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Resumen

El objetivo de este articulo es presentar el mecanismo de muerte celular programada y las
evidencias que apoyan su relacién con el proceso de maduracién de la carne bovina. La terneza
dela carne bovina es quiza una de las caracteristicas mas importantes para los consumidores,
pues hace de la carne un producto deseable en los mercados mundiales e influye en su precio
y calidad. Estas caracteristicas dependen de factores genéticos, nutricionales y ambientales.
Aunque en Colombia atn no existe la cultura de la trazabilidad de los productos carnicos en
los supermercados, se prevé que en un futuro cercano aumente el nimero de consumidores
en América Latina y que ellos tendrdn también la posibilidad de exigir las mejores carnes.
Descifrar los factores bioquimicos y moleculares que influyen en la maduracién de la carne
bovina es una tarea amplia que estd en sus primeras etapas. Se han descifrado algunas vias
implicadas, como la de la calpaina-calpastatina, la proteosémica y la de las catepsinas, protei-
nas que han sido reconocidas como de influencia positiva en el proceso de degradacién de
la fibra muscular durante su proceso de maduracion. La conversién del musculo en carne es
un proceso que comienza una vez el animal ha sido sacrificado y, por lo tanto, estd asocia-
do a los procesos de necrosis y muerte celular. En los dltimos anos muchos estudios se han
orientado hacia la importancia y el aporte del mecanismo de muerte celular programada o
apoptosis sobre la terneza de la carne.

Palabras clave: terneza, apoptosis, prote6lisis, calpaina, calpastatina.

The Mechanism of Programmed Cell Death and its
Importance in the Process of Beef Ripening

Abstract

The purpose of this paper is to present the mechanism of programmed cell death and the
evidence supporting its relation to the ripening of beef. The tenderness of beef is perhaps
one of the most important features for consumers, because it makes meat a desirable product
in global markets and influences their price and quality. These features depend on genetic,
nutritional and environmental factors. Although in Colombia there is still no culture of tra-
ceability of meat products in supermarkets, an increase in the number of consumers in Latin
America is expected in the near future and they will also have the option of demanding the
best meat. Deciphering the biochemical and molecular factors that influence the ripening
of beef is a large task that is still in its early stages. Some pathways involved have been deci-
phered, such as the calpain-calpastatin, the proteasomal and that off cathepsins, proteins that
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have been recognized as a positive influence in the process of muscle fiber degradation du-
ring the ripening process. The conversion of muscle onto flesh is a process that begins once
the animal has been sacrificed and, therefore, it is associated with the processes of cell death
and necrosis. In recent years, many studies have focused on the importance and contribution
of the programmed cell death mechanism or apoptosis on meat tenderness.

Keywords: Tenderness, apoptosis, proteolysis, calpain, calpastain.

O mecanismo de morte celular programada e sua importéincia
no processo de maturagao da carne bovina

Resumo

O objetivo deste artigo é apresentar o mecanismo de morte celular programada e as evidén-
cias que apoiam sua relagio com o processo de maturagao da carne bovina. A maciez da car-
ne é talvez uma das caracteristicas mais importantes para os consumidores, pois faz da carne
um produto desejavel nos mercados mundiais e influi no seu preco e qualidade. Estas carac-
teristicas dependem de fatores genéticos, nutricionais e ambientais. Embora na Colémbia
ainda ndo exista uma cultura da rastreabilidade dos produtos de carne nos supermercados,
espera-se que no futuro proximo aumente o numero de consumidores na América Lati-
na e eles também terdo também a possibilidade de exigir melhores carnes. Decifrar os fatores
bioquimicos e moleculares que influem na maturacio da carne bovina é uma tarefa ampla
que estd em seus estdgios iniciais. Foram decifradas algumas vias envolvidas, tais como as
das calpaina-calpastatina, a proteassomica e a das catepsinas, proteinas que foram recon-
hecidas como de influéncia positiva no processo de degradagao da fibra muscular durante
seu processo de maturagio. A conversio do musculo em carne é um processo que comega
quando o animal ¢ sacrificado e, portanto, estd associado com os processos de necrose e
morte celular. Nestes tltimos anos muitos estudos se concentraram na importancia e na con-
tribuigao do mecanismo de morte celular programada ou apoptose sobre a maciez da carne.

Palavras chave: maciez, apoptose, protedlise, calpaina, calpastatina.

INTRODUCCION cién quimica y energética, los niveles de oxidacion
lipidica, las propiedades de textura y los atributos
La terneza es uno de los principales atributos sen- sensoriales como olor, gusto y aromas percibidos

soriales de calidad de la carne. Aunque el término
calidad es complejo (1), el concepto mas extendi-
do es el que la define como la “adecuacién al uso’,
es decir, la capacidad de un producto para satisfa-

cer las expectativas de los consumidores (1).

Existen diferentes pardmetros o atributos indica-
dores de calidad de la carne como son: el pH, el
color, el contenido de pigmentos, la flora bacteria-

na, la capacidad de retencién de agua, la composi-

durante la masticacién (1), los cuales estan relacio-
nados entre si, para en su conjunto proporcionar

las caracteristicas integrales de calidad de la carne.

Aunque existen criterios diferentes entre los con-
sumidores en cuanto a algunos de los pardmetros
anteriores, la preferencia por una carne tierna es
consistente en todos los dmbitos de produccién y co-
mercializaciéon. No obstante la importancia comer-

cial de la terneza, la inconsistencia en la prediccién
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de la misma constituye un problema relevante de
la industria de la carne, e incluso se considera un
rasgo altamente variable y complejo para tenerlo
en cuenta dentro de los programas de mejoramien-

to genético (2).

La gran variacion de la terneza de la carne bovina
se debe a que esta caracteristica estd determinada
en parte por la constitucion genética del animal, en
donde pueden estar involucrados multiples genes
y complejas interacciones entre ellos, més el influ-
jo de las condiciones medioambientales durante la
cria-engorde del animal, y particularmente el ma-

nejo prey post mortem.

El aporte al conocimiento de estas caracteristicas
es actualmente apoyado por las nuevas tecnolo-
gias en gendmica, protedmica y metabolomica, las
cuales pretenden incluir todos los componentes
que faciliten el conocimiento de las caracteristicas de

calidad de la carne.

La terneza se puede definir como “la manifesta-
cion sensorial de textura del alimento y la forma
de reaccionar de esta frente a la aplicacion de fuer-
zas” (3, 4). Puede ser medida por diferentes méto-
dos, uno de los mas utilizados es el que utiliza el
corte en una celda de Warner Bratzler, que mide
la fuerza para cortar un trozo de carne con una
cuchilla de borde romo. La terneza estd determi-
nada por multiples fuentes de variacién, las cuales
pueden atribuirse a diferencias en raza, sexo, ali-
mentacién y peso, y a factores asociados al proce-
so de maduracidn, los cuales determinan tanto la
integridad de la arquitectura de estructuras como
los sarcomeros, la matriz extracelular y la grasa
intramuscular, asi como de la actividad de las en-
zimas proteoliticas sobre proteinas miofibrilares,
que quizd pueden explicar la mayor parte de las
variaciones de la calidad de la carne madura (4).

MECANISMOS BIOQUIMICOS Y
MOLECULARES QUE PARTICIPAN
EN LA TRANSFORMACION DEL
MUSCULO EN CARNE

El proceso de conversiéon de musculo en carne se
puede dividir en tres etapas: 1) Fase prerrigor, du-
rante la cual el musculo aparece todavia excitable
(5); 2) Fase rigor, cuando los componentes energé-
ticos de las células se agotan (ATP, fosfocreatinina
y glucosa); 3) Fase posrigor, en donde ocurre una
desorganizacién de la estructura muscular. Una
vez el animal es sacrificado se produce un descen-
so rapido e inesperado de los nutrientes y oxigeno
en todas las células del organismo, lo que lleva a
que el muasculo comience a procesar las reservas de
glucégeno para sintetizar ATP, produciéndose un
cambio del metabolismo aerdbico por metabolis-
mo anaerébico. A medida que se va reduciendo la
produccién de ATD, se genera fosfato inorgdnico,
lo que estimula la degradaciéon de glucosa a piru-
vato. Esta ruta, en ausencia de oxigeno, contintia
hasta la formacién y acumulacién de dcido lactico,
lo que genera la caida del pH celular, este descenso
gradual del pH es un activador de algunas de las
proteinas que intervienen en la desarticulaciéon de
la estructura de las proteinas musculares o protei-
nas que participan en el proceso de muerte celular
programada, y también de la inactivacién de pro-
teinas que intervienen en el mantenimiento y me-
tabolismo de la fibra muscular (6).

Cuando se agotan definitivamente las reservas de
nutrientes musculares, y no hay més produccion
de ATP, las bombas de Ca**?, Na*y K*, dependien-
tes de ATP, ya no funcionan més y, por tanto, se pro-
duce una lenta y progresiva despolarizaciéon de las
membranas celulares. Una vez liberado el calcio en
el espacio miofibrilar, este reacciona con la troponina
modificando su configuracién, como consecuencia
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se une al extremo de la cabeza de la actina, dando
lugar a una unién irreversible entre ambas protei-
nas. De esta forma, los filamentos finos de la fibra
muscular son trasladados sobre los gruesos, lo que
produce un acortamiento del musculo. La forma-
cién de actina-miosina da lugar a una tension y ri-
gidez muscular que conduce a la instauracion del
rigor mortis (7). Es alli donde comienza la etapa de
maduracion de la carne por parte de las enzimas
proteoliticas endégenas que actian sobre la miofi-
brilla muscular.

PRINCIPALES SISTEMAS
PROTEOLITICOS IMPLICADOS EN
LA MADURACION

Uno de los mecanismos mejor conocidos e impli-
cados directamente en el proceso post moértem de
maduracién de la carne es el mediado por enzimas
proteoliticas. Aunque existe aun debate y contro-
versia sobre la activacion, funcién y diferentes ti-
pos de polimorfismos de las proteinas que pueden
participar en la maduracién, se pueden reconocer
cinco sistemas proteoliticos sobre los cuales se
han centrado los estudios de maduracién: 1) el sis-
tema de las calpainas; 2) el sistema de las catepsi-
nas; 3) el sistema del proteosoma; 4) el sistema de
las Caspasas; S) el sistema de las metaloproteinas.

Sistema de calpainas

Las calpainas son proteinas heterodiméricas, dos
de las cuales son ubicuotas (calpaina m y m) y otra
con expresion exclusiva en las células musculares
(calpaina 3 —p94). Son enzimas citosdlicas, inde-
pendientes de ATP, y producen in vivo los cambios
observados en las miofibrillas, siendo capaces de
alterar la densidad de la linea del disco Z. Las cal-
painas my m parecen ser las que estdn directamen-
te implicadas en el inicio de la protedlisis de protei-
nas de las miofibrillas como la titina y la nebulina,

y también de la desmina, constituyente principal
de los filamentos intermedios. Algunos autores
(8) sugieren que son las responsables del 95% de
degradacién inicial de las proteinas, y que catalizan
la ruptura de proteinas de los miofilamentos ha-
ciéndolos disponibles al proteosoma y las enzimas
lisosomales que completarian su degradacion. Aun
no estd muy claro el papel que juega la calpaina 3
en la maduracién. Parr et al. (9) no encuentran
asociacion entre la terneza y la expresion de calpai-
na 3 (9). Sin embargo, Ilan (10) encontraron co-
rrelaciones significativas entre el ARN mensajero
y la expresion de calpaina 3 con la terneza de carne
en ovinos (10). Las calpastatinas son los inactiva-
dores enddgenos de las calpainas. Las calpastatinas
son degradadas en el muasculo post mértem, exis-
tiendo evidencias de que esa degradacion es lleva-
da a cabo por las calpainas (11).

Sistema de catepsinas y su inhibidor,
las cistatinas

Las catepsinas son una familia de endo y exopepti-
dasas localizadas principalmente en los lisosomas,
que se activan a pH 4cidos (entre 3,5y 6,5). En el
musculo se encuentran las catepsinas de tipo: B, L,
H, SF, Ky D (12). Su principal papel dentro del
proceso de maduracion de la carne radica en que
durante las primeras 24 horas post mértem ocu-
rre una ruptura lisosomal y liberacion de todas las
enzimas de su interior. Existen evidencias experi-
mentales de que estas enzimas catalizan la proteé-
lisis de proteinas como troponina T, I y C, nebuli-
na, titina y tropomiosina, ademds de sus sustratos
preferenciales actina y miosina (13).

Las cistatinas son un grupo de inhibidores de pa-
painas y catepsinas. En condiciones in vivo estdn
localizadas en el citoplasma, de modo que impi-
den la accién de las captesinas fuera del lisosoma.
En el muasculo post mértem, cuando el lisosoma
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es destruido, el desbalance entre enzima-inhibi-
dor serd el que determine la accion de las catepsi-
nas sobre la terneza de la carne (14).

El sistema del proteosoma

Es un complejo proteolitico multicatalitico (26S)
que se encarga de destruir proteinas dafiadas y de
controlar la concentracion de determinadas protei-
nas necesarias para los procesos celulares (15). Las
proteinas que serdn destruidas por el complejo del
nucleosoma son previamente marcadas mediante
la agregacion de una cadena de ubiquitina, lo cual
permite su reconocimiento. En el musculo post
mortem, una vez se acaba el ATP circundante, el
proteosoma se disocia en dos fracciones: una de 20S
y otra de 19S. La subunidad de 20S no requiere de
ATD, ni de ubiquitina, por lo que apoya la hipétesis
de que esta unidad puede participar en la degrada-
cién de las lineas Z y M de las miofribrillas (15).

Caspasas

Las caspasas son una familia de cisteina-proteasas
que no requieren calcio y que se caracterizan por
su capacidad para degradar proteinas a nivel de re-
siduos especificos de dcido aspartico, luego de sufrir
varias modificaciones postraduccionales. Participan
como efectoras del proceso de muerte celular pro-
gramada, en donde acttian sobre las proteinas de la
membrana celular y del citoesqueleto tales como
vimentina, desmina y espectrina disminuyendo su
integridad, lo que produce un aumento en los nive-
les de calcio intracelular, degradacién de la calpas-
tatina y activacion de la calpaina, promoviendo la
degradacién de proteinas de la miofribrilla (16).

Metaloproteinasas

Las metaproteinas de matriz (MMP) pertenecen a

una familia de proteasas dependientes de Zn**?, que

estdn involucradas en el recambio de la matriz extra-
celular (17). La importancia dentro del proceso
de conversion de musculo en carne radica en su ca-
pacidad para la degradacién de la matriz de tejido
conectivo, la degradacién de diferentes tipos de co-
lagenos y de proteinas que conectan el sarcolema
con la matriz extracelular, los diotroglicanos asocia-
dos ala membrana y las placas musculares (18).

PROCESO DE MUERTE CELULAR
PROGRAMADA

La apoptosis o muerte celular programada es un
proceso fisioldgico que juega un papel importante
en el desarrollo y el mantenimiento de la homeos-
tasis tisular de los organismos. Fue inicialmente
descrita por Kerr en el afio 1972 (19), sin embar-
go, el primer reporte de que las células mueren na-
turalmente fue publicado por Carl Vogt hacia 1842
(20). La palabra apoptosis se refiere a la caida
programada de las hojas de los drboles durante el
otofio, en donde apo hace referencia a distancia y
ptosis a caida (21).

La apoptosis es un proceso evolutivamente conser-
vado, se presenta tanto en organismos unicelulares
como multicelulares. Fue inicialmente clarificado
en el nemdatodo Caenorhabditis elegans, en don-
de se encontr6 que de 1090 células somdticas del
nematodo, 131 sufren muerte celular (22); ade-
mas, utilizando el mismo modelo animal también
se describid la funcién de las proteinas efectoras
de dicho proceso (las caspasas). Este proceso se
caracteriza por ser ordenado, secuencial y estricta-
mente regulado, su desregulacion puede producir
diferentes tipos de patologias como desdérdenes
neurolégicos, autoinmunes y cdncer (23).

Durante la muerte celular programada se pue-
den evidenciar una serie de cambios de la morfolo-
gfa celular como: la condensacién de la cromatina

Rev. Med. Vet. ISSN 0122-9354: Bogota (Colombia) N° 23: 83-96, enero-junio del 2012 87



Janeth Ortega Torres / Manuel Fernando Ariza Botero

nuclear, la reduccién del tamano celular y la apa-
ricion de protuberancias en la membrana plasma-
tica, cambio conocido como blebbing (19, 24).
De otra parte, se presentan una serie de procesos
bioquimicos caracteristicos como la degradacién
del ADN nuclear mediada por endonucleasas que
producen fragmentos de tamafio entre 80 y 200 pb
(24); cambios en la distribucién de la fosfatidil-
serina (PS) (25), la cual normalmente se encuen-
tra en la parte interna de la membrana plasmatica
pero durante el proceso apoptotico se expone en
la superficie celular; liberacién de la endocuclea-
sa CAD (caspasa-activated DNas) de su inhibidor
iCAD debido a que este es degradado por las cas-
pasas (26). Al final del proceso, el contenido celular
se empaqueta en los llamados “cuerpos apoptoti-
cos” (27) que envian sefales quimicas a las células
vecinas y a los macréfagos para ser reconocidas y
fagocitadas.

Vias apoptéticas

Existen dos vias principales por las cuales se puede
disparar el mecanismo de muerte celular progra-
mada: 1) la generada por sefiales celulares dentro
de la célula activada cuando se inducen danos oxi-
dativos en la mitocondria (28), y 2) induccién de la
apoptosis por medio de activadores de muerte celu-
lar que se unen a receptores especificos en la mem-

brana celular.

En mamiferos existe un gran nimero de sefiales
que inducen estas vias. Las vias extrinsecas se acti-
van por estimulos apoptoticos externos a la célula
y se inician por la unién de ligandos inductores de
muerte a sus respectivos receptores localizados en
la superficie de la célula.

La via intrinseca es activada por senales al interior
de la célula como dafio en el ADN inducido por
radiaciones o agentes quimicos; escasez de factores

de crecimiento que actiian como sefiales de regu-
lacién de muchos genes, o estrés oxidativo. Estas
senales al interior de la célula inician la muerte ce-
lular programada por la via intrinseca, en donde la
mitocondria juega un papel muy importante (29).

Las vias extrinsecas e intrinsecas son ejecutadas
por una serie de proteinas conocidas como caspa-
sas, que a su vez activan con otra serie de proteinas
y nucleasas; luego de que la senalizaciéon ha sido
reconocida se producen las alteraciones morfo-
légicas y quimicas mencionadas anteriormente y
finalmente la muerte celular (19). Sin embargo,
también existe la posibilidad de que se ejecute
muerte celular sin mediacién de las caspasas (30).

Moléculas de la apoptosis

Existen basicamente dos tipos de moléculas que
regulan la apoptosis, codificadas por dos tipos de
genes: genes que promueven la apoptosis: bax,bcl-xs,
caspasas'y fas, y genes que la regulan negativamen-
te: bcl-2 y bel-xl, y la familia de proteinas inhibido-
ras de apoptosis (IAP) (31).

Principales moléculas de la ruta
de sefializacion de la apoptosis

Moléculas efectoras: las caspasas

Las caspasas son peptidasas ricas en cisteina con
un sitio estricto de clivaje para un residuo de 4cido
aspartico (Asp o D). Las caspasas son sintetizadas
como formas inactivas y sufren un proceso de re-
gulacién postraduccional que implica la modifica-
cién de una forma larga inactiva a una forma corta
activa. Todas poseen un prodominio seguido de un
dominio activo y otro inhibidor que, al cortarse por
un proceso autocatalitico, convierte a la procaspasa
en su forma activa. La forma activa es un tetrdmero
compuesto por dos subunidades grandes (20 kDa)
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y dos subunidades pequefias (10 kDa) (32). Se
han identificado 14 caspasas en mamiferos y han
sido clasificadas en tres clases dependiendo de su
funcién (33):

Caspasas inflamatorias: este grupo incluye a las
caspasas 1-4-5-11-12-13-y 14 que estan implica-
das en la inflamacién, importantes para la madura-
cion de las citoquinas proinflamatorias.

Caspasas apoptéticas iniciadoras: las caspasas 8
y 10 se caracterizan por poseer un largo prodomi-
nio en donde estd localizado un dominio efector
de muerte celular (DED death effector domain);
mientras que las caspasas 2 y 9 poseen un dominio
de reclutamiento y activacién de caspasas (CARD
caspase activation and recruitment domain), y per-
miten la interacciéon con moléculas adaptadoras.
Estas caspasas iniciadoras procesan y activan a las
proteasas efectoras.

Caspasas apoptoticas ejecutoras: en este grupo
se encuentran las caspasas 3, 6 y 7 que tienen un
prodominio corto y participan en la protedlisis de
multiples sustratos cuyas modificaciones ponen
de manifiesto los diferentes cambios morfolégicos
y quimicos caracteristicos de la apoptosis.

Las caspasas son inhibidas por una serie de mo-
léculas que bloquean su accién y por tanto la apop-
tosis. Muchas de las proteinas inhibidoras han sido
reconocidas en virus, los cuales las utilizan como
mecanismo para bloquear la muerte de células in-
fectadas (34). La mayoria de los inhibidores son
conocidos como IAP (inhibitor of apotosis protein),
los cuales se pueden unir tanto a las procaspasas
como a las caspasas inhibiendo su accién. Algu-
nas de las proteinas proapotéticas liberadas por las
mitocondrias derivadas de la activacion de la via
intrinseca actian sobre estos inhibidores para, de
esta manera, permitir el proceso apoptético.

Receptores de muerte celular: Familia

TNF-R

Los receptores de muerte celular son un grupo
de proteinas que participan activamente en reci-
bir senales externas y que activan vias intrinsecas
para permitir procesos como proliferacion, super-
vivencia, diferenciacién o muerte celular. Su fun-
cién dentro del proceso de apoptosis se soporta en
que estas proteinas tienen un dominio de muerte
celular en el espacio intracelular que recluta otras
proteinas inductoras del proceso apoptético.
Receptores como TNF-R o CD9S (cytotoxicity-
dependent protein 95) se activan por ligandos estre-
chamente relacionados entre si y que pertenecen a
la familia de ligando TNF (factor de necrosis tumo-
ral) que pueden activar genes como NF-kB y Jun
quinaza (35). En general pertenecen a la familia de
TNF (factores de necrosis tumoral) y se pueden
reunir en tres grandes grupos: Fas, TNR y TRAIL.

Proteinas adaptadoras

Estas moléculas permiten el contacto de los recep-
tores de muerte celular con las caspasas y las protei-
nas de la familia Bcl-2, estas asociaciones son permi-
tidas gracias a los dominios de muerte celular (DD),
el dominio efector de muerte (DED) y el dominio
de reclutamiento de caspasas (CARD) (36).

Las moléculas adaptadoras mds conocidas son
FADD/MORT 1 (Fas-associated death domainpro-
tein/mediator of receptor-induced toxicity), RIP
(receptor-interacting protein), estas dos moléculas
adaptadoras interaccionan con la superfamilia de
receptores TNF-R y TRADD (TNF-R1-associated
death domain protein) (37).

Proteinas de la familia Bcl-2

Corresponden a una familia de proteinas con cua-
tro dominios (BH) relativamente conservados.
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Existen alrededor de 20 miembros de esta familia
y pueden ser divididos en dos grupos: las proteinas
antiapoptoticas, que incluyen Bcl-2, Bcl-xl, Bclw,
Al, Mcl-1, Boo/Diva y NR13 y promueven la su-
pervivencia celular, y las proteinas proapoptoticas,
de las cuales se conocen dos grupos: en el primer
grupo se encuentran las proteinas que comparten
tres dominios BH con Bcl-2, dentro de este estdn las
proteinas Bax, Bak y Bok; y otro grupo con pro-
teinas que contienen solo un dominio BH (BH-3
only o BID), el cual parece fundamental para la in-
duccién de la apoptosis, dentro de este grupo se
encuentran las proteinas Bid, Bad y Bim. Estos dos
grupos de proteinas son necesarios para inducir
apoptosis por la via intrinseca (38).

Activacion por la via extrinseca

La activacion de la muerte celular programada por
la via extrinseca es un complejo proceso en don-
de interactan aunada y ordenadamente todas las
moléculas mencionadas. En respuesta a una senal
extrinseca, los receptores de muerte interaccionan
a través de su dominio citoplasmatico de muerte
(DD) con el DD homélogo de las proteinas adap-
tadoras. Estas moléculas adaptadoras comunican
los receptores de muerte con las caspasas y con al-
gunos de los miembros de la familia BCI-2 a través
de los dominios DD, DED y el dominio de reclu-
tamiento de las caspasas. La senalizacion via recep-
tores FAS es una de las mejor descritas, una vez se
han unido los dos DD —el del receptor y el de la
proteina adaptadora— se forma el complejo FADD,
el domino DED interacciona con las procaspasa 8
(y en algunos casos 10) formando el complejo de
sefializacién inductor de muerte DISC (death- in-
ducing signaling complex). A partir de este punto, el
proceso apoptético puede seguir dos rutas alternati-
vas: una implica la activacion directa de otras cas-
pasas (en células de tipo 1), mientras que en las
otras células de tipo 2 se requiere la intervencién

de la mitocondria, convergiendo con la via intrin-

seca.

En las células de tipo 1, la activacion de la caspasa
8 0 10 va seguida de la activacion de las efectoras,
incluyendo las caspasas 3, 6 y 7 que actian como
efectoras de la muerte celular. En las células de
tipo 2 se da una interaccidn entre las vias apoptoticas
extrinsecas e intrinsecas, mediada por la proteina
BH3 only (36), esta proteina reside en el citosol como
un precursor inactivo, pero después de la activacion
de la via extrinseca es procesado por la caspasa 8
para producir un fragmento C-terminal de 15kDa,
t Bid que se trasloca a la mitocondria y facilita la
activacion, insercién y oligomerizacién de Bax en
la membrana mitocondrial externa formando un
canal que algunos autores han denominado MAC
(mitocondrial apoptosis-inducing channel) (39).

Activacion por la via intrinseca

Las vias extrinsecas se inician por diversos estimu-
los apoptéticos que provienen del interior de la
celula y convergen en las mitocondrias (que par-
ticipan como un regulador central de las apoptosis
por via intrinseca). Diversas modificaciones en la
membrana mitocondrial permiten la liberacién de
diferentes moléculas que interactdan de forma orde-
nada y altamente precisa para llevar la apoptosis.

La permeabilizaciéon de su membrana externa
(MOMP, mitocondrial outer membrane) es un even-
to determinante para esta via (39) y estd mediado
y controlado por los miembros de la familia Bcl-2,
durante este evento se liberan moléculas proapop-
toticas del espacio intermembrana tales como: ci-
trocromo ¢, se considera como uno de los eventos
mds importantes para proseguir el proceso, una vez
liberado el citrocromo al citoplasma, la apoptosis
no tiene reverso; un componente de la cadena de
transporte electronico, HtrA2/Omi, una serin pro-
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teasa, Smac/Diablo (second mitocondrial derived
activator of caspase), AIF (apoptosis inducing factor),
Endonucleasa G. AIF se transloca al ntcleo, donde
desencadena cambios nucleares independientes de
caspasas, causando condensacion de la cromatina
nuclear y fragmentacién del ADN. La endonu-
cleasa G induce fragmentacién de ADN intercro-
mosomal, también de un modo independiente de
la activacion de las caspasas. Smac/Diablo activa
apoptosis neutralizando la actividad de las protei-
nas inhibidoras de apoptosis (IAPs), HtrA 2/Omi
también actta uniéndose a las proteinas IAP inhi-
biendo su accién (39).

LA APOPTOSIS Y EL PROCESO
DE MADURACION DE LA CARNE
BOVINA

Dos de los mecanismos de muerte celular recono-
cidos como relacionados con el proceso de madu-
racion de la carne son: la apoptosis y la necrosis.
Después del sacrificio hay una muerte generalizada
del animal y se reconocen muchos de los aspectos
que estdn asociados al proceso de maduracién de
la carne. Sin embargo, el efecto de la muerte celular
sobre estos procesos y su rol aun no han sido bien
entendidos.

Estos dos términos se refieren a muerte celular den-
tro de los contextos patoldgicos o fisiologicos. Ne-
crosis es la muerte celular causada por un dano irre-
versible a la célula, acompanado por una reaccién
inflamatoria, en donde se liberan factores quimio-
tacticos que hacen que se muevan leucocitos al lugar
delalesion y las células son removidas por fagocito-
sis. En contraste, la apoptosis es un proceso ordena-
do, altamente regulado y dependiente de ATP.

Existen evidencias experimentales que apoyan de
manera decisiva la hipdtesis de que el proceso de
apoptosis tiene lugar durante las primeras horas

post mortem. Durante esta etapa tienen lugar en
las células musculares algunos eventos tales como
la reduccién de la energia celular, la caida del
pH y la temperatura, la acumulacién de lactato y
liberacién de calcio, en donde cada uno de estos
factores puede favorecer la activacion de la muerte
celular programada, por cualquiera de las vias. A
continuacién se relacionan algunos eventos lle-
vados a cabo durante la maduracién de la carne y
como ellos podrian activar la apoptosis, como una
manera de apoyar la hipétesis de que este proceso
ocurre durante las primeras horas una vez sacrifica-
do el animal y, por lo tanto, puede ser importante en
el proceso de maduracion de la carne.

Efecto de ATP sobre la apoptosis: el andlisis de re-
sultados sobre los requerimientos de ATP para los
procesos de apoptosis y de necrosis, en diferentes
modelos celulares, revelan que las células sufren
uno u otro evento de muerte celular dependiendo
de la disponibilidad de ATP. En condiciones de dis-
ponibilidad de ATP se da apoptosis, cuando los
niveles de ATP decaen la células sufren necrosis.
Ademas, la ausencia de glucosa induce un estrés
oxidativo y dispara algunas vias de sefalizacion
asociadas a Bax que incluye la activacién de sena-
les de quinazas; la hipoxia regula la estabilizacién
de p53 permitiendo un incremento en apoptosis
asociada a pS3 (40).

Efecto del pH sobre la apoptosis: Shrode et al.
(41) analizaron el rol del pH sobre la apoptosis y
encontraron que los ambientes écidos son necesa-
rios para la activacion de la DNasas responsables
para la fragmentacién del ADN que ocurre duran-
te el proceso de apoptosis (41). Evidencias que
provienen del andlisis de la modificacién in vitro
del pH en células cancerosas han demostrado que
una caida del pH de entre 0,3 y 0,4 unidades indu-
ce la apoptosis (42). Los cambios intracelulares
de pH en linfocitos del timo pueden actuar como
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un marcador que diferencie las células que mueren
por apoptosis (pH 7,2 a 6,87/90 min) y necrosis
(pH 7,2 27,5/90 min) (43).

Efecto de iones de calcio sobre la apoptosis: la li-
beracion de iones de calcio del reticulo endoplas-
matico y su acumulacién en la mitocondria juegan
un papel muy importante dentro de la activacion del
proceso apoptotico. Existen varias vias de libera-
cion de iones Ca*™?, siendo una de ellas a través de
receptores 1, 4, S trifosfato inositol (IP3R) (44).
Los iones de calcio actian sobre la mitocondria y
causan la liberacion de citocromo C, lo cual activa
la caspasa 3 permitiendo un punto de no retorno
para el proceso de apoptosis. En las células muscula-
res los iones de calcio son liberados del reticulo sar-
coplasmatico desde diferentes canales de calcio
denominados receptores de rianodina (44). De
acuerdo con McConkey (44), los iones de calcio
se incrementan entre 200 y 400 nmoles en las cé-
lulas apoptoticas, en comparacion con las células
necroticas en donde los niveles no se incrementan
mas de 1 mmol.

Efecto del estimulo eléctrico sobre la apoptosis: en
la industria cdrnica es bien conocido que los esti-
mulos eléctricos sobre la carcasa aceleran la caida
del pH, incrementan la liberacion de iones de Ca**
y, por lo tanto, la protedlisis del musculo permitien-
do una maduracién de la carne. Un pulso eléctrico
con una intensidad de entre 200 y 250 V/cm puede
disparar el proceso de apoptosis en células cancero-
sas (45) activando la liberacién de calcio intracelu-
lar. Estudios realizados por Beebe et al. (46) revela-
ron que pulsos eléctricos de 300 KV/cm por 10-300
nanosegundos causan apoptosis de células tumora-
les en cultivo, evidenciados por fragmentacién del
ADN y activacién de la caspasas (46).

En general, se puede concluir que en circunstan-
cias post mértem las condiciones celulares se mo-

difican. Se disminuye el pH celular y aumentan

los niveles de algunos iones, como los iones de
calcio. En consecuencia, se produce activacion
directa o indirecta de una serie de proteinas pro-
teoliticas, activacion de proteinas que participan
en el proceso de muerte celular como las caspa-
sas, lo que contribuird a una aceleracién del pro-
ceso apoptotico.

(GENES RELACIONADOS Y
HEREDABILIDAD DE LA TERNEZA

Laheredabilidad de las caracteristicas de calidad en
la carne tiene un valor moderado, tendiendo a au-
mentar cuando se utilizan mediciones bioquimicas,
como por ejemplo la actividad de la calpaina. De
acuerdo con Marshall (47), el contenido de grasa
intramuscular tiene una heredabilidad de 0,54, la de
la terneza es de 0,22, la resistencia al corte 0,25, la
fragmentacion de las miofibrillas 0,39 y la activi-
dad de la calpastatina 0,43 (47).

Existen otros factores que afectan la fibra muscu-
lar, y por ende la terneza de la carne bovina, como
la cantidad de miofibrillas para la cual se reporta
una heredabilidad de 0,22, y el didmetro de la mio-
fibra cuya heredabilidad estimada fue 0,74 en el
musculo longisimuss dorsi (48).

En cuanto a los genes que han sido reportado aso-
ciados con terneza, en un estudio de la expresion
diferencial de genes en el musculo de ganado Cha-
rolais, mantenido bajo rigurosos controles experi-
mentales, y cuyas caracteristicas sensoriales fueron
evaluadas por paneles de expertos altamente entre-
nados, se obtuvo que 2185 genes fueron expresados
diferencialmente en relacién con caracteristicas de
tipo sensorial como la terneza, la jugosidad y el sabor.
De estos, 29 genes muestran asociacion con terneza
especificamente. La mayoria de ellos estuvieron
sobreexpresados en el musculo de los animales
estudiados. Otros genes tales como DNAJAI,
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HSPB1 y CRYAB se expresan muy poco en carnes
de alta terneza. El gen DNAJA1 mostr6 correla-
cién altamente significativa entre su baja expresion
y terneza (49). Los autores postulan que los bajos
niveles de expresion de proteina codificada por
este gen son ttiles como indicadores de terneza, lo
cual fue patentado.

El gen DNAJA1 codifica para una proteina de cho-
que térmico que interactda con otra proteina de
choque térmico denominada Hsp70, yjuntas juegan
un papel importante en el plegamiento de proteinasy
el transporte de las mismas hacia la mitocondria. El
complejo DNAJA1/Hsp70 inhibe la apoptosis
debido a que previene el transporte hacia la mito-
condria de la proteina proapoptdtico Bax, de esta
manera contribuiria a retardar la apoptosis y, por
tanto, a retardar la muerte celular durante la con-
version del musculo en carne (49).

De otra parte, el producto de expresion del gen
HSPBI corresponde a otra proteina de la familia de
proteinas de choque térmico denominada Hsp27,1a
cual parece estar involucrada en la resistencia al es-
trés, y contribuye con la organizacién de las fibras
de actina. Si existe una baja expresion de este gen, se
produce poca proteina Hsp27 por lo que se favore-
cerfa la desorganizacion y degradacion de la actina,
lo que contribuirfa con la terneza (49).

Finalmente, el gen CRYAB codifica para una pro-
teina denominada cristalino, la cual comparte
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