
MEDICINA 

Apoptosls. Su papel en la ontogen._ del 
slatema inmune y en la Infección por HIV 

Ho leido oon sumo Interés la revisión de 
apoptosls publicada por la Dra. Boalrlz Ruibal · 
Ares y colaboradores'. En dicho articulo se hace 
una oxcolonto y detallada doscr1pclón de un me­
canismo biológico de •moda • como es una do las 
Muertos Celulares Programadas, denominada 
Apoptosls desde la descripción de Keer y cola· 
boradorcs en t972, pero conocida desde antes 
con otros nombres. No puedo dojar pasar la opor­
tunidad. para hacer algunos comentarios a dicho 
arllculo al solo electo de agregar o. re&potu0$ll· 
mento discrepar en algunos puntos. 

t) Sin querer entrar en discusiones meramente 
seménllcns, se aceptan en blologla 3 mecMis· 
mos básicos de Muerte Celular Programada' que 
no debieran ser considerados sinónimos de 
apoptosis. aunque sea éste el mecanismo más 
!recuente. ERas difieren básicamente en el me­
canismo por medio del cual la c6tula es •climl· 
nada•. l.1l diferencia fundamental entre los tres. 
reside en el papel descmpe~ado por los llsoso­
mas. En ol primer tipo, la Ht~torolsgoctrosis, los 
lísosomas de las células •condonadas• no jue­
gan nlngün rol: luego de degenerada la célula, sus 
restos son destruidos por lisosomas de otras cé­
lulas. En el segunde tipo. la Aurolagocllosls, la 
célula muere por acción do sus propios lisoso· 
mas. En el tercer tipo los lisoeomas no parecen 
jugar ningún papel en el proceso de muerto o 
clearance de restos celulares. 

Al primer lipo corresponde la apoplocls, al so· 
gundo la degeneración da la cola de los a.nlibios 
durante IR melamorlosls y al tercero la vacuoll· 
zaclón del cartllago durante la mineralización. 
Parece obvio que es tan programada la muor1o 
dellinlocíto durante su desarrollo on el timo, como 
lo es la reabsorción do la cola de los anfibios. 

2) La opop1osís debiera ser definida por carac· 
terlstlcas mortológicas y bloqulmlcas en células 
que presentan genes controladores, índependien· 
temonto de $1 la señal gatilo del mecanismo es 
autóloga o holeróloga. La aclivaclón de endonu· 
clcnsas on la apoptosis. con la consiguiente de· 
gradación lntomucteosomal del DNA es un me· 
canlsmo celular regulado internamente, poro ol 
mecanismo do inducción, como fuo doscrtpto en 
la bibfiogrella puede ser básicamente do 2 lípos; 
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Triggering Mode {apoptosis Inducida por agonlo 
elC!emo) y Withdrllwal Mode (apoptosJS inducida 
por deprivoclón de ligando&)'. 

3) Sorprende el hecho que linfocKos maduros 
normales culllvodos con anti C03 mueran por 
apoplosls como muoslra la f'tg~~ra 2. porque en 
realidad en este estadio evolutivo, como se ox· 
plica posteriormente en la revisión, la estimul&elón 
del receptor TCR·CD3 debiera conducir a la actl· 
vaclón y proliferación celular en ve:t de la muer· 
te, a no ser que slm~ haya crossllnk 
del cofactor C04, como dernoslrara N•-• y co­
laboradores•. Ea probable que la fragmentación 
observada dependa de la apopi08is espontánea 
en cultivo' . y no a la estimulación por anli·CD3. 

4) Con rospocto a la síntesis de novo do pro· 
ternas, creo quo debe remarcarso esa inlellgen· 
te clasificación do J.J. Cohen y col. •. donde de· 
talla 3 formas distintas de morir. a) Releaso 
Mechanisms: la Inhibición pro4eie8 conduce a la 
fragmentación del DNA. porque los death genes 
están bloqueados por proleinas de vida media 
corta. b) /nducrlon Mechanisms: la Inhibición 
proteica inhibe 111 fragmentación del DNA, porque 
la expresión del gene ocurre luego de la lnduc· 
clón de la apoptosls. e) Transductlon M9Chanls· 
ms: la Inhibición proteica no tiene ningún electo 
sobre la fragment&clón del DHA. pon¡ue no hay 
slntesls d6 novo de proteínas. 

A tal lln se demostró que 111 milma celula, ol 
línlocilo T, varia sus reque¡irtoieo- proteicos de­
pendiendo del estadio evoiUCivo. muere por 
apoptosís cuando es maduro y M Inhibe su sin· 
tesis proteica. mientras que la •resiste• cuando 
es joven con sólo bloquear la slntesís de protei· 
nas'. 

Creo quo osto tan sólo remarca que la com· 
pleja maquinaria de regtlaclón geOOtlca, con pro· 
ternas o onzimas de <istinla senallilldad y vida 
media, hace que cada ~ -. o viva sogún 
las se/lates recibidas del medo ylo do sus genes. 

5) Ulmonto disentir pero los glucocor11coídes 
conducen a la rooerte - de los tirnocllos como 
de los linfoc~os T maduros. SegíJn muestra un 
trebejo al respecto', se puede observar que tan· 
to los &nfocftos T pef1hWicos como los tlmocilos. 
luego de t2 h on culliYo con dexametAsona frag· 
mentan su ONA en forma lntemucleosomal. En 
el citado trabajo se - también una curva 
dosls·respuosta de llnlocilos T maduros y 
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