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L’apoptosi, I'inici d’'un final.
Estudi del procés de mort
cel-lular programada i la seva
importancia en determinades
malalties

Presentacio

Actualment, la investigaci¢ cientifica resulta un dels principals motors de
I'evolucié humana. El constant descobriment de nous processos i formes de
vida complexa no deixen de sorprendre en un mén que avanga a marxes for-
cades. Concretament, en ’'ambit de la recerca biomedica s’han realitzat nom-
brosos estudis que no només han permes coneixer els fonaments de la fisio-
logia dels éssers vius, siné que han esdevingut la base de la medicina actual i
han resultat ser la clau per descobrir nous tractaments efectius contra deter-
minades malalties.

Un bon exemple d’aix0 és I'apoptosi, un mecanisme de mort cel-lular conegut
vulgarment com a «suicidi cel-lular» que ha estat molt estudiat els darrers anys
per la relacié que s’ha establert entre 'apoptosi i 'aparicié de malalties. Aixi
doncs, 'objectiu principal d’aquest treball és coneixer 'apoptosi, un procés im-
prescindible per a la vida dels éssers vius, i analitzar com la desregulacié del
seu funcionament pot provocar la genesi d’alteracions patologiques humanes.
En definitiva, aquest és un treball que vol donar a conéixer I'inici d'un final, és a dir,
vol mostrar com la recerca i la investigaci6 cientifica inicien els seus estudis a partir
de I'apoptosi, el final de la vida de les cél‘lules.







Metodologia

Per poder dur a terme el treball primer de tot vaig haver de documentar-me per aixi
entendre en que consistia I'apoptosi, és a dir, com i per que es produia, quines eren
les seves vies d’activacié¢ i funcions dins 'organisme, qué els passava a les cellules
quan morien per apoptosi i quines eren les malalties que podia provocar un funci-
onament incorrecte de 'apoptosi. A partir de la informacio extreta majoritariament
d’articles cientifics penjats a internet vaig poder redactar la part teodrica del treball,
on s’exposen els conceptes necessaris per tal d’entendre 'apoptosi.

A mesura que anava completant la part tedrica vaig comencar també un procés
experimental que vaig tenir I'oportunitat de fer als laboratoris de la Vall d'Hebron.
L'experiment consistia a tractar una linia cellular amb estaurosporina (una subs-
tancia inductora de 'apoptosi) i aix{ observar els canvis morfologics que es produi-
en a les cellules quan morien per apoptosi.

Cos del treball

L'apoptosi és un mecanisme de mort cel-lular que permet a les céllules danyades

o innecessaries autoeliminar-se en diferents situacions de manera controlada.
D’aquesta manera, podriem dir que les cellules quan moren per apoptosi se «suici-
den», ja que elles mateixes provoquen la seva propia mort.

Fins ara, les dues vies d’activacié de I'apoptosi principals sén la via extrinseca,
que s'activa a través de proteines extracellulars anomenades lligands, i la via in-
trinseca, que s’activa en presencia de diversos senyals intracellulars. L'apoptosi
és un procés estrictament regulat; quan s’activa la mort per apoptosi l'actuacio
d’un seguit de proteines (majoritariament caspases) provoca un conjunt de canvis
morfologics i bioquimics dins la cél-lula que, en conseqiiéncia, fan que aquesta
mori per apoptosi.

Al nostre cos continuament s'estan generant noves céllules que viuen durant un
temps determinat i finalment moren. Es essencial que la mort de les cél-lules es pro-
dueixi de manera regulada, igual que la seva proliferaci6, per evitar aix{ possibles
desequilibris de I'homeostasi cel-lular o acumulacié de cél-lules als teixits.

Aixi doncs, una de les funcions principals de I'apoptosi és mantenir I'equilibri
entre cél-lules vives i cél-lules mortes dins l'organisme. L'apoptosi també té un pa-
per important durant el desenvolupament dels éssers vius: evita 'acumulacié de
cél-lules no funcionals als teixits i intervé en processos de creixement, desenvo-
lupament embrionari, neuroplasticitat, control del cicle celllular i funcionament
del sistema immunitari.

Tanmateix, quan es produeixen alteracions o desregulacions diverses que afecten
l'apoptosi, poden apareixer malalties. Aquestes malalties poden sorgir fruit de la
insuficiencia o excés d’apoptosi de les cél-lules.




D'una banda, I'activacié excessiva de 'apoptosi pot causar la mort de cel-lules fun-
cionals necessaries per a 'organisme. Aix0 succeeix en malalties que depenen de
l'activacié de l'apoptosi, com per exemple en determinades malalties neurodegene-
ratives (Alzheimer o Parkinson), danys isquéemics o SIDA, en les quals moren cel-lu-
les que no haurien de morir.

D’altra banda, una activacio insuficient de 'apoptosi pot provocar la supervivencia

i proliferacié de cellules no funcionals (generalment degut a una mutacié) que hau-
rien de ser eliminades. Aquestes patologies depenen de la inhibicié de 'apoptosi; si
no es produeix apoptosi les céllules continuen vives i s'acumulen als teixits provo-
cant alteracions en el funcionament de l'individu. En sén un exemple les malalties
autoimmunes, les infeccions virals o el cancer.

En aquest treball s’ha aprofundit en el cancer com a exemple de malaltia provocada
per la inhibicié de l'apoptosi, ja que es tracta d'una malaltia estudiada recentment en
la qual s’ha demostrat l'existéncia d'una relacié directa amb l'apoptosi en molts casos.
El cancer és el producte d’'una successié de canvis genétics en els quals una cellula
normal esdevé maligna i, per tant, és capac de bloquejar els mecanismes de mort
cellular, com I'apoptosi, per dividir-se sense control. Principalment, una cel-lula
cancerosa és capag de reduir I'activitat apoptotica o tornar-se resistent a 'apoptosi
quan es produeix una alteracié de I'equilibri de determinades proteines, una reduc-
ci6 de l'activitat de les caspases o la disminucié de la senyalitzacié dels receptors de
mort. La capacitat de les cellules canceroses, considerades «<immortals», d'inhibir
l'apoptosi fa que menys cellules malignes siguin eliminades. En conseqiiéncia, les
cellules canceroses s'acumulen als teixits formant tumors i alteren el funcionament
normal de 'organisme. Aixi doncs, resulta evident que una desregulacié de I'apopto-
si afavoreix l'aparici6 de patologies com el cancer.

Per fer possible la comprensié del complex mecanisme d’accié de 'apoptosi vaig
tenir 'oportunitat de dur a terme un estudi on es va administrar estaurosporina,

un compost conegut pels seus efectes apoptotics, en una linia cel'lular. Aixi és

com vaig poder provocar l'apoptosi experimentalment, observar els canvis que es
produien a nivell cel'lular i quantificar el nombre de cellules mortes per apoptosi.
AThora de realitzar 'experiment primer de tot vam fer la preparacié del cultiu, se-
guidament 'administracié del tractament a les cel-lules i finalment vam sotmetre el
cultiu a técniques de fixacid i tincié Hoechst. A partir de fotografies realitzades amb
el microscopi optic de fluorescencia vam poder extreure resultats i conclusions. La
hipotesi era que treballant amb més d'una concentracié d’estaurosporina obtindri-
em un nombre de céllules apoptotiques diferent en cada cas. D'aquesta manera, si
la concentracié d’aquest producte era més elevada, el nombre de cellules que mori-
rien per apoptosi seria més gran. Tanmateix, si la concentracié d’estaurosporina era
inferior, hi hauria menys cel-lules mortes per apoptosi.




Conclusions

El treball de recerca m’ha permes entendre 'apoptosi de forma teorica i experimen-
tal. Un cop finalitzat el treball, puc afirmar que l'apoptosi és un procés cel-lular que
mereix ser estudiat. De fet, el seu estudi es va iniciar a finals del s. XIX i ha anat
evolucionant fins a esdevenir un tema fonamental per a la comprensid i el futur
progrés de la biologia. Els nous coneixements sobre les vies apoptotiques aixi com
també la identificacié de les molécules executores i reguladores dels senyals de
mort han obert les portes a noves investigacions més enlla del mén molecular.
Actualment l'apoptosi resulta un dels reptes cabdals en recerca biomedica, ja que la
seva desregulacié té relacié amb el desenvolupament de trastorns i malalties hu-
manes de les quals encara no s’ha trobat un tractament definitiu. En el cancer s’ha
detectat en determinats casos com la insuficiéncia o inhibicié de 'apoptosi de les
cellules canceroses és la causa de la formacié de tumors. D’aquesta manera, si no
es produeix apoptosi, el creixement de les cél'lules malignes no s’atura i el tumor es
pot disseminar arreu del cos fent que el risc de mort de l'individu augmenti de for-
ma considerable. Es per aixo que els projectes de recerca actuals estudien les mole-
cules que intervenen en l'apoptosi per poder identificar la seva actuacié en casos de
cancer i trobar un tractament especific per combatre la malaltia de manera efectiva.
L'experimentacié m’ha permés conéixer nous métodes diis comu al laboratori, iden-
tificar els trets morfologics propis de les cél-lules apoptotiques i saber distingir-les
de la resta de céllules vives. Els resultats obtinguts en I'experiment van verificar

la hipotesi, ja que a més concentracié del compost inductor de I'apoptosi (estauros-
porina), més cel-lules apoptotiques es van detectar.

En definitiva, la comprensié del concepte d’apoptosi és fonamental, ja que ens per-
met obtenir pistes per tal d’elaborar farmacs i descobrir possibles actuacions per fer
front a determinades patologies. Es per aquest motiu que 'apoptosi s’ha convertit
en un dels camps més actius en investigacié biomeédica que permetra I'evolucié de
la medicina en un futur.
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