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La muerte celular: un proceso

indispensable para la vida

Todos los seres vivos estamos compuestos por una o
varias células, desde las bacterias que habitan nuestra
flora intestinal, hasta el gran elefante que se pasea en
la sabana africana. En efecto, cada une de nosotros es
unmundo habitado por billones de ellas. Diferentes po-
blaciones celulares conforman los distintos tejidos que
construyen organos, los cuales, a su vez, componen los
sistemas que permiten que nuestro cuerpo funcione.
Asi, la célula es considerada la unidad basica de la vida
pues, ademas, en ella se alberga toda la informacion
genetica del organismo. Pero, ;qué esculpe tan diversas
formas?, ;qué dicta el tamafio de cada una de las partes
de un ser vivo?

Las respuestas a estas preguntas se encuentran en
los procesos celulares que mantienen la homeostasis
del organismo. Por ejemplo, el ciclo celular permite a
cada celula dividirse y generar descendencia. Por otra
parte, la diferenciacion celular concede a las células
hijas capacidades diferentes a las de su progenitor. Y
la muerte celular ofrece la oportunidad de controlar la
cantidad y la calidad de las células en el organismo. De
todos, este Ultimo es un proceso cuya importancia ha
sido dificil de explicar a lo largo de la historia de la bio-
logia celular, pero que cada vez comprendemos mejor.

HISTORIA DE LA MUERTE
CELULAR REGULADA

Durante cientos de afios, incluso antes de que el con-
cepto de célula fuera completamente entendido, se
habia observado la muerte celular; en el transito clara-
mente andmalo de los tejidos gangrenosos tras un dafio
severo, o en los procesos descritos por Galeno a finales
del siglo 11 d.C., en los que alude a ciertas estructuras
efimeras, cuya desaparicion pareciera programada des-
de el nacimiento. Sin embargo, estos dos procesos no
parecian coincidir en ningun punto.
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Fue hasta 1972, cuando Kerr, Willie y Currie utili-
zaron los términos de necrosis y apoptosis para unificar
ambos conceptos ¥, a su vez, diferenciar la muerte celu-
lar accidental de la regulada. Ellos definieron la necrosis
como un proceso de muerte celular violento y patolo-
gico, iniciado por estimulos ambientales que resulta-
ban en una rapida pérdida de la homeostasis celular. En
contraparte, acufiaron la palabra apoptosis para definir
a un tipo de muerte celular “alternativa™ caracteriza-
da por ser altamente regulada y poseer caracteristicas
morfoldgicas precisas, como el encogimiento celular,
la formacion de vesiculas en la membrana, la conden-
sacion de la cromatina y la degradacion del ADN, sin
afectar la permeabilidad de la membrana plasmatica.

Desde entonces, 1a identificacion de un universo de
reguladores genéticos que definen la apoptosis y mu-
chos otros procesos de muerte celular fisiologica ha au-
mentado de manera exponencial. Asi, a finales del siglo
XX se identificaron las caspasas (proteasas, proteinas
capaces de romper enlaces peptidicos de proteinas, que
presentan un residuo del aminoacido cisteina que me-
dia la ruptura de proteinas al mivel de un residuo de
aspartato; las proteinas cortadas por las caspasas a me-
nudo estan relacionadas con la supervivencia e integri-
dad celular), ¥ la proteina antiapoptotica Bel-2 (B-cell
lymphoma 2). Posteriormente, una a una se han des-
cubierto proteinas que han sido clasificadas dentro de
la familia Bel-2 (que tienen homologia con cuatro re-
giones, llamadas dominios de homologia Bel-2, deno-
minados BH), la cual incluye proteinas antiapoptdticas
(con multidominio BH1-4) y proapoptoticas {que a su
vez se dividen en proteinas con multidominio, BH1-3,
o sdlo con dominio BH3), asi como una gran variedad
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de proteinas involucradas en la regulacion, positiva y
negativa, del suicidio celular.

Asi, con el reconocimiento del papel de la muerte
celular durante el desarrollo y en el mantenimiento de
la homeostasis de los organismos, y con el descubri-
mientoe de moléculas intracelulares dedicadas a la au-
todestruccion, ahora se sabe que todas las células que
componen a los seres vivos estan intrinsecamente pro-
gramadas para autodestruirse (Ameisen, 2002).

LA MUERTE DE LA CELULA
ES UN PROCESO ALTAMENTE
REGULADO

De esta manera, la evolucion favorecid a organis-
mos mas complejos que ejecutan dicho proceso. La
muerte celular se requiere para la adecuada formacion
y correcta escultura del embrion. Ademas, durante la
edad adulta también juega un papel primordial, pues
la eliminacidon de células anormales, infectadas o in-
necesarias, es imprescindible como defensa ante dafios
externos e internos (por ejemplo, infecciones v muta-
ciones), en la diferenciacion celular y en el control de
la cantidad de células en el ambiente (Fuchs y Steller,
2010,

MULTIPLES VIAS LLEVAN A UN
MISMO FIN

Las células deben morir para preservar la homeosta-
sis del organismo que constituyen. Los programas de
muerte celular estan codificados en el genoma y se ex-
presan de manera ubicua. Su regulacion es ejecutada
por mecanismos moleculares extremadamente conser-
vados que se pueden encontrar incluso en organismos
unicelulares, v cuya existencia se remonta a los princi-
pios de la vida misma. Existe evidencia que soporta que
dichos organismos pueden “suicidarse”, activando una
magquinaria intracelular cuando alguno de ellos com-
promete la homeostasis de la colonia que conforman,
sugiriendo que la capacidad de autodestruccion es tan
antigua como la primera célula que existio (Ameisen,
2002).

Muerte celular
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Debido a la importancia de este proceso, desde su na-
cimiento, cada célula produce sus propias herramientas
de autodestruccion. Dicha produceion es controlada por
las capacidades individuales de cada célula para recibir,
procesar v generar sefiales que activen o inhiban algun
elemento de la maquinaria letal (Hisenberg-Lerer et
al., 2009). Con la enorme heterogeneidad celular de los
organismos superiores, 1o anterior supone nuUMmMerosos
caminos que la célula puede tomar para autodestruirse.
Hstas rutas son sumamente complejas y pueden conver-
ger o divergir en varios puntos del proceso o entre tipos
celulares. Asi, la muerte celular regulada (MCR) puede
activarse por estimulos intracelulares (como estrés o

Figura 1. Tipos de muerte ce-
lular. La célula puede morir
de manera accidental debido a
agravios fisicos o quimicos se-
veros, por lo que ocurre de ma-
nera pricticamente instantinea
v no es susceptible de ser pre-
venida ni modulada. La muer-
te celular regulada (MCR), en
cambio, es un proceso de varios
pasos, cada uno de los cuales
involucra la accién de diversas
moléculas codificadas genéti-
camente. Los diferentes tipos
de MCR (como la apoptosis, la
autofagia, la necroptosis, par-
thanatos o la piroptosis), pue-
den coincidir en la utilizacién
de una o varias de dichas molé-
culas, y éstas, a su vez, pueden
modularse de manera fisiolégi-
ca o mediante intervenciones
farmacologicas o genéticas.
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dafio al DNA) o extracelulares (como la recepcion de
sefiales letales) que desencadenan una serie de eventos
que guian a la célula a su muerte.

Durante estos caminos que la ceélula toma para
suicidarse, el proceso puede detenerse debido a algu-
na intervencion fisioldgica, farmacologica o genética.
Sin embargo, cuando traspasan este umbral, llegan a
un “punto sin retorno” en el que el deceso de la célula
moribunda es inminente. A partir de este momento, el
proceso ya no puede detenerse v cualquiera de las rutas
conduce a la célula a un destino comun: la muerte.

Los avances tecnologicos han hecho posible la
identificacion de un sinfin de actores que participan
en la ejecucion de la MCR (como las caspasas y los
miembros de la familia Bel-2). Aunado a esto, los es-
fuerzos liderados por el Comité de Nomenclatura de
Mouerte Celular para homogeneizar el lenguaje entre la
comunidad cientifica han posibilitado la unificacion de
conceptos, facilitando la comprension de estos proce-
sos y permitiendo clasificar la muerte celular en gru-
pos (figura 1). Esta clasificacion resume la variedad y
complejidad de estos procesos, y ha tomado una alta
relevancia biomédica, dado que el tipo de muerte, sus
inductores v ejecutores, se han visto involucrados en un
gran numero de patologias, ademés, su comprension y
regulacion juegan un papel fundamental en el diagnos-
tico y tratamiento de estas enfermedades.

Por todas estas razones, la MCR es considerada
como uno de los programas basicos de la célula, indis-
pensables para mantener la homeostasis celular, siendo

Sin Tratamiento

su regulacion necesaria para el mantenimiento del or-
ganismo.

IMPLICACION BIOMEDICA DE LA
MCR

Lamuerte celular, lejos de ser un proceso fortuito, es un
mecanismo con una sofisticada regulacion de gran im-
portancia médica, pues es susceptible a intervenciones
farmacoldgicas y genéticas.

Esun hecho que una gran cantidad de enfermedades
comprenden una desregulacion en la MCR (Fuchs y
Steller, 2011). Incluso, de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud, las principales causas de morta-
lidad, tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo, son enfermedades caracterizadas por ano-
malias en la MCR. Enfermedades como las de Alzhei-
mer o Parkinson se caracterizan por un exceso de MCR
de las células neuronales (WHO infobase, 2017). En
contraparte, el cancer es un conjunto de enfermedades
en las que las células evaden la MCR, lo que lleva a
que estas continten dividiendose sin que su nlmero sea
controlado, llevando a la formacion de tumores malig-
nos. Asi, paraddjicamente, inhibir la muerte desregula
la homeostasis, conduciendo a un estado patologico v,
en algunos casos, a la muerte del individuo.

La mayoria de los tratamientos contra el cancer
{como las quimioterapias y radioterapias) buscan indu-
cir la muerte de las células tumorales, que han perdido

Etopdsido

Figura 2. El etopdsido induce muerte en células Jurkat. [zquierda: células Jurkat, de leucemia, sin tratamiento. Derecha: Jurkat tratadas con
ctopdsido. Se observa la condensacidn y degradacion de los nicleos en las células tratadas y tefiidas con Hoechst.
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la capacidad de autorregularse, volviéndose resistentes
a este proceso. Las quimioterapias, como el etoposido,
son capaces de matar a las células de cancer por apop-
tosis (ver figura 2). Sin embargo, las células pueden
desarrollar mutaciones, ya sea en caspasas o en otras
proteinas que regulan la apoptosis (como el receptor de
muerte Fas, el guardian del genoma, P33, entre otros),
inactivandolos o sobreexpresando proteinas antiapop-
toticas (como Bel-2, Bel.-x1., Mcl-1, proteinas inhibi-
doras de apoptosis -TAPs—, entre otros) que despues les
permiten volverse resistentes a este tipo de muerte.

Por estas razones, la busqueda de nuevos tratamien-
tos que logren matar las celulas de cancer resistentes a
la muerte inducida por terapias convencionales es de
vital importancia. Actualmente se comienzan a propo-
ner multiples alternativas que involucran tanto inhi-
bidores de proteinas antiapoptoticas (como farmacos
miméticos de BH3, que inhiben proteinas antiapopto-
ticas de la familia Bel-2), solos o en combinacion con
quimioterapias, o tratamientos que induzcan muerte
independiente de estas proteinas, como los péptidos
agonistas de CD47 (Martinez-Torres ef al, 2017). Sin
embargo, el estudio de estas nuevas alternativas sigue
siendo crucial, debido a que la MCR es dependiente
del tipo celular, el inductor y las condiciones microam-
bientales precisas. Hsto hace que, a pesar de los avances
realizados en el estudio de la muerte celular, ain quede
un largo camino por recorrer en el entendimiento de
este proceso celular.
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