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Apoptosis.

es un proceso para el desarrollo y la homeostasis de los organismos. A diferenciar de la
necrosis que es alguna forma de muerte celular desordenada y la apoptosis permite que
las células mueran sin causar dafio a los tejidos, se puede decir que es una muerta
programada y ordenada. Este mecanismo es para el desarrollo embrionario, la regulacion
del sistema inmunoldgico y la prevencion de enfermedades y se va a activar mediante vias
bioquimicas especificas, la apoptosis asegura que las células dafiadas o no deseadas sean
eliminadas de manera segura.

También la apoptosis mantiene la homeostasis al equilibrar la proliferacién celular y lo hace
mediante las células dafiadas o envejecidas son eliminadas lo que permite la renovacion
celular y previene la acumulacibn de células defectuosas y por ultimo para el
funcionamiento del sistema inmunolégico para la maduracién de los linfocitos en el timo, las
células T autorreactivas son eliminadas mediante apoptosis para prevenir enfermedades
autoinmunes. La apoptosis puede tener dos motivos fundamentales, como parte del
desarrollo de estructuras corporales o bien para eliminar células que supongan una
amenaza para la integridad del organismo. Se caracteriza por hipereosinofilia y retraccion
citoplasmética con fragmentacién nuclear, desencadenada por sefales celulares
controladas genéticamente.

Uno de los primeros cambios morfolégicos en las células al inicio de la apoptosis es la
condensacion del citoplasma y la reduccién del volumen celular, siguiendo con cambios en
el nicleo. La cromatina se condensay se adosa a la membrana, seguida por invaginaciones
de la membrana nuclear y la fragmentacion del ndcleo en estructuras membranosas con
cromatina variable. La membrana celular también sufre invaginaciones que fragmentan la
célula en vesiculas llamadas cuerpos apopt6ticos, que contienen organulos intactos y son
fagocitadas por células como lo son los macréfagos, evitando asi la liberacion de material
intracelular al medio. Este proceso esta restringido a células individuales.

Las proteinas de la familia Bcl-2 juegan un papel crucial en la regulacion de la via intrinseca
y las proteinas pro-apoptéticas, como Bax y Bak, promueven la liberacion de citocromo c,
mientras que las proteinas anti-apoptéticas, como Bcl-2 y Bcl-xL, inhiben este proceso.
Ademas, los inhibidores de caspasas regulan la actividad de las caspasas, evitando la
activacion inapropiada de la apoptosis; el equilibrio entre estos factores determina el destino
de la célula y asegura que la apoptosis ocurra en los procesos adecuados.

proteinas son los reguladores mas importantes del proceso de apoptosis. Una vez activado

el apoptosoma, ocurre este cliva a la procaspasa 3, activAndola a caspasa 3 la que es



realmente la caspasa efectora por otro lado a la salida de citocromo ¢ desde la mitocondria,
otra proteina llamada SMAC/DIABLO la cual es inhibidor de los inhibidores de caspasas
sale de la misma. Asi se tiene una via en la que la caspasa efectora esta libre de actuar
dado que sus inhibidores fueron evitados por SMAC/DIABLO vy la apoptosis continua de
forma natural.

El bcl-2 se expresa de manera importante durante estadios muy tempranos de la
diferenciacion de células B y T, y también esta altamente expresado en la etapa de
diferenciacion final de los linfocitos. Es importante destacar que Bcl-2 no confiere proteccién
a la célula contra la apoptosis, ni en la seleccidén negativa de células autorreactivas del timo,
ni en los mecanismos citotoxicos de los linfocitos T citotdéxicos. Tampoco se aprecia su
efecto protector sobre las células B inmaduras que sufren apoptosis.

Es conocido que ciertos oncogenes y genes supresores de tumor influyen en el mecanismo
de muerte celular programada tal es el caso de los genes c-myc y nur- que a pesar de estar
asociados con la progresion del ciclo celular participan en la induccion de apoptosis en
algunas células, también se encuentra el gen bcl-2 que como ya ha sido descrito, bloquea
la apoptosis cuando es sobre expresado y el gen p53, cuyo requerimiento se produce en
casos de dafio gendémico. La expresion de estos genes puede inducir a algunos tipos de
cancer a la apoptosis. Esto sugiere que la muerte celular programada es un mecanismo de
defensa contra la transformacion maligna. El gen p53 ha sido llamado guardian del genoma
por ser el encargado de bloquear la divisién celular cuando las células han sufrido dafio en
su material genético. Este bloqueo lo lleva a cabo deteniendo las células en la fase G1 del
ciclo celular.

La pérdida de la funcién normal del gen p53 puede conducir al desarrollo de neoplasias
malignas; de hecho son muy frecuentes las alteraciones en este gen en una variedad de
canceres humanos mas del 50 % de los tumores humanos estan asociados a mutaciones
en p53. Hay evidencias que hacen pensar que el alto riesgo de la transformacion maligna
en ausencia de p53 funcional, probablemente origina una oportunidad reducida de reparar
el DNA y una incapacidad de eliminar por apoptosis la célula dafiada no reparada. Aunque

es desconocida la base real de la apoptosis inducida por este gen.

La apoptosis puede ocurrir, por ejemplo, cuando una célula se halla dafiada y no tiene
posibilidades de ser reparada, o cuando ha sido infectada por un virus. La decision de iniciar
la apoptosis puede provenir de la célula misma del tejido circundante o de una reaccion

proveniente del sistema inmune. Cuando la capacidad de una célula para realizar la



apoptosis se encuentra dafiada por ejemplo debido a una mutacion o si el inicio de la

apoptosis ha sido bloqueado por un virus la célula dafiada puede continuar dividiéndose sin

mayor restriccion, resultando en un tumor que puede ser de caracter canceroso.
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