MEDICINA

Apoptosis. Su papel en la ontogenia del
sistema inmune y en la infeccién por HIV

He leido con sumo interés la revisidn de
apoptosis publicada por la Dra. Beatriz Ruibal-
Ares y colaboradores’. En dicho articulo se hace
una excelente y delallada descripcion de un me-
canismo bioldgico de «moda~ como es una de las
Muertes Celulares Programadas, denominada
Apoplosis desde la descripcion de Keer y cola-
boradores en 1972, pero conocida desde antes
con olros nombres. Mo puedo dejar pasar la opor-
tunidad, para hacer algunos comentarios a dicho
articulo al sole efeclo de agregar o, respetuosa-
mente discrepar en algunos puntos.

1) Sin querer entrar en discusiones meramenla
semdnticas, se aceplan en biologia 3 mecanis-
mos basicos de Muerte Celular Programada® que
no debieran ser considerados sindnimos de
apoplosis, aunque sea éste el mecanismo mas
frecuente. Ellas difieren basicamenie en el me-
canismo por medio del cual la célula es «elimi-
nada~. La diferancia fundamental entre los tres,
reside en el papel desempefiado por los lisoso-
mas. En el primer tipo, la Heterofagocitosis, los
lisosomas de las células «condenadas» no jue-
gan ningun rol; luego de degenerada la célula, sus
restos son destruidos por lisosomas de otras cé-
lulas. En &l segundo fipo, la Autofagocitosis, la
célula muera por accion de sus propios lisoso-
mas. En el tercer tipo los lisosomas no parecen
jugar ningin papel en el proceso de muerle o
clearance de rastos celulares.

Al primer tipo corresponde la apoplosis, al se-
gundo la degeneracion de la cola de los anlibios
duranle la metamoriosis y al tercero la vacuoli-
zacion del cartilago durante la mineralizacion.
Parece obvio que es tan programada la muerle
del linlocilo durante su desarrollo en el timo, como
lo es la reabsorcion de la cola de los anfibios.

2) La apoptosis debiera ser definida por carac-
teristicas morlolégicas y bioquimicas en células
que presentan genes controladores, independien-
temente de si la senal gatillo del mecanismo es
autdloga o helerdloga. La aclivacion de endonu-
cleasas en la apoplosis, con la consiquienle de-
gradacion internucleosomal del DNA es un me-
canismo celular regulado internamente, pero el
mecanismo de induccion, como fue descripto en
la bibliogralia puede ser basicamente de 2 tipos:
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Triggering Mode (apoplosis inducida por agente
exlemno) y Withdrawal Mode (apoptosis inducida
por deprivacién de ligandos)®.

3) Sorprande el hecho que linfocites maduros
normales cultivados con anli CD3 mueran por
apoplosis como muestra la Figura 2, porque en
realidad en esle esladio evolutivo, como se ex-
plica posteriormente an la revision, la estimulacion
del receptor TCR-CD3 debiera conducir a la acti-
vacion y proliferacion celular en vez de la muer-
te, a no ser que simultineamente haya crossiink
del cofactor CD4, como demostrara Newell y co-
laboradores®. Es probable que la fragmentacidn
observada dependa de la apoplosis espontanea
en cultive®, y no a la estimulacién por anti-CD3.

4) Con respecto a la sintesis de novo de pro-
leinas, creo que debe remarcarse esa inleligen-
le clasificacidn de J.J. Cohen y col.%, donde de-
talla 3 formas dislintas de morir. a) Release
Mechanisms: la inhibicién proteica conduce a la
fragmentacion del DNA, porque los death genes
esldn bloqueados por proteinas de vida media
corta. b) Induction Mechanisms: la inhibicidn
proteica inhibe la fragmentacion del DNA, porque
la expresidn del gene ocurre luego de la induc-
cién de la apoptosis. ¢) Transduction Mechanis-
ms: |la inhibicion proleica no tiene ningin efecto
sobre la fragmentacién del DNA, porque no hay
sintesis de novo de proteinas.

A tal fin se demostré que la misma célula, ¢l
linfocito T, varia sus requerimientos proteicos de-
pendiendo del estadio evolutivo, muere paor
apoptosis cuando s maduro y se inhibe su sin-
tesis proleica, mientras que la =resiste» cuando
&s joven con sélo bloquear la sintesis de protei-
nas*.

Creo gue eslo tan solo remarca que la com-
pleja maquinaria de regulacién genética, con pro-
teinas o enzimas de distinla sensibilidad y vida
media, hace que cada célula muera o viva segun
las sefiales recibidas del medio y/o de sus genes,

5) Lamento disentir pero los glucocorlicoides
conducen a la muerte tanto de los limocitos como
de los linfocitos T maduros. Segun muestra un
trabajo al respecto®, se puede observar que fan-
lo los linfocitos T periféricos como los timocilos,
luego de 12 h en cultivo con dexamelasona frag-
mentan su DNA en forma internucleosomal. En
el citado trabajo se muestra también una curva
dosis-respuestia de linfocilos T maduros y

110



rmocies domle 5= puede ver gue ambas colulas
mueres por apopiosss s ben es cierlo gue 103
trmocios son aigo mas sensibles.
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Con referencia a los comentarios del Or. Car-
los Perandones sobre nuestra revision', cabe se-
falar gue ésta 85 una area de investigacion ac-
tual, con rdpido desarrollo; en consecuencia, es
lagico que exista controversia sobre resultados e
interpretaciones. De ninguna manera suponemaos
que la revision realizada por nosotros abarca en
forma exhaustiva toda la bibliografia. Seguramen-
te hemos omilido mas de una cita bibliografica re-
levante para la comprensién general del tema.
Por lo tanto agradecemos los interesantes apor-
tes del Dr. Perandones.

Solamenle vamos a comentar con detalle la
observacién N” 3 de la carta del Dr. Perandones
porque corresponde a resultados de este labora-
torio y no a publicaciones de otros grupos. La

CARTAS AL COMITE DE REDACCION

Figura 4 de la revision' fue colocada a titulo de
ejemplo del patron de electroforesis de DNA en
células apopldticas oblenidas de un cultive reali-
zado en presencia de anli CD3. Esto no significa
que en ausencia de anti CD3 no ocurra la
apoptosis en cultivo.

En coincidencia con el trabajo citado por el Dr.
Perandones para esplenocitlos murinos en culti-
vod, y salvando las diferencias de especie, en un
trabajo reciente®, demostramos que al nivel de
apoplosis de linfocitos humanas periféricos nor-
males era apreciable luego de 2 dias de cultivo
in vitro, aun en ausencia de anti CD3. El indice
apoplolico (14) aumentaba a lo largo del cultivo,
y no habia diferencias significativas enire los va-
lores de 1A en presencia o ausencia de anti CD3.
Sin embargo, en los cultivos estimulados con anli
CD3, los linfoblaslos representaron una gran pro-
porcidn de las células apoptdticas en conlraposi-
cidn a lo observado en los cultivos de linfocitos
no estimulados.

Podria especularse que la observacion de
apoptosis en linfocitos maduros normalas estimu-
lados con anti CO3 se relaciona a una relativa
carencia de «astimulo de sobrevida-',
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Le microbe ne fail den, c'est le ferrain qui fait tout.

El microbio no hace nada, es el terreno el gue lo hace todo.

Louis Pasteur (1822 - 1895)
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