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Introduccion

El término apoptosis proviene del término griego que significa
“caida de las hojas”(1). Esta forma regulada de muerte celular
es un proceso complejo que involucra la participacién activa
de las células afectadas en una cadena de autodestruccidn
que ocasiona la alteracion de la estructura de la membrana,
reduccién del tamafio celular, disminucion del volumen del
nucleo, condensacién de la cromatina y fragmentacién del DNA
debido a la activacién de las endonucleasas. La apoptosis y su
relacion con los componentes de la dieta se establecié a partir
de la observacién de que uno de los constituyentes del té verde,
la molécula —galato epigalocatequina (GEGC)- promueve la
induccién de apoptosis y secuestro del ciclo celular en muchos
tipos de células neoplasicas sin afectar a las células normales en
concentraciones fisioldgicas (2,3).

Este tipo de muerte celular esta controlado por dos vias (Figura
1): la intrinseca o mediada por mitocondrias y la via extrinseca
o mediada por receptores. La via intrinseca estd regulada por la
familia de proteinas leucemia/linfoma 2 de las células B (Bcl 2)
que controlan la permeabilidad de la membrana mitocondrial (4).

Por el contrario, la via extrinseca inicia con la interaccion del
ligando con un receptor de muerte que lleva a la activacién de la
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caspasa-8 y la caspasa-3. La caspasa-3 posteriormente se divide
en varios sustratos llevando a la apoptosis (3).

En la via extrinseca, un ligando especifico se une al receptor
de muerte ubicado en la superficie celular y promueve el
reclutamiento de la molécula adaptadora FADD para activar a
la caspasa-8 que dispara la activacidon de las caspasas efectoras
corriente abajo como la caspasa 3 propagando asi el proceso de
apoptosis. La via intrinseca se caracteriza por la permeabilizacién
de la membrana mitocondrial para liberar proteinas
mitocondriales apoptogénicas que translocan a la mitocondria
donde inducen la liberacidn de citocromo c ya sea directamente
0 a través de complejos con proteinas de membrana.

El citocromo c junto con Apaf-1 y la procaspasa-9 forman el
apoptosoma donde se activa la caspasa 9. Las dos vias de
la apoptosis confluyen en la caspasa 9 ya que ésta es capaz
de activar directa o indirectamente la caspasa 8 que media
la activacion proteolitica de BID. La GECG, el resveratrol,
apigenina, fisetina, pomegranate, delfinidina, lupeol, curcumina,
genisteina, luteolina, lupeol e indol-3-carbinol actian sobre la via
extrinseca mientras que la GECG, resveratrol, apigenina, fisetina,
pomegranate, delfinidina, lupeol, curcumina, luteolina, indol-3-
carbinol, capsaicina y silibinina actian sobre la via intrinseca de
la apoptosis.
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Compuestos Bioactivos de la Dieta y su
interaccion con la Apoptosis

Algunos alimentos de origen natural contienen cantidades
significativas de fitoquimicos bioactivos que proveen beneficios
para la salud ademas de una nutricién bdasica al reducir el riesgo
de enfermedades crénicas y carcinogénesis (5). Hasta la fecha
se han identificado cuarenta nutrientes de la dieta con efectos
preventivos contra el cancer entre los que se encuentran el té
verde, vino tinto, jengibre, soya, coliflor y brécoli (6) (Ver Tabla
1). En general, el potencial antioxidante de los fitoquimicos esta
bien documentado y se clasifican en: Fendlicos, carotenoides,
alcaloides, compuestos organosulfurados y terpenoides (7).
Estos compuestos contribuyen al sabor y color de muchas frutas
y vegetales ademds de ser constituyentes esenciales para el
crecimiento normal, desarrollo y defensa de una planta (8).

Mecanismo de Accion de los Nutrientes
sobre la Via Intrinseca de la Apoptosis

Muchos componentes de la dieta inducen apoptosis a través de
la via intrinseca ocasionando la activacidn de una cascada de
sefiales que promueven la permeabilizaciéon de la membrana
externa mitocondrial y liberacion de factores proapoptdticos
incluyendo al citocromo c, endonucleasa G, activador secundario
de caspasas derivado de la mitocondria (Smac)/ proteina de
union de la proteina inhibidora directa de la apoptosis (PIA)
(DIABLO), proteina A2 que requiere altas temperaturas (HtrA2),
y factor inductor de apoptosis (AIF) (9).

La mitocondria es un organelo crucial para la induccién de
apoptosis via fisién y fusion (10) (Ver Tabla 2). Algunas de estas
proteinas son conocidas por activar a las caspasas a través de la
formaciéon de apoptosomas o por unidn a la proteina inhibidora
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de la apoptosis (PIA). El licopeno, un carotenoide rico en los
jitomates, puede inducir la liberacion de Citocromo c de la
mitocondria en lineas celulares humanas de cancer de proéstata
(11). La capsaicina, un compuesto fendlico del chile induce un
aumento rapido de las especies reactivas de oxigeno seguida por
una disrupcién del potencial de membrana mitocondrial en las
células transformadas (12). La luteolina encontrada en el apio,
la acacetina que se encuentra en el crisantemo, la 5-hidroxi-
3,6,7,8,39,49-hexametoxiflavona (5-OH-HxMF), la cascara de
los citricos y la curcumina de la circuma, tienen la capacidad de
despolarizar a la mitocondria de las células tumorales humanas
e inducir la liberacion de citocromo c, activar caspasas e inducir
apoptosis (13-17). Por el contrario, las células normales son
resistentes a la induccién de apoptosis por el 5-OH-HxMF
(18). Debido a que la mayoria de las células tumorales crecen
relativamente rapido, los agentes inductores de apoptosis mas
efectivos son aquellos que interrumpen las sefiales celulares
mitogénicas. Estos hallazgos sugieren que los fitoquimicos de la
dieta inducen apoptosis dentro de una ventana limitada de dosis
por la generacion de especies reactivas de oxigeno y bloqueo
de la transduccion de sefiales en células tumorales pero no en
células de cultivos primarios.

El pterostilbeno que se encuentra en las moras azules tiene la
capacidad de inducir apoptosis por pérdida del potencial de
membrana mitocondrial, liberacion del citocromo c y activacion
de la caspasa-3 y factor de fragmentacion del DNA (DFF-45) asi
como fragmentacion de la poli (ADP-ribosa) polimerasa en células
humanas de cancer géstrico (19). La genisteina encontrada en los
granos de la soya, induce cambios en el potencial de membrana
mitocondrial asi como estrés oxidativo en el reticulo endoplasmico
de las lineas celulares humanas de hepatocarcinoma (20). La
galato epigalocatequina despolariza a la mitocondria y actua
contra la via de sefializaciéon de transduccidn en las células
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Tabla 1 Férmula Quimica y Fuente Alimenticia de los Principales Componentes de la Dieta con Capacidad Proapoptdtica
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Tabla 2 Nutrientes de la Dieta conocidos por su Accidn en la Induccion de Apoptosis y sus Mecanismos de Accidn Propuestos.

e Subregulacion de pAkt y pBad
. Modulacién de p53, Bcl-2, Bax y Bim

Carotenoides Licopeno o e B GRS

* Liberacion de citocromo ¢

e Subregulacion de Ciclina D1, c-myc y b-catenina
Acidos Fendlicos CAPE *  Alteracidn de las proteinas inhibidoras de apoptosis

. Induccién de p53, Fas, Bax
e Activacién de caspasas

*  Sensibiliza a la apoptosis inducida por TRAIL
*  Promueve la interaccion del estrés del reticulo endoplasmico y alteracién del
dafo a las mitocondrias
*  Inhibe a NF-jB
Genisteina e Activa a Akt y a la caspasa-3
e Subregula Bcl-2
. Media la interaccidn con la caspasa-7 y la cascada ASK1-p38
*  Aumenta la liberacion de Ca2+ del reticulo endoplasmico
e Activa la calpaina y caspasa-12

*  Inhibe la activacién constitutiva de Stat3

*  Activa la via p53-caspasa 2

*  Subregula a la survivina, Akt y NF-jB

*  Modula a la familia de proteinas Bcl-2 y la cascada CDKI-CDK

Silibinina
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Aumenta la concentracion de Ca2+ intracelular

Deplecion de las reservas de Ca2+ del reticulo endoplasmico
Modulacidn de la funcién mitocondrial

Aumento de la produccidn de especies reactivas de oxigeno
Supraregulacion de Bax y activacion de la cascada de las caspasas

Subregula a la survivina y la actividad de las AKT cinasas
Modula a la familia de proteinas de Bcl-2

Inhibe a las ERK y la via PI3K/Akt

Activa a Fas y la cascada de las caspasas.

Pterostilbeno

Polifenol o Monofenol

Activa a Fas/Fasl, induce GADD153 y la cascada de caspasas.
Aumenta la expresion de p53 y p21

Disminuye a las ciclinas y pRb.

Altera el potencial de membrana mitocondrial.

Aumenta la relacién Bax/Bcl-2, induce al Citocromo c y la liberacién de Smac/
DIABLO

Inhibe la sefializacion de NF-jB y PI3K/Akt

Subregula la expresion de EGFR y la actividad de ERK

Aumenta la produccién de especies reactivas de oxigeno y Ca2+

Aumenta la produccidn y deplecion de los contenidos de GSH intracelular
Altera al potencial transmembrana mitocondrial
Regula la activacién de p38 MAPK, p-SAPK/INK y STAT3

Altera el influjo de Ca2+ y el potencial transmembrana mitocondrial
Activa a la caspasa-3 y la via p38 MAPK
Modula Bcl-2/Bax

Isotiocianatos

Induce la liberacion de AIF de la mitocondria
Activa la cascada de caspasas

Sensibiliza a la apoptosis mediada por TNF

Subregula a ERK y Akt

Disminuye a la familia de proteinas inhibidoras de la apoptosis
Aumenta la expresion de Apaf-1

Inhibe la traslocacion NF-jB

Activa a la calpaina y la caspasa-12
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tumorales humanas (21,22). Los gingeroles y shogaoles que son
constituyentes del jengibre, inducen alteracion del potencial
transmembrana de la mitocondria ademds de liberacién del
citocromo c en lineas celulares humanas de hepatoma y leucemia
(23,24). El dialil sulfuro que se encuentra en el ajo, induce
apoptosis por generacion de especies reactivas de oxigeno
regulada por el complejo Bax/Bak pero independiente de Bcl-2
o Bcl-KL (25). El fenetil isotiocianato (PEITC) es un isotiocianato
de los vegetales cruciferos que induce muerte celular en las
lineas celulares PC-3 por medio de disrupcién del potencial de
membrana mitocondrial y liberacidon de moléculas apoptogénicas
(Citocromo c y Smac/DIABLO) de la mitocondria al citosol (26).

Mecanismo de Accidn de los Nutrientes
en la Via Extrinseca de la Apoptosis

Los receptores de muerte se activan por ligandos extracelulares
como el ligando Fas (FasL, también llamado CD95/Apo1L), factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), y ligando inductor de factor
de necrosis tumoral relacionado con la apoptosis (TRAIL). Sus
receptores cognados pertenecen a la superfamilia de receptores
del factor de necrosis tumoral (TNF). La acacetina (5,7.dihidroxi-
49-metoxiflavona) estad presente en el cartamo, plantas, flores y
Cirsium rhinoceros (planta koreana). El nakai, que es el nombre
comun del arbol Kalopanax septemglobus tiene propiedades
antiperoxidativas, antiinflamatorias y antiproliferativas por
medio de la induccidn de apoptosis y bloqueo de la progresion
del ciclo celular (27). La acacetina causa supraregulacidon
significativa de Fas y FasL (28). El pterostilbeno (trans-3,5-
dimetoxi-49-hidroxiestilbeno) que es un dimetil éter analogo del
resveratrol y que se aisla de las bayas Vaccinium tiene actividad
guimiopreventiva contra el cancer (29), ademas de que induce
apoptosis a través de la cascada de caspasas, via mitocondrial
y via de Fas/FasL por expresidn de proteinas de dafio al DNA y
secuestro de ciclo celular en lineas celulares de cancer gastrico.
El resveratrol que se encuentra en grandes cantidades en las
uvas rojas, ha mostrado activar la apoptosis dependiente de la
sefializacion de CD95 en células tumorales humanas (29).

El acido caféico fenetil éster (ACFE) induce apoptosis a través
de la activacién de Fas con induccidn de p53, Bax, activaciéon de
caspasas y subregulacién de la ciclina D1, c-myc y b-catenina en
células tumorales humanas (30-32). El tratamiento de las células
A549 resistentes a TRAIL con una concentracién subtdxica de
sulforafano sensibiliza a estas células a la apoptosis mediada
por TRAIL (33). La luteolina que es un flavonoide cominmente
encontrado en algunas plantas medicinales sensibiliza a las células
de cancer pulmonar a la apoptosis mediada por factor de necrosis
tumoral a través de la supresidn de factor nuclear jB (NF-jB) via
acumulacion de especies reactivas de oxigeno y potenciacion de
JNK (cinasas terminales c-Jun NH2) para aumentar la apoptosis
inducida por el factor de necrosis tumoral (Ver Tabla 2) (34).

Mecanismo de Accion de los Nutrientes
de la Dieta en la Senalizacion Celular
de la Apoptosis.

La cascada de sefializacion de las MAP cinasas (proteina cinasas
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activadas por mitégeno) incluye a las proteina cinasas reguladas
por sefiales extracelulares (ERKs), proteina cinasas activadas por
JNKs/estrés oxidativo y las cinasas p38, y estan involucradas en la
apoptosis inducida poR estimulos como el estrés genotoxico y Fas
(Apo-1/CD95) (35). La translocacion de las MAP cinasas al nucleo
ocasiona la fosforilacién de numerosos sustratos, incluyendo
los factores de transcripcion AP-1, ATF-2 y NF-jB. Las proteina
cinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERKs) transmiten
sefiales iniciadas por promotores del crecimiento incluyendo al
factor de crecimiento endovascular (EGF). En contraste, la via
de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K)-AKT ha mostrado inhibir
la apoptosis en la mayoria de las lineas celulares (55). Muchos
compuestos bioactivos de la dieta inducen apoptosis ocasionando
interrupcion de la sefializacion celular. La capsaicina aumenta
significativamente a la MAPK p38 y al JNK1 (36,37). La luteolina,
silibinina, el GEGC, resveratrol, curcumina, sulforafano y el PEITC
inducen apoptosis a través de la modulacion de las vias del PI3K-
AKT y ERK (38-44).

Conclusion

Los compuestos quimiopreventivos de la dieta ofrecen un gran
potencial contra el cancer inhibiendo el proceso de carcinogénesis
por medio de la regulacion de la defensiva celular y la maquinaria
de muerte celular. Un aspecto de vital importancia es si la
conversion de una célula normal a célula neoplasica puede
disminuir con la ingestidn de dosis terapéuticas de estos agentes
de la dieta. La apoptosis es un proceso complejo que comprende
la via extrinseca e intrinseca con numerosos blancos especificos.
Cada vez existe mas evidencia de que la apoptosis es blanco
molecular de los componentes de la dieta en la quimioprevencion
del cancer.

El entendimiento de los eventos criticos asociados con la
carcinogénesis provee laoportunidad de prevenirelcanceratravés
de la induccion de apoptosis en células tumorales preservando a
las células normales. Estos agentes quimiopreventivos cuando se
administran con radioterapia o quimioterapia pueden mejorar la
eficacia de estos tratamientos aumentando la respuesta tumoral,
disminuyendo la toxicidad y sensibilizando a las células tumorales
a la quimioradioterapia concomitante.

La evidencia apoya la nocion de que la combinacion de estos
nutrientes es mas efectiva que el tratamiento con uno solo,
sin embargo, falta mas informacidn que ayude a esclarecer los
mecanismos moleculares subyacentes entre los componentes
naturales de la dieta y la muerte celular. Un mejor entendimiento
en esta drea permitira la quimioprevencion no solo del cancer, sino
de enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas, autoinmunes e
inflamatorias.
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