Rev Fac Med UNAM Vol.43 No.1 Enero-Febrero, 2000

Trabajo original

Apoptosis y rifidn
Maria del Carmen Avila Casato

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez y Facultad de Medicina, UNAM.

Resumen La muerte celular por apoptosis, uno de los dos mecanis-
mos basicos de muerte celular, ha suscitado un gran interés
La apoptosis es uno de los dos mecanismos de muertegitro de todos los campos de la biologia de tal manera que
las células, acontecimiento necesario para la remodelaci@muy dificil encontrar un area en la cual no le haya sido
tisular y en la renovacion tisular. Se produce por isqueméigignado un papel significativo. Ademas de que juega un pa-
cuando ésta no es absoluta; se altera primeramente la mgMimportante en las enfermedades autoinmunes, su funcién
brana con bulas y ampollas, los organelos protoplasmicogihcipal esta relacionada con: 1) los procesos de remodela-
hacen posteriormente, la cromatina nuclear se condensa @i tisular que se llevan a cabo durante el desarrollo de los
DNA se fragmenta en bandas. Las células poseen factoregdigaprados y 2) en la pérdida de células en respuesta a diver-
supervivencia (citocinas, hormonas) que evitan la apoptogés; estimulos, ya sea externos o internos (renovacion tisular).
normal. Hay genes que estimulan la apoptosis y genes que Ig| &rmino apoptosis fue utilizado para describir este tipo
disminuyen (‘genes de la muerte” y “genes de supervivelinecial de muerte celular, tomado del término geipgéapar-
cia”). El estudio de los mecanismos de regulacion de la aPRPy ptosis(caido), que en el mundo clasico se utilizaba para

tosis tiene un gran potencial terapéutico: eliminacion de Wescribir el proceso normal de la caida de las hojas durante el

mores,_qlsmlnucm_n de_Ia pérdida "normal” de neuronas, Cofiagr | a descripcion original de este tipo de muerte celular se
servacion de los linfocitos CD4 en el SIDA, o desapar

Este mecanismo de muerte celular es importante en la pa- . . . .
: . : - Uministro sanguineo a hepatocitos. Alrededor de la zona de
togenia de las nefropatias tanto tubulointersticiales como glo- ! L .
o . e ecrosis central isquémica de hepatocitos (muerte celular con
merulares. Su comprensién y posible modificacion podra

mejorar el tratamiento de trastornos inflamatorios, inmunol |_nc_hazon y ruptura de la merpbrana celular), €l (_)bservo una

gicos, toxicos u obstructivos del rifion. ranja de tejido en el que las células en I_ugar de,hm_charse, pa-
recian haberse contraido y antes de utilizar el término apopto-

sis, le llamo “necrosis por contracciGnEn estas células, en

las que seguramente la muerte es mas lenta porque la isquemia

gue sufren no es absoluta, se conservaba la integridad de las

membranas celulares y se formaban ampollas y bulas hacia la

Apoptosis is one of the two normal mechanisms of cell de':éj_perficie. Curiosamente Io§ organelc_)s estaban preservados, y
th, also a need for tissue renovation. It is produced by parfBire €stos se observaban incluso mitocontfiasdos estos
ischemia, affects firstly the cell membrane, and then the h@/lazgos se observaron bajo el microscopio dptico.
cleus, condensation of chromatin and fragmentation of DNA. La caracteristica morfologica distintiva de la apoptosis es

There are genes that stimulate apoptosis as well as géa@®ndensacion nuclear y la formacion de cuerpos apoptoti-
that diminish it. The study of the regulation of apoptosis ha§@s. Para poder aplicarle el término de apoptdtica, es necesa-
great therapeutic potential, which could influence the elinfio que la célula haya sufrido un cambio radical en la estruc-
nation of tumors, reduce the “normal” neuronal loosing, titiera del nucleo en el que la cromatina nuclear se encuentre
conservation of CD4 in AIDS or disappear auto-reactive cefistraordinariamente concentrada dando el aspecto citolégico
in immune diseases. de un nucleo pequefio e hipercromético que parece colapsado

This cellular death mechanism is also important in the pgebre si mismé.
thogenesis of all renal diseases, glomerular and tubular, and.a primera demostraciéon de que la apoptosis podia ser in-
its entire comprehension and possible modification could chalucida de manera experimental fue en los trabajos de Wyllie

Palabras clave:Apoptosis, nefropatias.

Summary

ge the usual treatments. en timocitos' A estos timocitos se les inducia apoptosis tanto
in vivo comoin vitro al ponerlos en contacto con glucocorti-
Key words: Apoptosis, nephropathies. coides’ Este mismo autor estudi6 el ADN del niicleo picn6ti-
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co de las células apoptéticas y demostré por medio de elecEl estudio de los mecanismos y regulacion de la apoptosis
troforesis en gel que el ADN se encontraba fragmentado, fofrece para el futuro un enorme potencial terapéutico en dife-
mando una escalera de bandas de ADN con separacionentes campos: en oncologia para la eliminacion de tumores;
intervalos regulares de 200 pares de bases y entre las regioreurologia para evitar la pérdida neuronal por apoptosis;
nes, entre nucleosoméakste patrén ya habia sido observaden inmunologia para evitar la eliminacidon apoptética de los
anteriormente en estudios bioquimicos de fragmentacion legfocitos de tipo CD4 en los pacientes con SIDA y para esti-
pontanea del ADN nuclear de células normales de mamifemagar la apoptosis de células auto-reactivas en enfermedades
por endonucleasas dependientes de calcio y maghidsie. autoinmunes, entre otros.
malmente, las células apoptéticas son eliminadas por medidn el campo de la nefrologia el estudio de la apoptosis
de fagocitosis que realizan las células vecinas. Estas célalece un mejor entendimiento de los mecanismos de dafio
vecinas no son necesariamente células del sistema fagociiel, tanto a nivel glomerular como tubulointersticial. A
reticuloendotelial (macrofagos o neutréfilos), sino que se pigrivel glomerular, la muerte celular programada puede ser
sa que toda célula nucleada tiene la capacidad de fagocitay importante para la remodelacion del glomérulo des-
células que han muerto por apoptdsis. pués de que ha ocurrido una lesién de tipo inflamatorio,
La apoptosis es también un mecanismo de muerte celglamo en las glomerulonefritis proliferativas ya sean posin-
programada. Los neutréfilos, por ejemplo, salen de la médidaciosas, por IgA, o secundarias a enfermedades sistémi-
Osea programados de manera endégena para morir a lasa84como las vasculitis con participacion renal o el lupus
horas. Este proceso sélo puede ser alterado, y de manemritematoso generalizado.
muy importante, por factores de crecimiento. En otros tiposA nivel experimental, se ha demostrado el papel que juega
de células la sefial es exdgena y puede proceder de una cél@apoptosis en el proceso de reparacion de la glomerulonefri-
lejana (por vias hormonales endocrinas) o de alguna cétidqroliferativa en diversos modelos de glomerulonefritis que
adyacente (por contacto o secrecion paracrina). Por ejemplosan con hipercelularidad. Uno de ellos es el modelo de
la involucién prostatica que ocurre después de la orquieajtemerulonefritis proliferativa en ratas inducida por el anti-
mia, secundaria a la supresion de testostérona. cuerpo contra Thy-1.1. Este modelo se caracteriza por proli-
El fenbmeno de apoptosis protege a los tejidos vecinosa®cion mesangial, hipercelularidad y expansién de la matriz
la inflamacion y por lo tanto, del dafio tisular. Ya que esteesangial, semejante a lo que se observa en las glomerulone-
proceso se lleva a cabo en minutos, el nimero de células afris proliferativas que ocurren en el homBien este mode-
téticas que se encuentran de manera normal en un tejiddesxperimental hay un periodo transitorio de hipercelulari-
muy pequefio o puede incluso pasar inadvertido. Las céludasl masiva glomerular después del cual el glomérulo se recu-
apoptoticas pueden ser detectables histolégicamente erpeira y regresa a su estructura y celularidad normales. Esta
tejido sdélo durante un periodo muy corto que puede ser der@fuperacion glomerular también se ha observado en respuesta
minutos a 2 horasVirtualmente todo tipo de célula dependal tratamiento de varias enfermedades glomerulares como la
de “factores exdgenos de supervivencia” cuya presencia egitamerulonefritis posestreptocécica, la purpura de Henoch-
que la célula entre en apoptosis. La presencia de cantid&td®nlein y otras glomerulonefrifid! En el modelo experi-
insuficientes de estos factores, (citocinas, hormonas o matmantal anti Thyl.1! se estudiaron ratas Wistar macho que se
extracelular) produce la falta de unién con receptores celdaguieron durante seis semanas. La proliferacion celular me-
resy, por medio de mecanismos aun no totalmente dilucidangial aparecié casi inmediatamente posterior a la adminis-
dos, dan como resultado la muerte celular por elimin&ciértracion de anti-Thy y su pico maximo fue de los 7 a 10 dias.
Los genes responsables de la muerte celular, llamados ‘Besteriormente, el grado de proliferacién glomerular dismi-
nes de la muerte”, ya han sido identificados en el nematadyd paulatinamente con reconstruccion de las luces capila-
Caenorhabditis eleganRecientemente se ha identificado eres y disminucién del nimero total de células glomerulares.
mamiferos a una enzima convertidora de i, tomo un ho- Durante este periodo de recuperacion, la proliferacién me-
mologo del gen ced-3 d€l. elegans sangial volvié a su nivel normal de celularidad y la presencia
Asi como puede inducirse el fendmeno de apoptosis, tae-apoptosis fue muy aparente en el glomérulo. La apoptosis
bién puede disminuirse. Esto se debe a que la susceptibilifledmuy evidente del dia 7 a la semana cuarta y fue maxima
de las células a la apoptosis también puede disminuirse. Estadia 10 a la semana segunda. En la semana sexta el glomé-
disminucion puede llevarse a cabo mediante la expresion e presentaba una morfologia normal. La apoptosis fue iden-
ddgena de genes de supervivencia como los de la familidifieada por electroforesis del DNA extraido del glométidilo.
bcl-2 3. Los genes que estimulan la apoptosis incluyen a Wwos leucocitos polimorfonucleares y macréfagos presentes
serie de receptores celulares como Fas, proteasas citoplasimgnte la etapa de proliferacién también disminuyeron por
ticas, incluyendo a la enzima convertidora de bLylprotei- apoptosis. En este estudio se concluyé que la proliferacién
nas nucleares como p53y c-Myc. celular glomerular disminuye paulatinamente, por medio de
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apoptosis, durante el periodo de recuperacién y remodeladi@NEL. Las células expuestas a drogas citotoxicas (dexame-
glomerular hasta llegar nuevamente a la celularidad nétmahsona, ciclofosfamida, melfalan y ciclosporina A) o radiacio-
Este hallazgo es muy importante ya que anteriormente se pgs-ionizantes, mostraron un aumento estadisticamente signifi-
saba que todo glomérulo proliferado evolucionaba de maneativo en el nUmero de células apoptéticas con respecto a con-
inevitable e irreversible a la cicatrizacién por esclerisjs, troles normales, por microscopia de luz. La fragmentacion del
sin embargo, parece ser que en humerosas enfermedadediNé+-de las células apoptoticas también se visualizé por medio
merulares que cursan con proliferacion mesangial, ésta pugglsu tincion caracteristica por el método de TUNEL y mostré
resolverse permitiendo que tanto la estructura como la fuim-aumento estadisticamente significativo en el nUmero de cé-
cion glomerular regresen a la normaliddelor o tanto, la lulas en apoptosis. El nimero de células en apoptosis observa-
apoptosis representa un mecanismo muy importante pardda con la técnica de TUNEL fue significativamente mayor que
remocion del exceso de células mesangiales e inflamatotésmostradas por microscopia de luz. Las dosis de medica-
en los procesos inflamatorios glomerulares. mentos que se utilizaron fueron a las concentraciones terapéu-
Algunos estudios han mostrado que la apoptosis ocurretidas en plasma que se utilizan para tratar enfermedades glo-
manera normal durante el desarrollo del rifién en la vida emerulares. Esto sugiere que las drogas citotoxicas utilizadas
brionaria, para remodelarlo, asi como anormalmente como qoara tratar a las enfermedades glomerulares, a dosis terapéuti-
secuencia de dafio renal por diferentes estimulos en la insds, pueden inducir apoptosis en células mesangiales y funcio-
ciencia renal aguda, en la endotoxemia y en diversos tiposideen parte por medio de este mecani¥mo.
glomerulonefritist®14 Los factores que regulan la superviven- Un medicamento muy utilizado en nefrologia es la ciclos-
cia de las células renales en estas circunstancias aun ngobana A. Este medicamento ha revolucionado el mundo de
sido aclarados. Uno de estos factores es el antigeno FatosElrasplantes de érganos y actualmente se utiliza también
antigeno Fas fue originalmente definido como el blanco de para el tratamiento de numerosas enfermedades autointhunes.
ticuerpos monoclonales citoliticdvias tarde se demostré queA pesar de sus ventajas, la ciclosporina A se ha asociado con
Fas pertenece a la familia de receptores de membrana quaumerosas complicaciones renales entre las que se incluyen:
cluye a los receptores del factor de necrosis tumoral, al reaggfrotoxicidad aguda, fibrosis tubulointersticial crénica y de
tor del factor de crecimiento nervioso de baja afinidad, CD4fanera poco frecuente, microangiopatia trombética.ne-
CD27, CD30 y otro¥ Algunas de estas proteinas regulan faopatia tubulointersticial que produce es irreversible y segu-
muerte celular por apoptosis. Los anticuerpos humanos argtimente contribuye a la pérdida del injerto por nefropatia cro-
Fas inducen apoptosis en células susceptibles humanas y miga. En un modelo experimental de nefropatia crénica por
nas que expresan Fas humsin embargo, no todas las céeiclosporina en ratédsse encontré que los animales desarro-
lulas que expresan Fas son sensibles a la muerte celular méldizan algo muy semejante a lo que ocurre en el hombre, con
da por Fas. Ademas , la activacién de Fas por anticuerfessones arteriolares y la fibrosis. Las ratas que recibieron ci-
monoclonales puede inducir proliferacion de linfocidsl.li- closporina A y una dieta baja en sal y presentaron lesiones
gando de Fas también pertenece a la superfamilia de citoctoasilares tempranas con proliferacién tubular e intersticial,
del factor de necrosis tumoral que promueven la muerte celapdsito de matriz extracelular en el intersticio e infiltracion
lar*® Los linfocitos T expresan el ligando de Fasy, a travéslar células mononucleares (linfocitos y macréfagos) asocia-
éste, se pueden mediar algunas formas de citotoxicidad de dip@ la expresién tubular de la molécula de adherencia osteo-
T.»® Las células T se encuentran muy frecuentemente enpgostina. La infiltracion inicial de células inflamatorias mono-
sitios de dafio renal por lo que las células mesangiales quenexieares disminuy6 paulatinamente con un aumento progre-
presan Fas pueden ser el puente para la produccion del dafmde la fibrosis. Esta desaparicion de la poblacion celular
celular que sigue a las glomerulonefriti€n referencia a lo del parénquima fue secundaria a la presencia de una apopto-
anterior, otros estudios experimentales han mostrado qusidamarcada y acelerada. La presencia de apoptosis se deter-
administracién de anticuerpos anti-Fas a células mesangiad@sd por la técnica de TUNEL y por microscopia de luz. En
humanas en cultivo induce citélidfs. este trabajo se concluyé que la induccion de apoptosis por la
La muerte celular por apoptosis también es un mecanisomosporina A se correlaciona con la presencia de fibrosis
importante en el dafio nefrotdxico secundario a la administirstersticial®*
cion de medicamentos. En un estudio experimental se analizé&&n cuanto a las lesiones tubulointersticiales, la apoptosis
el papel de la apoptosis sobre los efectos farmacoldgicossdeha relacionado también con el dafio renal en la uropatia
medicamentos citotoxicos y radiaciones ionizantes en céludastructive?? La obstruccion ureteral unilateral produce le-
mesangiales en cultivo de rdtd.as células mesangiales seiones caracteristicas en el rifién afectado tanto funcionales
cultivaron con o sin estimulos para inducir apoptosis y se recomo morfoldgicas. En los primeros dias posteriores a la obs-
gieron a las 24 0 48 horas. Se examind con microscopia detiugcién ureteral se produce una disminucion en la filtracién
se extrajo el DNA para electroforesis y se realiz6 la técnicaglemerular y del flujo sanguineo con la presencia de edemay
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macrofagos intersticialé$Si la ligadura se mantiene por urf.  Wyllie AH . Glucocorticoid-induced thymocyte apoptosis is associa-

|argo periodo de tiempo el rifion afectado desarrolla hidrone- ted with endogenous endonuclease activation. Nature (Lond) 1980;
284: 555.

TFOSIS y pérdida de tejido lo cual _Se refleja eln una_ redUC.CIQn Savill J, Smith J, Sarraf C, Ren Y, Abbot F, Rees A. Glomerular me-

importante en el peso total del rifion y, a nivel histoldgico, sangial cells and inflammatory macrophages ingest neutrophils un-

por atrofia tubular, fibrosis intersticial e inflamacion. Aungque dergoing apoptosis. Kidney Int 1992 ; 42: 924-936.

estos cambios se han documentado tanto a nivel experimeehta[{gf"ngz_’V:';E:)'6_53?907""‘1'1 chn”o's ofr'yell survivardnd Cell death. Nature

como en tedeOS humanos, la_‘ patoge_neS|s no se ha eswd@d%iura M, Zhu H, Rotello R et al. Induction of apoptosis in fibroblasts

completamente. En un estudio experimental en el que se eStupy IL-1b- converting enzyme, a mammalian homologue of the C. ele-

diaron ratas Sprague-Dawley en las que se produjo uropatiagans cell death gene ced-3. Cell 1993; 75: 653-660.

obstructiva crénica por ligadura ureteral unilateral se detér- Yamamoto T, Wilson CB. Quantitative and qualitative studies of an-
L, . . . tibody induced mesangial cell damage in the rat. Kidney Int 1987;

mino la presencia de apoptosis tubular y glomerular a dife- 35 £74.505.

rentes dias postligadufaEsto se analiz6 sacrificando a l09. cameron JS. The long term outcome of glomerular disease. In: Disea-

animales en diferentes fechas postligadura y buscando a lases of the kidney f#ed), editada por Schierer RW, Gottschalk CW.

células apoptéticas por la técnica de TUNEL. También se Boston: Little Brown, 1988: 2127. . .

. . . .&o. Glassock RJ, Adler SG, Ward HJ, Cohen AH. Primary glomerular di-

marcaron las células con antlcuer_pos monOC|on?‘|es 0!'”9' OSsease. In: The kidney {®d), editada por Brenner BM, Rector FC Jr.

contra antigenos nucleares asociados con proliferacion paraphiladelphia: Saunders, 1995.

detectar a las células que estaban proliferando. Los resulta-Shimizu A, Kitamura H, Masuda Y, Ishizaki M, Sugisaki Y, Yama-

dos mostraron que la apoptosis estaba aumentada y que por |6aka N. Apopto_s@s in Fhe repair process of experimental proliferative

. . . lomerulonephritis. Kidney Int 1995; 47: 114-121.

tanto estaba reIaC|or_1ada con la presencia de atrofila tubulﬂ Baker AJ, Mooney A, Hughes J, Lombardi D, Jhonson RJ, Savill J.

pérdida de parénquima renal en la uropatia crénica de tipOmesangial cell apoptosis: The major mechanism for resolution of glo-

obstructivo® merular hypercellularity in experimental mesangial proliferative ne-

Por Gltimo, también se ha asociado a la apoptosis con Aaph”“s' J Clin Invest 1994; 94: 2105-2116.

. - L L. 13. Olsen S, Burdick JF, Keown PA, Wallace AC, Racussen LC, Solez K.
nefmp,at'a,crlomca d.(allmjerto renal o re_chazo cronico. La ne' Primary acute renal failure (“acute tubular necrosis”) in the trans-
fropatia cronica del injerto se caracteriza por una progresion planted kidney: Morphology and pathogenesis. Medicine 1989;
gradual y persistente que lleva invariablemente a la pérdida68:173-187.

del injerto. La apoptosis en el injerto podria estar asociadé“a Savill J. Apoptosis: A mechanism for regulation of the cell comple-
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