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ARTICULOS DE ACTUALIZACION

LA APOPTOSIS Y SU RELACION CON DIVERSOS NUTRIENTES

APOPTOSIS AND ITS RELATIONSHIP WITH DIVERSE NUTRIENTS

Juan Diego Zamora S. (1), Isabel C. Otarola A. (1), Oscar Brenes G. (2)

(1) Programa de Maestria en Nutricion Humana, Universidad de Costa Rica.
(2) Programa de Maestria en Ciencias Biomédicas con Enfasis en Fisiologia Celular,
Universidad de Costa Rica.

ABSTRACT

The homeostasis of the organism is maintained by a balance between cell division
and death, apoptosis being one of the main mechanisms that regulate cell death.
This process involves a quality control and a reparation pathway. A long list of
diseases has been associated to a malfunctioning of this process, going from
degenerative diseases such as Alzheimer”s, to proliferative ones, like cancer,
including also autoimmune disorders, and others. It has been shown that different
compounds, and nutrients from the diet, or derived from it, are closely related to
apoptotic mechanisms, promoting, or inhibiting this type of cell death, affecting
human health positively or negatively. These compounds have been associated to
certain diseases. Among the most characterized of these nutrients are some amino
acids and molecules with anti-oxidant activity such as zinc and the vitamins A and
E, which are mainly antiapoptotic. On the other hand, isoflavones, omega 3 fatty
acids, cholesterol, as well as butyric, arachidonic, and linoleic acids, are mainly
proapoptotic. Some compounds like terpenoids have been associated with either
anti or proapoptotic properties. All of these nutrients act at different levels of the
apoptotic pathways, so the elucidation of their properties will help to develop
complex therapies to prevent, treat or function as coadjuvants in the treatment of
different diseases.
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INTRODUCCION

En los organismos multicelulares la homeostasis se logra gracias a un balance entre la
division celular y la eliminacion de células. Por ejemplo se ha descrito que en una persona
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adulta cerca de 10 billones de células mueren cada dia, simplemente para mantener el
balance con el nimero de nuevas células que se producen (1). Ambos procesos son
estrictamente regulados para permitir el desarrollo de nuevas condiciones y brindar
proteccion contra agentes dafinos y contra diversas patologias.

El ser humano presenta diferentes mecanismos que regulan esta muerte celular, los cuales
son esenciales para el adecuado desarrollo y mantenimiento de la homeostasis en el
organismo. Las células crecen controladamente gracias a la expresion e inactivacion de
diferentes genes que controlan las sefiales de divisibn y muerte en estadios definidos de
diferenciacion y en respuesta a estimulos fisioldgicos determinados (1-4).

Todos estos procesos pueden afectarse por diferentes sustancias que ingresan al organismo
con la dieta. Se ha demostrado que una serie de compuestos o0 nutrientes presentes en la
dieta o derivados de la misma estan estrechamente relacionados con mecanismos que
pueden afectar positiva o negativamente la salud y que un nutriente es capaz de influenciar
la trascripcién, la traduccién y los procesos metabdélicos post-traduccionales (17). Asi las
plantas han jugado un rol en el mantenimiento de la salud humana por miles de afios y han
servido a los humanos como fuentes de medicinas. La Organizacion Mundial de la Salud
estima que alrededor del 80% de la poblacion mundial recurre a las plantas de medicina
tradicional para su cuidado (16). Por lo tanto es importante explorar los efectos de los
nutrientes en los alimentos sobre el organismo, que permitirian desarrollar programas
nutricionales u otros, para prevenir el desarrollo de los diversos males o ayudar a su
tratamiento.

La apoptosis

Uno de los principales mecanismos que regulan la muerte celular es la apoptosis (1-5). Este
fenédmeno fue descrito por Carl Vogt en 1842, asociado a ciertos cambios morfoldgicos, pero
el término fue introducido en 1972 por Kerr, Wyllie y Curie (6), proveniente del griego y cuyo
significado es «caida de las hojas de un arbol o de los pétalos de una flor» (5).

La apoptosis se ha definido como un mecanismo fisiolégico de muerte programada (inherente
al desarrollo celular), una especie de «suicidio» celular, caracterizado por eventos
morfoldgicos, bioquimicos y moleculares distintivos que requieren una regulacion coordinada
de genes especificos (7).

La muerte apoptdtica puede ser desencadenada por una variedad de estimulos, diversas
sefiales que pueden ser fisioldgicas o estimulaciones ambientales exdgenas (1,3,4); ademas,
no todas las células mueren necesariamente en respuesta al mismo estimulo, ya que es un
proceso complejo que puede variar seguin el tipo de célula y tejido (1-4).

Se ha establecido que las caracteristicas de la célula apoptdtica difieren de las observadas en
las células que sufren otros tipos de muerte como la necrosis (3,4,11).

En la necrosis la muerte es un proceso «pasivo» que no requiere de sintesis proteica y se
caracteriza por procesos violentos como dafio mitocondrial y una rotura de la membrana,
proceso osmoético desmesurado y finalmente lisis celular y liberacién de su contenido al medio
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exterior atrayendo células inflamatorias (6,9,12). Se ha afirmado que la apoptosis es un
proceso activo que implica sintesis proteica y el contenido intracelular nunca es liberado al
medio circundante, por lo tanto no desencadena reacciones inflamatorias (6).

Entre las caracteristicas morfolégicas distintivas de la apoptosis se puede nombrar una
condensaciéon temprana de la cromatina y desintegracion nucleolar, que lleva a la formaciéon
de masas de cromatina perinuclear y a la disminucién del tamafio nuclear, ademas hay
compactacion del citoplasma y de organelos (excepto mitocondrias y ribosomas) y
alteraciones del citoesqueleto, que llevan a un encogimiento celular. De igual manera ocurre
la fragmentacion intranuclear del ADN y la pérdida sistematica de diferentes sustratos vitales
ambas por efecto de proteasas especificas como las caspasas (6).

Las caspasas son una subfamilia de 13 cistein-proteasas que son sintetizadas de manera
inactiva (zimégenos) y son activadas por corte proteolitico. Las caspasas en la apoptosis se
pueden clasificar en dos grupos: las iniciadoras (de sefalizacibn o que activan a otras
caspasa) como las 2, 8, 9 y 10; vy las efectoras o ejecutoras como las 3, 6 y 7 que hidrolizan
sustratos selectivos (6).

Todo esto lleva a la fragmentaciéon de la célula, formando pequefas vesiculas llamadas
cuerpos apoptoticos aun rodeados de membrana; la cual cambia de composicion dandose una
translocacion de la fosfatidilserina a su superficie la cual sirve de sefial de reconocimiento
para macroéfagos y asi los cuerpos son rapidamente fagocitados (6,13).

Existen dos principales rutas de sefalizacion mediante las cuales una célula se vuelve
apoptotica (figura 1). La via extrinseca, la cual es iniciada por la unién de ligandos especificos
a ciertos receptores de la superficie celular llamados receptores de la muerte. Esta
interaccion lleva a la activacion de la caspasa 8 quien comienza una cascada de activacion de
otras moléculas llevando a la muerte celular. La otra via corresponde a la intrinseca, la cual
es iniciada a nivel mitocondrial y que lleva a la conformacién del apoptosoma, un complejo de
proteinas que genera la activacion de la caspasa 9 quien inicia la cascada que llevara a la
muerte por apoptosis (8).
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I.as dos principales vias de induccidn de la apoptosis
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La apoptosis y el surgimiento de diversas enfermedades

El papel fundamental de la apoptosis es un adecuado mantenimiento de tejidos y érganos al
proveer una muerte celular controlada y asi lograr un adecuado balance entre la muerte y la
proliferacion celular (1,3,4,8). Este mecanismo de muerte interviene en importantes procesos
fisiolégicos como la embriogénesis, la renovacion tisular, el mantenimiento de la
homeostasis, el desarrollo y funcionamiento del sistema inmune (9,10).

La apoptosis, actiia como un control de calidad y un mecanismo de reparacion (14), por lo
tanto hoy en dia existe una larga lista de enfermedades que se han asociado con alteraciones
en ella. Se sabe que el aumento o la inhibicibn de la apoptosis puede contribuir al
surgimiento y patogénesis de diversas enfermedades humanas o provocar anormalidades del
desarrollo (8,14).

Factores que aumentan el proceso apoptético contribuyen al origen de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, el Alzheimer, la esclerosis lateral
amiotréfica y enfermedades del sistema inmune como la hepatitis. También se han
relacionado otras patologias como son la isquemia miocardica, enfermedades inflamatorias,
ictericia obstructiva, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) entre otras (1-4,6,10).
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Por otro lado, factores que disminuyen la apoptosis parecen contribuir al surgimiento y
desarrollo de tumores y canceres (5,6,8,12,14).

La apoptosis interviene también en los eventos de formacion del repertorio de células Ty B
eliminando por procesos de seleccién negativa (deleccién clonal) los clones autorreactivos en
el timo y la médula 6sea, por lo que factores que inhiben el proceso de la apoptosis pueden
generar desordenes en el sistema inmune, tales como la diabetes autoinmune (15). Los
linfocitos T maduros, bajo ciertas condiciones, como al final de una respuesta inmune,
también son eliminados por apoptosis y esta interviene en mecanismos de tolerancia central
y periférica, en el establecimiento de la memoria inmunoldgica y en los mecanismos
citoliticos de células asesinas naturales (NK) y linfocitos T citotéxicos, lo que corrobora su
papel inmunorregulador (2,4,6) y apoya el hecho de que desregulaciones llevan también a
desdrdenes en infecciones virales (1,6) y enfermedades inflamatorias (5,6, 8,12,14).

Se ha estudiado bastante el efecto de desregulaciones en la apoptosis en el desarrollo de
neoplasias. Las células cancerosas surgen de multiples defectos genéticos causados por
exposicion al ambiente, a la dieta o a agentes infecciosos, entre otros (16) y en ellas se han
modificado diversas vias celulares incluyendo la resistencia a la apoptosis (18). La
importancia que tiene la apoptosis con respecto al proceso de carcinogénesis es el de proveer
un mecanismo fisiolégico que elimina las células anormales o defectuosas, por lo tanto,
adquirir resistencia a la apoptosis es un prerrequisito para el desarrollo y progresion de todo
cancer (8). Ademas la resistencia a un tipo de apoptosis inducida por suspension, llamada
anoikis, es uno de los paso primordiales para el proceso de la metastasis tumoral, ya que es
la encargada de eliminar las células que se sueltan de sus vecinas e intentan migrar por la
circulacién a nuevos tejidos (19).

La dieta

Se ha evidenciado que ciertos nutrientes pueden tener la capacidad de modular el mecanismo
de la apoptosis ya sea activandola o inhibiéndola. Estudios epidemioldgicos y en animales han
identificado asociaciones entre ciertas dietas y el riesgo de diversos males, hasta el punto de
que hoy se han determinado varios compuestos en los alimentos con caracteristicas tanto
pro-apoptéticas como anti-apoptéticas (10,20), y por lo tanto la dieta puede afectar el
desarrollo de cualquiera de las enfermedades antes mencionadas, siendo el caso mas claro y
mas estudiado el del cancer.

Se considera que componentes anticancerigenos en la dieta pueden tener una funcion
importante al incrementar la expresion de los componente pro-apoptoticos, tanto en las
células precancerosas, eliminandolas y asi deteniendo la iniciacion de la neoplasia, como en
las ya establecidas, afectando el desarrollo tumoral (10,12,20).

La dieta también puede afectar la carcinogénesis desde otro punto de vista. Se sabe que
muchos carcinégenos pueden ser metabdlicamente transformados en especies menos
peligrosas por enzimas Fase Il, tales como el glutation transferasa y el UDP glucoronil-
transferasa, o ser mas bien aumentados o reforzados por enzimas Fase | tales como el
citocromo P-450 (3,10,21).
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Se han identificado mas de 40 componentes en la dieta que funcionan como inductores de las
enzimas Fase Il, estos promueven a las enzimas y tienden a suprimir la iniciacion de
carcinégenos, aumentando la eliminacion de especies tdéxicas, ademas de que pueden
generar apoptosis debido a deplexién/oxidacién del glutation (10,12, 21). Existen agentes
que pueden incrementar la actividad de las enzimas Fase | aumentando el potencial iniciador
de un carcinégeno (12).

Nutrientes que afectan el proceso apoptdtico

Dado que la dieta puede producir diversas enfermedades por diferentes mecanismos, siendo
la apoptosis uno de los mas importantes (4,10,12), es de suma importancia analizar mas a
fondo los efectos de algunos nutrientes (tablas 1 y 2).

Antioxidantes

Los oxidantes celulares llamados especies reactivos de oxigeno (ROS), son producidos
constantemente en las células animales y humanas. Cantidades excesivas de ROS pueden
inducir dafio oxidativo en los componentes y macromoléculas celulares como lipidos,
proteinas y ADN, lo que puede desencadenar la apoptosis y promover una serie de
enfermedades (16). Ademas los ROS son mediadores esenciales de la fagocitosis
antimicrobiana, de reacciones de destoxificacion y de la apoptosis.

Se ha observado que los ROS parecen tener un rol importante en un tipo especial de
apoptosis llamado anoikis ya que al desprenderse una célula endotelial se registra un rapido
ascenso en los niveles de ROS probablemente provenientes de la mitocondria. Se ha
observado una correlacion entre los niveles de ROS y la cantidad de muertes celulares (23);
por lo tanto el estrés oxidativo puede activar la apoptosis.

Se conoce que los antioxidantes inhiben directamente la apoptosis en muchas lineas celulares
(10). La presencia de antioxidantes en el medio inhibe la actividad de JNK (Jun NH2-terminal
Kinase) y de la caspasa 3 inhibiendo la apoptosis y presentandose una correlacién positiva
entre los niveles de ROS vy la actividad de la caspasa (23).

La glutation o sus componentes aminodacidos protegen las células RPE contra la apoptosis
inducida por oxidacién. Las concentraciones de glutation en plasma son incrementadas por un
alto consumo de antioxidantes provenientes de frutas y vegetales, ya que los antioxidantes
inducen la sintesis celular de la glutation; por lo que podria prevenirse la apoptosis inducida
por oxidacién y asi proteger contra enfermedades degenerativas como la degeneracion
macular relacionada con la edad (ARMD).

Se ha observado que el tratamiento in vitro en cultivos de células RPE con dimetilfumarato
(DMF, componente no nutritivo encontrado en frutas como las manzanas) u oltipraz,
incrementa la glutation celular y protege contra la apoptosis inducida por oxidantes (10).

Las particulas de LDL oxidadas contribuyen al desarrollo de las placas ateroscleréticas, y
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pueden inducir la apoptosis directamente. Se sabe que un aumento en los procesos
apoptodticos en los vasos con lesiones aterosclerdticas puede originar displasia fibromuscular
focal y degeneracion de la capa media de las arterias coronarias (10).

Las particulas LDL oxidadas también pueden modular la inflamacion y los mediadores
trombogénicos; por lo que la prevencién de su oxidacidon con antioxidantes podria inhibir la
progresion de la ateroesclerosis (10). Muchos estudios han reportado los efectos favorables
de las foérmulas antioxidantes (completas) sobre varios parametros del balance
oxidante/antioxidante, pero ninguno de ellos ha focalizado si estas férmulas pueden regular
la apoptosis (24).

Por lo tanto el consumo de antioxidantes exdgenos (vitaminas E, C, R-carotenos y otros)
podrian proteger contra el cancer y otras enfermedades previniendo el dafio oxidativo a los
componentes celulares, y ayudar en enfermedades degenerativas disminuyendo la apoptosis
inducida por el estrés oxidativo (25). Sin embargo, debe manejarse con cuidado los niveles
de antioxidantes en la dieta, ya que una cantidad excesiva de antioxidantes podrian interferir
pon las funciones protectoras de la apoptosis y aumentar el crecimiento tumoral (48).

Vitaminas Ey A

Se asocia a la vitamina E con la inhibiciéon de la apoptosis (31) por dos posibles mecanismos.
Primero, se puede restaurar la funcién mitocondrial inhibiendo asi la liberacién del citocromo
c (47) y segundo por presentar propiedades antioxidantes (48).

Se ha observado que la vitamina E inhibe la apoptosis de neuronas creciendo en cultivo y
previene la degeneracién neuronal inducida por el péptido beta amiloide (46).

Un estudio clinico con pacientes con Alzheimer mostré que la vitamina E a una dosis de
2000Ul/d disminuye la progresion de la enfermedad, disminuyendo la tasa de muerte
neuronal por seis meses y que el consumo elevado de antioxidantes podria retardar el inicio
de los sintomas, pero su consumo no tiene efecto sobre la funcién cognitiva y esta misma
dosis tampoco tiene efecto sobre la enfermedad de Parkinson (10).
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Estudios epidemiolégicos han demostrado una relacion inversa entre el consumo de vitamina
E y la enfermedad aterosclerética en hombres y mujeres; sin embargo la suplementacion de
esta vitamina a pacientes con enfermedad coronaria no ha mostrado efectos protectores
contra futuros eventos de infarto de miocardio (10). Se ha observado que muchos pacientes
que sufren de disfunciones del olfato o del gusto tienden a tener un bajo consumo de
vitamina E, por lo que se ha sugerido que juega un importante papel en el adecuado
crecimiento y diferenciacion de las células troncales en las papilas gustativas y el epitelio
olfatorio (45), sin embargo la relacion especifica entre ambos es poco clara.

Eslingolipidos Aumento de ceramidas y esfingosina.

Hay evidencias que los antioxidantes como las vitaminas A y E pueden proteger a las células
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contra el dafio oxidativo al ADN, y prevenir la acumulacion de defectos genéticos que llevan
al desarrollo de canceres. Sin embargo muchas células neopléasicas son sensibles a la
apoptosis desatada por los ROS, por lo tanto los antioxidantes pueden inhibir esta apoptosis y
acelerar asi el desarrollo de tumores ya establecidos. Estos efectos potencialmente opuestos
pueden explicar los resultados mixtos obtenidos en estudios que evaluan los efectos de la
suplementaciéon de vitaminas sobre las tasas de cancer (48,49).

Estudios en ratones han demostrado que un bajo consumo de la vitamina A y E genera altos
niveles de ROS en tumores primarios y metastasicos (48) y al eliminar los antioxidantes en la
dieta, aumenta el porcentaje de células apoptdéticas hasta en un 500%, disminuyendo el
tamarfo, he incluso el potencial metastasico de los tumores, efecto provocado en modelos de
cancer de mama y de cerebro (48,49).

Terpenoides

Estos compuestos estan presentes en cualquier comida natural y se pueden dividir en tres
clases principales: mono, di y tetraterpenos (16).

TABLA 2

Mecanismos de accién de algunos nutrientes anti-apoptiticos y algunas

b | - * - - |
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Muchos estudios han demostrado que diferentes monoterpenos inhiben la iniciacion vy
promocion de la tumorogénesis en modelos animales, y pueden inducir la regresion de
tumores mamarios y pancreaticos establecidos. Se ha reportado que el limoneno, carvone,
carveol, mentol, alcohol perillil y geraniol previenen la carcinogénesis y su desarrollo, o
generan regresion en tumores de rifién, piel, pulmén, estbmago, mama, colon, pancreas,
melanomas y leucemias (16).

Dicha inhibicién en la formacién de tumores y los efectos en la promocién y regresion del
tumor en animales con monoterpenos ocurre a través de diferentes mecanismos, los cuales
pueden incluir la induccién de apoptosis en células cancerosas (10).

Los mecanismos propuestos para sus propiedades quimioterapéuticas y quimiopreventivas
incluyen la inhibicion de la prenilaciéon de proteinas afectando la transduccion de sefiales,
disminucién de Ras, induccidon de c-Jun quien junto con el factor de transcripcion AP-1 juega
un papel importante en la muerte celular, también generan induccién del factor de
crecimiento transformador R (TGF-B) y su receptor (TGF-RBR) quienes pueden inducir
apoptosis en células transformadas y del complejo manosa-6-fosfato/receptor del factor de
crecimiento tipo-insulina Il quien es un posible supresor de tumores (10,16).

Entre los diterpenos, los retinoides como el all-trans-retinol y tanto el &cido retinoico all-
trans, como su isomero 13-cis, han mostrado tener un efecto importante al suprimir el
desarrollo de cancer de piel, mama, cavidad oral, pulmén, préstata, higado, pancreas y
vejiga en modelos animales; ademas de inhibir la proliferacion celular in vitro en células de
adenocarcinoma y hepatocarcinoma humano, también inhiben el desarrollo del cancer
primario de piel, cabeza y cuello después de cirugia o radioterapia y de pulmén e higado en
mujeres premenopausicas, ademas son utiles en el tratamiento de leucemias promielociticas.
Esos efectos se han asociado a su capacidad de antioxidantes tanto primarios como
sinérgicos (16), aunque también se ha probado que pueden generar apoptosis directamente
(50).

Se ha probado que los mecanismos mediante los cuales los retinoides desencadenan la
apoptosis pueden variar dependiendo de la linea celular utilizada, aun cuando sean ambas del
mismo tipo de cancer, pero dejando de lado las lineas utilizadas. Entre los mecanismos
observados se han visto descensos en las moléculas anti-apoptéticas survivina y Bcl-xL,
activacion de caspasas 8 y 3 y ligeros aumentos de la pro-apoptotica Bax, entre otros (50).
Varios estudios epidemioldgicos con tetraterpenoides demuestran que los carotenoides son
agentes potenciales en la prevenciéon de las carcinogénesis, observandose reducciones en la
mortalidad por cancer de estomago y displasia esofagica; ademas ciertos datos sugieren que
la incorporaciéon de alimentos ricos en luteina a la dieta diaria reduce el riesgo de desarrollar
cancer de colon (16). Estudios in vitro sefialan que la incorporacion de licopeno reduce la
apoptosis inducida por etanol y reduce el riesgo de cancer digestivo, de préstata y pulmoén
(22).

Los carotenoides han demostrado ser muy efectivos contra los radicales libres, sin embargo;
por si solos son antioxidantes muy poco efectivos, pero actuando sinergisticamente con
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tocoferoles pueden cumplir satisfactoriamente su funcién de antioxidante (16). Por lo tanto el
efecto positivo de los carotenoides se ha asociado a sus propiedades antioxidantes, pero
también a la induccién y estimulacion de la comunicacion intercelular via «gap junctions»,
regulando el crecimiento, la diferenciaciéon y la apoptosis (22).

Estudios clinicos con humanos y animales demostraron que grupos especificos de
tetraterpenoides, especialmente el 3-caroteno aumentan la mortalidad por cancer de pulmén
en individuos fumadores. Este efecto negativo se ha atribuido a que la atmésfera rica en
radicales libres en los pulmones de los individuos expuestos al humo del cigarro puede
aumentar la oxidaciéon del B-caroteno y asi la formacién de ciertos metabolitos que aceleran
el proceso de tumorogénico (16,17).

Isoflavonas

El consumo de una dieta rica en soya se ha asociado con un descenso del riesgo de cancer en
humanos. Su consumo inhibe el desarrollo de tumores en modelos animales. Esfuerzos por
identificar los componentes activos de la soya han identificado a las isoflavonas tales como la
genisteina.

Se ha encontrado que la genisteina inhibe la formacién de tumores en mama, préstata y
vejiga, en modelos animales. In vitro puede inducir la apoptosis de células de cancer de
pulmén, mama, vejiga y prostata en humanos; por lo que se han propuesto muchos
mecanismos para explicar los efectos anticancerigenos y proapoptéticos de la genisteina; el
cual es un inhibidor de proteinas tirosin kinasas afectando vias de sefializacion, de la
topoisomerasa Il afectando la condensacién del ADN y de la angiogénesis. Se ha observado
que factores proapoptéticos como Bax y p21 WAF1/CIP1 son inducidos por la genisteina,
mientras que el factor antiapoptdtico Bcl-2 es inhibido por ésta en las células cancerosas de
pecho y préstata, lo que sefiala un posible mecanismo (10).

Se ha probado que la quercetina inhibe la proliferaciéon de las células de cancer de colon
provocando apoptosis ya que aumenta la actividad de la caspasa 3 y afecta varias moléculas
como las proteinas de choque térmico y las anexinas, siendo éstas importantes en el proceso
de apoptosis (26). La caspasa 3 y la luteolina inactivan los receptores del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), llevando a la induccidon de apoptosis en células de cancer y
producen reduccién en los niveles de FAK (focal adhesion kinase) fosforilado y de
metaloproteinasas de matriz (MMP) secretadas, conduciendo a una supresion del potencial
invasivo y de la migracion celular in vitro (27). Por lo tanto las isoflavonas pueden inhibir el
estado de promocién/progresion del cancer. Sin embargo se requieren mas investigaciones
para determinar claramente un mecanismo (10).

Metionina, triptofano, isoleucina y colina

Normalmente las células en cultivo mueren cuando son privadas de nutrientes esenciales. Se
reporta que lineas celulares neuronales de continua proliferacion y neuronas post-mitdticas
aisladas del cerebro de ratas, sufren apoptosis cuando son privadas de nutrientes esenciales
como la metionina, el triptofano o la isoleucina (20).
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La acumulacion de ceramida y la activacion de diversas caspasas es un rasgo comun en la
muerte por deficiencias de cada nutriente de forma independiente (20).

Son diversas las observaciones que sugieren que la deficiencia de cada uno de los nutrientes
estudiados, activa diferentes vias de sefalizacion para desencadenar la apoptosis; por
ejemplo, un subclon de las células PC12 que fueron resistentes a la apoptosis inducida por
deficiencia de colina no fue resistente a la inducida por deficiencia de triptofano y ademas son
multiples las caspasa involucradas en este proceso de privacidon y estas transmiten sefales
paralelas (20).

Glutamina

Se ha demostrado que la ingesta oral de glutamina (GIn) previene parcialmente la apoptosis
inducida por el ejercicio en neutrdfilos de ratas, posiblemente debido a la preservacion de la
integridad y funcionalidad mitocondrial (28).

La glutamina tiene un efecto antiapoptético en células del intestino, ya que con solo retirar la
glutamina del medio las células entran en apoptosis; mientras que en las células de rata se
ha comprobado que la glutamina previene la muerte inducida por oxidantes o choque térmico
sirviendo como un precursor para el glutation, un potente antioxidante (29).

La glutamina también previene la apoptosis inducida por citoquinas gracias a la inactivacion
de las caspasas 8 y 3 en células del epitelio del colon. Estudios con neutréfilos de rata y
células de leucemia humana indican que el eliminar la GIn induce apoptosis espontanea (29).

Grasa dietaria

Se ha estudiado la relacion entre el consumo de grasa y la incidencia del cancer, en donde las
asociaciones mas fuertes han sido principalmente con cancer de colon, mama y proéstata,
siendo importantes factores de riesgo tanto la cantidad, como el tipo de grasa ingerida (10).

Una dieta alta en grasas poli-insaturadas, ricas en acidos grasos omega 3 (como el aceite de
pescado) pueden disminuir el riesgo de cancer, inhibir el desarrollo de tumores en modelos
animales y aumentar la tasa de apoptosis (10).

Estudios epidemioldgicos y preclinicos han demostrado que el consumo de dietas ricas en
acidos grasos omega 3, como el acido docosahexaenoico (DHA) inhiben los tumores de colon
modulando vias de sefializacibn que alteran la expresion génica relacionada con el
crecimiento del tumor e induciendo apoptosis mediante la inducciéon de la liberacion del
citocromo ¢ y aumentando la expresién de las caspasa pro-apoptdticas 10, 13, 8, 5 y 9;
ademas de darse la activacion de los inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas e
inactivacion de los genes anti-apoptoéticos de la familia Bcl-2, entre otros efectos (30).

Sin embargo, otros estudios han demostrado que la aplicacion de acido docosahexaenoico
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mediante preincubacion de células con él, mas que inducir, atenta la apoptosis inducida por
TNF (31).

Se han observado propiedades antiinflamatorias en las dietas ricas en estos acidos. Estudios
in vitro han demostrado que las dietas ricas en éstos &acidos promueven la muerte por
apoptosis de los linfocitos Thl proinflamatorios; debido a que se incorporan los acidos en la
membrana de las células y afectan vias de sefalizacion relacionadas con los receptores de la
muerte, Fas y la caspasa 8; ademas de llevar a la activacion de factores de trascripcidon que
producen aun mas caspasa 8. Esto es de gran importancia porque dichos linfocitos estan
implicados en la patogénesis de diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes (32).

La alimentacion in vivo con el DHA y EPA (&cido eicosapentaenoico) o la mezcla de ambos ha
generado un aumento en la tasa de apoptosis en células tumorales de glandula mamaria,
higado y colon de modelos animales. De manera similar su adicion a un medio de cultivo
induce la apoptosis en lineas celulares de cancer humano de mama, colon, pancreas,
melanomas, linfomas y leucemias (33).

Acido butirico

El consumo de fibras se ha asociado a un menor riesgo en sufrir cancer de colon.
La fibra es metabolizada por bacterias dentro del lumen del intestino y transformada a
butirato y otros acidos grasos de cadena corta, tales como propionato y acetato; siendo el
butirato una fuente primaria de energia para las células colbnicas epiteliales, ademas que su
papel en la quimioprevencion puede involucrar mecanismos que no se relacionan con esta
funcién (10).

Por el contrario parece relacionarse mas que el butirato es un inductor de enzimas Fase Il. Se
ha encontrado que a rangos de concentracion similares, tanto el butirato, como su triglicérido
analogo inducen la apoptosis en cultivos colorectales, linfoides y en células de carcinoma
mamario (10).

El butirato induce la diferenciacién terminal en células colorectales, prostaticas y linfoides;
por lo que las células diferenciadas acumulan mitocondrias con ultraestructuras alteradas, lo
que puede conducir a la despolarizacion mitocondrial, liberacién del citocromo ¢ y por tanto
activar la apoptosis (10).

Se ha encontrado que el tratamiento con butirato aumenta la expresion de Fas y FasL. Estos
resultados indican que el butirato y por tanto la fibra podrian inducir la apoptosis tanto por la
via mitocondrial, como por la dependiente de receptores de la muerte (10).

Acido araquidoénico

Se ha descrito el papel de la apoptosis en el cancer de colon basado en los cambios en el
volumen de fosfolipidos y metabolismo del acido araquidénico. Se ha observado que las
grasas saturadas inducen la liberacion de este acido, el cual es un sustrato para la
ciclooxigenasa (COX).
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La actividad de COX-2 se asocia con una inhibicién de apoptosis, de hecho la expresion de
ésta se encuentra elevada en los carcinomas colorectales humanos y en la mucosa colénica y
tumores en ratas (10).

Diversos estudios han demostrado que inhibidores de la transformacion de fosfolipido-
araquidonato (enzima CoA-independiente transacilasa (CoA-IT)) bloquean dicho proceso,
presentandose un incremento en los niveles de acido araquidonico libre, que parece ser un
importante sefialador celular para inhibir la proliferacién celular e inducir la apoptosis en las
células neoplasicas. La transformacion del araquidonato organizado por la CoA-IT es
necesario para las células cancerosas, para mantener niveles bajos de acido araquidonico no
esterificado (34).

El araquidonato celular es esencial para el proceso de sefializacién, pues las células HL60
depletadas de araquidonato fueron mas resistentes a la apoptosis inducida por la inhibicién
de CoA-IT. Estos descubrimientos sugieren que la susceptibilidad de las células a la induccién
de la apoptosis esta relacionada con su capacidad de movilizar el acido araquidoénico libre,
esto indica que alguna alteracidon en el mecanismo enzimatico que regula los niveles de acido
araquidonico pueden afectar la proliferacion y supervivencia de la célula (34).

Acido linoleico

Hay evidencia que demuestra que el acido linoleico conjugado (CLA) inhibe la iniciacién y la
promocion y progresion de los tumores (33), inhibe la carcinogénesis mamaria en ratas
cuando éstas lo ingieren previo al carcinégeno o durante la promocion de la fase de
carcinogénesis.

El CLA inhibe el crecimiento de los organoides de células mamarias epiteliales (MEO),
inhibicibn mediada por la reduccién en la sintesis de ADN y por una estimulacién de la
apoptosis; afectando ya sea desde expresion, o localizacion de las isoenzimas de la protein
kinasa C epitelial (PKC) (35,36).

El CLA puede actuar directamente para inhibir el crecimiento, inducir la apoptosis de los MEO
y prevenir el cancer de pecho, por su habilidad de reducir la densidad mamaria epitelial. Los
mecanismos de inhibicién de la carcinogénesis pueden incluir la reducciéon de la proliferacion
de la célula, alteraciones en los componente del ciclo de la célula y la induccién de la
apoptosis (35,36).

Se ha probado que el CLA inhibe el crecimiento de lineas celulares de cancer de prdéstata y
que induce apoptosis en tejido adiposo, glandulas mamarias y colon. Ademas disminuye la
proliferacion, e induce apoptosis en el cancer de colon en ratas. (37).

El mecanismo en estos casos se ha asociado a un aumento significativo en el radio Bax/Bcl-2,
siendo Bax una molécula pro-apoptética que estimula la liberacion del citocromo ¢ (8,37).
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El CLA inhibe la formacién de lesiones malignas incrementando de forma significativa la
apoptosis (38). EI mecanismo por el cual activa la apoptosis no esta establecido del todo
(33).

Esfingolipidos

Se encuentran en la dieta y son constituyentes de las membranas y otras estructuras del
cuerpo ricas en lipidos. Aunque no se cuenta con estudios epidemioldgicos de éste
compuesto, se sabe que es alto en alimentos lacteos y productos de soya, los cuales han sido
asociados con propiedades anticancerigenas (10).

Los esfingolipidos protegen contra el cancer de colon en modelos animales, ya que en el
colon, la esfingomielina de la dieta es convertida en ceramida y esfingosina por la sucesiva
accion de la esfingomielinasa y ceramidasa. La funcién de la ceramida y la esfingosina como
segundos mensajeros intracelulares es promover la detencién del crecimiento y la apoptosis
(10).

En los tumores de colon en ratas y humanos, la expresion de la esfingomielina es menor que
en las células endoteliales colénicas normales (10).

La esfingomielina dietaria podria actuar sobre las células cancerosas en un estado de
desarrollo temprano ademas la ceramida o sus analogas solubles en agua, pueden inducir
apoptosis en estados posteriores del desarrollo del tumor. Sin embargo aln se requieren mas
estudios para definir el papel de apoptosis inducida por esfingolipidos como mecanismo
preventivo del cancer (10).

Colesterol

La hipercolesterolemia, edad, género, hipertensién, fumador y diabetes son los mayores
factores de riesgo para la aterosclerosis. Dietas bajas en colesterol pueden disminuir el
colesterol sérico y proveer beneficios al riesgo de aterosclerosis (10).

Los niveles de colesterol sanguineo particularmente el radio de los LDL a HDL, afectan el
desarrollo de la placa aterosclerética. En presencia de altos niveles de HDL, el colesterol
puede ser removido de la placa. Estudios in vitro muestran que la 7-cetocolesterol, un
producto de la oxidacién del colesterol, puede inducir directamente la apoptosis en las células
del musculo liso y en macréfagos, lo que lleva a creer que el papel del colesterol en la
aterosclerosis puede estar mediado en parte por la induccidon de apoptosis (10).

Estudios han revelado que los macréfagos cargados de colesterol libre son inductores de
apoptosis, mas potentes que los macrdfagos que no estan cargados, pues durante los
estadios tempranos de estos macréfagos, una fraccion de células exhiben cambios
bioquimicos que son indicadores de apoptosis. Se demostré que con el retiro del colesterol,
luego de 6 meses, se puede afectar la composicion de la célula y no la densidad de la placa,
dichos cambios se asociaron a una fuerte reduccién de la replicacién celular y muerte celular
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apoptaotica. Estos estudios pueden ayudar a explicar el beneficio de la terapia con disminucion
de lipidos, sobre la estabilizacién de la placa (39,40).

Zinc

El zinc tiene efectos antiapoptdéticos sobre una serie de células, ya que el mineral tiene
funciones como agente estabilizador de membrana y como antioxidante, mientras que ante
una deficiencia del mismo puede verse inducida la apoptosis; esto puede tener un efecto
importante sobre la funcién inmune (41,42).

Se ha demostrado que la funcibn de barrera de las células endoteliales vasculares es
interrumpida por una deficiencia de zinc, ante la cual hay un estrés celular oxidativo y que es
inducida por la exposicion al acido linoleico y/o al factor de necrosis tumoral a (TNF-a), una
citoquina inflamatoria. Dicho estrés puede ser parcialmente blogueado por la suplementacion
con zinc (41).

El mecanismo subcelular por el cual el zinc afecta la apoptosis no es muy conocido pero se
cree que puede ocurrir, en parte por la via de inhibicibn de las caspasas tales como la
caspasa-3; cuya actividad en las células endoteliales puede ser inducida por el acido linoleico
y el TNF-a, de forma independiente (41).

Las deficiencias en la inmunidad humoral y celular causada por la deficiencia de zinc puede
ser en parte resultado de un descenso en el numero de células T y B causado por el
incremento de la apoptosis (42,43); ya que se ha observado que un corto periodo de
deficiencia de zinc en ratas acelera la apoptosis en células pre-B y pre-T (44).
Algunos investigadores creen que se libera zinc durante el Alzheimer, Parkinson y/o dafio
tisular, lo que acelera la apoptosis en los tejidos circundantes, causando asi un mayor dafio
(44).

Conclusiones

La apoptosis es uno de los mecanismos mas importantes para mantener la homeostasis
corporal, estando implicada en una gran cantidad de procesos de vital importancia para el
buen funcionamiento corporal. Diversos estudios han demostrado que los distintos
componentes que forman parte de los alimentos de la dieta pueden modular los mecanismos
de la apoptosis, es importante conocerlos y estudiarlos.

Esto permitird desarrollar programas de dietas que ayuden al individuo a mantener la
homeostasis en la proliferacion celular, para prevenir o actuar como coadjuvante en el
tratamiento de enfermedades como el Alzheimer, la ateroesclerosis y el cancer.

También es importante prestar especial atencién a que al tratar con dietas y nutrientes, no se
puede seccionar cada componente por separado, ya que se esta tratando con entes
complejos, por tanto debe darse una vision mas integral, que nos lleve a poder, en base a los
conocimientos presentados en este y otros trabajos, desarrollar terapias complejas para
prevenir o incluso tratar los diferentes padecimientos, sin afectar otros procesos vitales.
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Por ultimo, es importante continuar estos tipos de estudios para llegar a comprender las
complejas interacciones entre el genotipo, herencia, dieta y ambiente y comprender mejor
los efectos y modos de accién a nivel bioquimico y fisiolégico de cada componente de la
dieta, para algun dia poder generar programas alimentarios que permitan prevenir y tratar
individualmente, de manera mas eficiente y sin efectos secundarios, a cada persona y mal,
proporcionando asi a los individuos una mejor calidad de vida.

RESUMEN

La homeostasis en los organismos se logra gracias a un balance entre la division y la muerte
celular. La apoptosis es uno de los principales mecanismos que regulan la muerte celular.
Este proceso constituye un control de calidad y un mecanismo de reparacion, por esto, una
larga lista de enfermedades se han asociado a alteraciones de ella, desde enfermedades
degenerativas como el Alzheimer, hasta proliferativas como los canceres, pasando por
desordenes autoinmunes y otras. Se ha demostrado que compuestos y nutrientes en la dieta,
o derivados de esta, estan estrechamente relacionados a los mecanismos apoptoéticos,
provocandolos o inhibiéndolos, afectando positiva o negativamente la salud y asociandose a
varias enfermedades. Entre los mas estudiados estan ciertos aminoacidos y antioxidantes
como el zinc y las vitaminas A y E, principalmente anti-apoptdticos; por otra parte estan las
isoflavonas, los acidos grasos omega 3, el colesterol y los acidos butirico, araquidénico y
linoleico, principalmente pro-apoptoéticos y otros como los terpenoides con propiedades tanto
pro- como anti-apoptéticas. Estos nutrientes actian a distintos niveles de las vias apoptdéticas
por lo que conocer sus propiedades nos permitird desarrollar terapias complejas para
prevenir, tratar o actuar como coadjuvantes en los diferentes padecimientos.

Palabras claves: apoptosis, bioquimica, nutricién, nutrientes, dieta.
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