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INTRODUCCION

La apoptosis 0 muerte celular programada, es un proceso crucial en el desarrollo y
mantenimiento de la homeostasis. Este mecanismo permite la eliminacion de células
innecesarias, dafiadas o potencialmente peligrosas sin causar inflamacién ni dafar el tejido
circundante. La apoptosis se distingue de la necrosis, que es una forma de muerte celular
no programada que a menudo resulta en inflamacion y dafio tisular. En este ensayo,
exploraremos las vias de sefializacion de la apoptosis, asi como sus fases de inicio,

ejecucion vy lisis.
Vias de sefalizacion de la apoptosis

Existen dos principales vias de sefializacion de la apoptosis: la via extrinseca y la via
intrinseca. Ambas convergen en una fase comun de ejecucion que culmina en la

desintegracion de la célula.
Via Intrinseca (Mitocondrial)

La via intrinseca se desencadena en respuesta a sefiales internas de estrés o dafio celular,
como dafio al ADN, hipoxia (falta de oxigeno) o estrés oxidativo. Este proceso involucra a

la mitocondria y se desarrolla en los siguientes pasos:

Sefiales de dafio por medio de factores de estrés celular inducen la activacion de proteinas
proapoptéticas de la familia Bcl-2, como Bax y Bak. Surge una alteracion mitocondrial, en
la cual Bax y Bak se insertan en la membrana mitocondrial externa, causando la liberaciéon
de citocromo ¢ desde el espacio intermembrana de la mitocondria hacia el citosol.
Posteriormente hay una formacion del apoptosoma, en el cual el citocromo c en el citosol
se une a la proteina Apaf-1 (factor activador de proteasa apoptética), y juntos, en presencia
de ATP, forman el apoptosoma. Surge una activacidon de la caspasa-9, en la cual el
apoptosoma activa la caspasa-9, una caspasa iniciadora. Por ultimo hay una activacion de
caspasas ejecutoras en la cual la caspasa-9 activa las caspasas ejecutoras, como la

caspasa-3, que luego degradan proteinas celulares clave y llevan a la célula a la muerte.
Via Extrinseca (Receptores de Muerte)

La via extrinseca es iniciada por sefiales externas, como ligandos que se unen a receptores

especificos en la superficie celular. Este proceso se describe en los siguientes pasos:



Hay una unién del ligando al receptor, en la cual los ligandos como FasL (ligando de Fas)
o0 TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa) se unen a sus receptores especificos, Fas (CD95)
o TNF-R1, en la membrana celular. Posteriormente hay una formacion del complejo de
sefializacion, en la cual la unién del ligando al receptor induce la formacién del complejo de
sefalizacion de muerte (DISC, por sus siglas en inglés). Este complejo incluye el receptor
de muerte, la proteina adaptadora FADD (dominio de muerte asociado al receptor Fas) y
procaspasa-8. Surge una activacion de la caspasa-8 como siguiente paso en la cual el
DISC, la procaspasa-8 se activa por escision proteolitica. Hay una activacion de caspasas
ejecutoras en la cual la caspasa-8 activa directamente las caspasas ejecutoras, como la

caspasa-3, iniciando la degradacion de proteinas celulares y la muerte celular.
Fases de la apoptosis
La apoptosis puede dividirse en tres fases principales: inicio, ejecucion vy lisis.

Fase de inicio: involucra la activacion de las vias de sefalizacién que inician el proceso
apoptético. Esto incluye la activacion de receptores de muerte en la via extrinseca o la
liberacion de citocromo c en la via intrinseca. Esta fase es altamente regulada y depende

de una serie de sefales proapoptéticas y antiapoptoticas.

Fase de ejecucion: las caspasas ejecutoras (principalmente caspasa-3, caspasa-6 y
caspasa-7) se activan y descomponen las proteinas esenciales de la célula. Una protedlisis
de proteinas estructurales y regulatorias: Las caspasas segmentan proteinas clave como
actina, gelsolina y lamina, desmantelando la estructura celular. Posteriormente hay una
fragmentacion del ADN: en donde las endonucleasas activadas segmentan el ADN nuclear
en fragmentos caracteristicos. Y por ultimo hay una formacion de cuerpos apoptéticos: La
célula se encoge y se fragmenta en vesiculas llamadas cuerpos apoptéticos, que contienen

restos celulares.

Fase de lisis: los cuerpos apoptoticos son fagocitados por células vecinas o por células
especializadas como macréfagos, evitando asi la liberacién de contenido intracelular y la
consiguiente inflamacion. Este proceso es facilitado por la exposicion de fosfatidilserina en

la superficie de los cuerpos apoptéticos, que sirve como sefial para la fagocitosis.
Conclusion

La apoptosis es un proceso vital y altamente regulado que asegura la eliminacién precisa y

ordenada de células no deseadas. Las vias intrinseca y extrinseca proporcionan



mecanismos redundantes y complementarios para iniciar la apoptosis, mientras que
moléculas como SMAC/DIABLO aseguran que las sefiales apoptéticas se ejecuten sin
interferencias. La apoptosis, por tanto, es crucial no solo para el desarrollo y la homeostasis,
sino también para la defensa contra enfermedades y la proteccion del organismo en

general.
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