.’” La aso-
ciacién entre ambas células se mantiene me-
diante fuerzas producidas por la polimeriza-
ci6én de la actina. Para que una célula penetre
dentro de otra, se requiere la activacién de la
GTPasa RhoA y de la cinasa ROCK, que son
proteinas que inducen la acumulacién de mi-
crofibras de actina y miosina. De esta mane-
ra, la actomiosina ejerce una fuerza contractil
que lleva a la célula ent6tica al interior de la
célula hospedera.f6! Esta, a su vez, activa un
mecanismo que induce la degradacién lisoso-
mal de la célula entética. La entosis se ha ob-
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servado en células de cancer epitelial humano
y cancer de mama.%*%

Anoikis

La anoikis es un tipo de apoptosis que inicia
cuando la célula se desprende de la matriz ex-
tracelular circundante. Su nombre viene del
griego oik, casa, y de la letra alfa privativa, que
significa sin. Este proceso de muerte celular sir-
ve para eliminar células que se encuentran en
ubicaciones inapropiadas. La anoikis se modula
por senales dependientes de integrinas mem-
branales. La activacién de integrinas induce la
fosforilacién de la cinasa unida a la integrina
ILK, de la proteina tirosina-cinasa Src y de la
cinasa de adhesién focal FAK. La activacién de
estas proteinas lleva a la activacion de las vias
intrinseca o extrinseca de la apoptosis.®* En el
cancer, las células que escapan de la anoikis
por activacién de la proteina PI3K pueden in-
ducir metastasis.®®

Necroptosis

Autofagia

LAM P2

L|sosom ‘ [

- |
._1_‘ =)

‘-__\"i

Autofagosoma

Partanatos

Figura 3:

Caracteristicas moleculares
y morfol6gicas distintivas de
cada tipo de muerte celular.
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Partanatos

La muerte celular por partanatos se llama asi
porque depende de la acumulacién de la en-
zima poli (ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-
1) y por el término thanatos, palabra griega
que significa muerte. En condiciones norma-
les, la PARP-1 contribuye a la iniciacién de
las senales de reparacion del dafio al ADN.
Sin embargo, la acumulacién de esta proteina
produce la activacién mitocondrial del factor
inductor de apoptosis o AIF por sus siglas en
inglés.® Este tipo de muerte celular es inde-
pendiente de caspasas, induce la despolariza-
ci6n de la membrana mitocondrial, genera la
produccion de ROS y escapa del efecto antia-
poptético de Bel-2. Se ha demostrado que la
acumulacién de PARP-1 se induce por lesion
cerebral isquémica, por excitotoxicidad pro-
ducida por niveles elevados del neurotransmi-
sor N-metil-D-aspartato (NMDA) y durante la
enfermedad de Parkinson.®” Es necesario ex-
tender la investigacion de este tipo de muerte
celular para comprender su papel en condicio-
nes fisiolégicas normales y durante la enfer-
medad. En la Figura 3 se resumen algunas
caracteristicas morfolégicas y moleculares de
cada tipo de muerte celular.

TERAPEUTICA DIRIGIDA A LA
MODULACION DE LA MUERTE CELULAR

La modulacién de las vias que conducen a la
muerte celular representa un campo de estu-
dio potencialmente innovador en la terapéutica
dirigida hacia el tratamiento del cancer, enfer-
medades inmunoldgicas, y trastornos neurode-
generativos, entre otros padecimientos.®® Sin
embargo, debido al papel de la muerte celular
en los procesos fisiolégicos normales, su modu-
lacién representa un gran reto para la medicina
actual. Las principales aproximaciones precli-
nicas estan dirigidas al bloqueo o la activacién
de caspasas, la induccién especifica de la apop-
tosis, la regulaciéon de proteinas aberrantes
derivadas de defectos genéticos y el estudio de
las diferencias en las vias de muerte de células
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normales y malignas.®"! Mas alla de los ensa-
yos preclinicos, muchos grupos de investigacion
y companias farmacéuticas se han enfocado en
estudiar y promover el uso de farmacos dirigi-
dos a la regulacién de la muerte celular en pa-
cientes con enfermedades especificas.”>™ Asi,
en las dltimas décadas, se han aprobado varios
compuestos que modifican procesos de muerte
celular para el tratamiento de diversas enfer-
medades relacionadas; algunos de los cuales
se muestran en la 7Tabla 1. En los siguientes
parrafos se describen algunas aproximaciones
clinicas enfocadas en la modulacién de la muer-
te celular para el tratamiento de enfermedades
especificas.

Cdncer

La mayoria de compuestos y proteinas, aproba-
dos por la FDA (Food and Drug Administration)
para regular la muerte celular estan dirigidos
al tratamiento del cancer.™ Por ejemplo, se sabe
que la expresion de la proteina antiapoptética
Bcl-2 se encuentra en niveles altos en el cancer
pulmonar de células pequenas. Los inhibidores
de Bcl-2, venetoclax y navitoclax han sido efica-
ces para combatir este tipo de cancer.”™ Otra
proteina que representa un blanco terapéutico
es la proteina de muerte celular programada
PD-1. Cuando esta proteina se une a su ligando
PD-L1, localizado en células tumorales, se su-
prime la respuesta y la proliferacion de los lin-
focitos T. Este mecanismo lo utilizan los tumo-
res para evadir la respuesta inmunitaria de los
linfocitos T.”” El anticuerpo nivolumab reconoce
a PD-1 en la superficie de los linfocitos T y favo-
rece la activacion de la via apoptética mediada
por perforinas y granzimas en las células tumo-
rales. La inmunidad antitumoral producida por
este anticuerpo ha sido eficaz contra el cancer
pulmonar de células no pequenias como el mela-
noma y el carcinoma de células renales.”™

La necroptosis es otro proceso que se obser-
va en diversos tipos de cancer.” Farmacos como
el dabrafenib y el sorafenib se han empleado
para el tratamiento antineoplasico del melano-
ma y el cancer renal, respectivamente.” Estos
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Tabla 1: Aproximaciones terapéuticas aprobadas por la FDA para el tratamiento

de enfermedades con base en la regulacién de la muerte celular.

Patologias

Sindrome coronario agudo

Melanoma
Enfermedad hepatica

Neutropenia inducida por
quimioterapia
Enfermedad de Crohn

Carcinoma pulmonar de
pequenas células

Cancer pulmonar de células
no pequefias, melanoma

y carcinoma de células
renales

Enfermedad de Alzheimer
Cancer renal

Carcinoma pulmonar de

Farmaco o proteina Blanco terapéutico

Colchicina Activacion de inflamasomas/
inhibicion de NETs

Dabrafenib Inhibicién de RIPK3/inhibicion
de MEK

Emricasan Inhibicion de caspasas

GM-CSF recombinante Estimulacién de la prolifera-

cion de neutrdfilos

Infliximab Blogueo de TNF

Navitoclax Inhibidor de Bcl-2

Nivolumab Unién a PD-1

Rasagilina Activacion de Bcl-2

Sorafenib Inhibicién de RIPK3/Inhibicién
de MEK

Venetoclax Inhibicion de Bcl-2

Accion

Inductor de apoptosis

e inhibicion del reclutamiento
de neutrdfilos®

Prevencion de necrosis e
induccion de apoptosis™
Inhibicion de apoptosis de
hepatocitos®

Inhibicién de la apoptosis de
neutrofilos®

Inductor de apoptosis de
linfocitos T

Induccién de apoptosis™

Activacion de linfocitos T
y de apoptosis en células
tumorales™

Inhibicion de apoptosis?®”
Prevencion de necrosis e
induccion de apoptosis™
Induccién de apoptosis™75#

pequenas células

farmacos evitan la formacién de necroptosomas
mediante el bloqueo de RIPK3, mientras que
mantienen su eficacia para producir apoptosis
mediante la inhibicion de la cinasa antiapopté-
tica MEK."380

Trastornos inmunolégicos

Las enfermedades autoinmunes y el cancer se
asocian frecuentemente con alteraciones en la
muerte de neutroéfilos.®! Los tratamientos em-
pleados hasta el momento buscan inhibir o acti-
var la muerte de neutroéfilos dependiendo de la
enfermedad de que se trate. Por ejemplo, para
evitar la neutropenia inducida por quimiotera-
pia se administra el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), la
fluticasona o la prednisolona. Estos compuestos
estimulan la proliferacién de neutréfilos al in-
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hibir la apoptosis.®* En cambio, la colchicina
se ha empleado en enfermedades autoinmunes
para inhibir el reclutamiento de neutréfilos y
evitar la formacion de NETs mediante la acti-
vacion de inflamasomas. 52899

Trastornos digestivos

En el caso de la enfermedad intestinal inflama-
toria crénica o enfermedad de Crohn se ha su-
gerido que esta mediada por la respuesta incre-
mentada de los linfocitos T y el aumento en los
niveles de TNF.® El uso de la inmunoglobulina
anti-TNF infliximab ha sido efectivo para tratar
este trastorno digestivo. El infliximab se une al
TNF soluble y al TNF transmembranal (TNF-
tm) localizado en la mucosa gastrointestinal. Se
ha sugerido que la neutralizacién del TNFtm
produce la apoptosis de linfocitos T en un meca-
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nismo que requiere la activacién de caspasas y
la regulacién de la proteina Bel-2.55:91:92

Neurodegeneracién

Con respecto a las enfermedades neurodegene-
rativas, se han desarrollado farmacos con pro-
piedades neuroprotectoras.®® La rasagilina es
un medicamento que se utiliza para evitar el
dano producido por la enfermedad de Alzheimer
mediante la regulacion de la supervivencia y la
muerte celular.”” En especifico, la rasagilina ac-
tiva a Bcl-2 y a la proteina cinasa ¢ (PKC) para
rescatar neuronas que entran en apoptosis.®®87

Trastornos renales

La inhibicién de caspasas es una opcién terapéu-
tica para el tratamiento de diversas enfermeda-
des. La cirrosis y la insuficiencia renal aguda se
asocian con la muerte de hepatocitos mediada por
caspasas. El inhibidor de caspasas emricasan se
ha probado en pacientes con enfermedad hepatica
y ha sido bien aceptado y tolerado. Sin embargo,
los mecanismos por los que actiia no estan bien
esclarecidos, pero se piensa que podria actuar al
inhibir la muerte celular de hepatocitos.”*

LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS DE LA
FARMACOTERAPIA ASOCIADA A LA
REGULACION DE LA MUERTE CELULAR

La modulacién de la muerte celular representa
una herramienta prometedora en el tratamien-
to de diversas patologias. Sin embargo, la ma-
yoria de los fArmacos que intervienen en este
proceso se encuentran actualmente en desa-
rrollo o en fase preclinica.®® Esto se debe a que
los intentos de tratar sintomas o enfermedades
mediante la manipulacién de la muerte celular
no han tenido tanto éxito como lo sugeririan
algunos estudios preclinicos.'* Por otra parte,
aunque existen técnicas para la identificacion
de diferentes tipos de muerte celular, es necesa-
rio establecer métodos més rapidos y especificos
que ayuden a establecer una relacién directa
entre la muerte celular y una enfermedad de-
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terminada. En la Tabla 2 se resumen las carac-
teristicas morfolégicas de los diferentes tipos de
muerte celular y los métodos de deteccion mas
utilizados hasta el momento en la clinica.’

Existen varias razones por las cuales mu-
chos farmacos no han llegado a la fase clinica.
En la mayoria de las patologias, las células tie-
nen intacta la maquinaria apoptotica, y son las
proteinas reguladoras de ese proceso las que
estan afectadas. En este contexto, la célula pue-
de usar caminos alternativos que la lleven a la
muerte aun cuando uno se encuentre bloquea-
do.%® Por otra parte, dirigir un farmaco a un tipo
especifico de célula resulta extremadamente
complicado porque su difusion en diversos te-
jidos podria afectar células sanas.” Ademas,
la regulacién inespecifica de la muerte podria
traer como consecuencia efectos secundarios no
deseados, por ejemplo, la caspasa 8, importante
para la apoptosis, participa en la activacién de
linfocitos T y la diferenciacién de macréfagos,
por lo tanto su regulaciéon podria comprometer
la respuesta inmunolégica.?® Finalmente, la
mayoria de las patologias relacionadas con la
muerte celular generan un microambiente que
resulta intolerable para las células circundan-
tes al tejido afectado. Este microambiente se ca-
racteriza por cambios en el pH, estrés oxidante,
desregulacion osmoética, ausencia de nutrientes
y temperatura inadecuada, entre otros. Por lo
tanto, aunque los tratamientos farmacologicos
prevengan un tipo de muerte celular, la eviden-
cia indica que la célula morira por algun otro
mecanismo debido al estrés en el que se encuen-
tre inmersa.®®

Aun con estas limitaciones, el descubrimien-
to de diversas formas de muerte celular involu-
cradas en la patogénesis de trastornos especifi-
cos facilita la comprensién de la enfermedad y
representa una posible ventaja en la busqueda
de terapias mas eficaces y con menos efectos
adversos. Ante el panorama creciente de infor-
macién basada en evidencias, es necesario que
en un futuro cercano los investigadores y los
médicos consideren llevar la terapéutica dirigi-
da hacia la muerte celular al siguiente nivel: la
préactica clinica.
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Tabla 2: Caracteristicas morfoldgicas y métodos de deteccion de los diferentes tipos de muerte celular.

Tipo de muerte

Necrosis

Apoptosis

Necroptosis

Piroptosis

NETosis

Autofagia

Entosis

Anoikis

Partanatos

108

Caracteristicas morfologicas
Dilatacion del reticulo endoplasmico
Ruptura de la membrana plasmatica

Liberacion «explosiva» del contenido
citoplasmatico

Disminucion del tamafio celular y
nuclear

Colapso de componentes subcelu-
lares

Condensacion y fragmentacion del
ADN

Formacidn de cuerpos apoptéticos
Hinchamiento celular

Ruptura de la membrana

Disgregacion de organulos
Hinchamiento celular y nuclear

Condensacion y fragmentacion de la
cromatina

Formacion de poros membranales
Ruptura de la membrana plasmatica
Liberacion del contenido citoplasma-
tico

Descondensacion de la cromatina

Ruptura de la membrana nuclear
Mezcla del contenido nuclear

y citoplasmatico

Ruptura de la membrana plasmatica
Liberacion de trampas extracelulares
de neutrdfilos

Formacion de vesiculas intracelulares
Deformacion de los organulos
Presencia de una célula dentro

de otra célula

Disminucion del tamafo celular

y nuclear

Condensacion y fragmentacion del
ADN

Formacion de cuerpos apoptéticos
Permeabilizacion de la membrana
externa mitocondrial
Condensacion y fragmentacion

de la cromatina

Método de deteccion

Deteccion de la actividad de la enzima
lactato deshidrogenasa

Observacion de la integridad de la
membrana por tincién de ADN

Tincion de hematoxilina-eosina

Prueba de caspasas
Prueba de fragmentacion del ADN
Prueba de anexina V

Tincion de hematoxilina-eosina
Tincion de Gram

Observacion de la integridad de la
membrana

Anticuerpos especificos
Observacion de la integridad de la
membrana mediante microscopia de
fluorescencia

Anticuerpos especificos

Inmunohistoquimica
Inmunofluorescencia

Observacion de la morfologia median-
te microscopia de fluorescencia
Anticuerpos especificos

Anticuerpos especificos
Inmunohistoquimica

Observacion morfoldgica mediante
microscopia de fluorescencia y
electronica

Anticuerpos especificos

Tincién de hematoxilina-eosina

Anticuerpos especificos

Deteccion de la despolarizacion
de la membrana mitocondrial
y estrés oxidante

Tejidos empleados para
la deteccion

Biopsias de piel humana®*

Biopsias de piel y sangre humana®

Biopsias de piel humana®

Carcinoma hepatocelular humano
y cultivos hepaticos'®

Cultivos celulares de neutrdfilos
murinos y humanos'®!

Cultivos celulares'®

Células tumorales humanas®1'%
Células tumorales humanas

de pulmodn, higado, colon, pancreas,
préstata, estémago y mama'®
Cultivos celulares de células.

de céncer de pulmén'®

Sangre humana®
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