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APOPTOSIS

La apoptosis es un tipo de muerte celular programada en el cual no existe inflamacion, o
bien es una via de destruccion de células programadas por el mismo organismo con el fin
de controlar su desarrollo y crecimiento, que puede ser de naturaleza fisiol6gica y esta

desencadenada por sefiales celulares controladas genéticamente.

La apoptosis es un proceso fisiolégico de eliminacién celular estrechamente regulado y
caracterizado por una secuencia de cambios morfolégicos estereotipados: contraccion
celular, condensacién de la cromatina y fragmentacion nuclear y celular, con formacion de
cuerpos apoptoticos que son engullidos por las células fagociticas préximas antes de que
se pierda la integridad de la membrana; Las alteraciones en la regulacién de la apoptosis
son criticas en el desarrollo del cancer y en la resistencia al tratamiento. Las aberraciones
genéticas de las células tumorales inducen con frecuencia su muerte por apoptosis, pero
en el proceso de malignizacion pueden adquirir cambios en genes y proteinas implicados
en las vias apoptéticas, permitiendo a dichas células tumorales evadir la apoptosis; En las
células cancerosas la apoptosis puede ser un fenomeno reversible, si no se sobrepasa un
determinado punto de no retorno, lo que podria contribuir a la repoblacion de células

tumorales entre los ciclos de tratamiento antitumoral, facilitando la progresién o la recaida.
Tipos de apoptosis:

Apoptosis fisiol6gica: ocurre durante la embriogénesis, Seleccion negativa de linfocitos y la

menopausia

Apoptosis patolégica: ocurre cuando hay u dafio en el material genético de la célula;

acumulacién intracelular de proteinas malegadas, infecciones virales ETC.
Fases de la apoptosis:

Fase de induccion: las células reciben el estimulo de muerte. La apoptosis puede ser
inducida por diversos estimulos como son: ausencia de factores de crecimiento, factores

troficos, glucocorticoides, radiaciones vy y activacion de receptores de muerte.

Fase efectora: El interés se ha centrado alrededor de la apertura de canales o poros de
transicion mitocondrial y la liberacion de diversos factores proapoptéticos, entre ellos el
citocromo C. En la mayoria de los sistemas donde ocurre la apoptosis se observa, en la
membrana mitocondrial, la formacién de un canal de gran conductancia conocido como

poro PT.



Fase de degradacion: esta caracterizada por la participacién de enzimas catabdlicas como
las endonucleasas y las caspasas, cuya actividad hidrolitica inicia una serie de alteraciones

ultraestructurales en la célula.

La apoptosis esta mediada por dos vias importantes una via intrinseca y otra via extrinseca,

pero para llegar a ese estimulo se necesita de caspasas las cuales encontramos dos tipos
Caspasas de iniciacion las cuales comprenden las siguientes: nueve y diez entre otras
Caspasas ejecutoras: tres, seis y siete

La liberacion del citocromo C estar4 mediado por las siguientes proteinas:

Proapoptoticas: BAX, BAK

Anti apoptéticas: BLC2, BLCX Y BCL1

Censoras: las BH3.

Via intrinseca: es una consecuencia de la liberacion del citocromo C y esta liberacion esta
mediada por las proteinas antes mencionadas (proteinas proapoptoticas, anti apoptoticas
y sensoras); una célula normal tiene un factor de crecimiento que es una sefal de
supervivencia, y este factor de crecimiento hace que alla una mayor expresion de la proteina
BLC2 que es una proteina antiapoptéticas, y esta impide que salga el citocromo al exterior;
sin embargo cuando no hay una sefial de supervivencia a causa de radiacion o dafio en
ADN se produce un aumento del P53 y cuando esto ocurre los sensores BH3 detectaran
el dafio del ADN y habra un aumento de las proteinas proapoptoticas, que generaran un
poro para la liberacion del citocromo C y al salir realiza la activacion de las caspasas la cual

en esta via es la 9 que es una caspasa de iniciacion de la via intrinseca.

via extrinseca: en esta via se encuentran implicados receptores de muerte los cuales son:

receptores TNF1 y receptores Fas (CD95).

La celula detecta el dafio celular de la célula que entrara en apoptosis entonces el ligando
Fas se unira al receptor Fas, en el cual ocurrira una serie de procesos que van a unir a tres
receptores Fas y estos tres receptores fas se uniran a la proteina FAD y una vez unido hace
que se una la procaspasa 10 y se produce procaspasa 10 activa y estas activaran a la

cascada de caspasas de ejecucion.
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