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APOPTOSIS

La apoptosis es un tipo de muerte celular por cambios moleculares en la célula, este

proceso no genera inflamacién. Es causada por dos tipos de procesos:

o Fisiologico: Un ejemplo seria la embriogénesis, y la menopausia en las mujeres
e Patolégico: por reacciones anormales del organismo y lo que son infecciones

virales.

El proceso de muerte celular programada se da por medio de dos mecanismos; esto se da

por una serie de enzimas llamadas caspasas.

Via intrinseca o mitocondrial: Causada por la consecuencia de la liberacion del Citocromo
C hacia lo que es el citoplasma. Estas dependen de dos tipos de concentracion de

proteinas.

e Proapoptosicas: Que contribuyen a la liberacion del Citocromo C. Por Bax y Bak

¢ Antiapoptosicas: Estas no permiten la liberacion del Citocromo C, si no que permite
su permanencia dentro de la mitocondria. BLC2, BLCX'Y MCLA1.

e Sensores que detectan dano celular: BIM.BID,BAM,NOXA, PUMA, que estas solas

forman una sola llamadas BH3

Empezando por la via intrinseca: Cuando no hay una sefal de supervivencia o irradiacion
se produce lo que es el aumento del P53, el cual este es un factor de tumores. Se detecta
el dano del ADN lo que lleva la expresién de proteinas proapotosicas, que como se

menciona antes son las que inducen a la liberacion del Citocromo C.

Cuando hay un estimulo por falta de sefiales de supervivencia, dafio del ADN mas el
aumento de P53 se activan sensores de BH3 que detectan el dafio celular es decir del ADN,
se va a producir un aumento de proteinas proapoptosicas lo que producen el poro de la
mitocondria, esto permite que el Citocromo C salga de la mitocondria hacia el citoplasma,
se producira la activacion de las caspasa 9, se forma la cascada de caspasas que llevan a

las caspasas ejecutoras (3,6,7) y se produce la apoptosis.



Via extrinseca: En esta via se encuentran implicadas series de receptores de la membrana

(Receptores de muerte) 2 tipos:

o Receptor TNF-1
o Receptor Fas (CD95)

Estos actuan en seleccion negativa de los linfocitos.

La célula detecta dano celular. FASL entra en contacto con el receptor Fas que une a 3
receptores Fas donde configuran un sitio de unién llamado FADD este se une al dominio de
procaspasas 8 (10 en humanos) al FADD, se produce caspasa 10 activa (iniciadora de
cascada de caspasas) lo que lleva a la activacion de las caspasas ejecutoras y conlleva a

la apoptosis.

Durante la apoptosis se presentan diferentes cambios morfoldégicos que presentan las
células, como; condensacion del citoplasma, reduccion de volumen celular y cambios en la

estructura del nucleo.
Procesos apoptoticos:

Fase de induccion: Las células reciben estimulos de muerte inducida por: Ausencia de

factores de crecimiento, factores tréficos, glucocorticoides.

Los receptores de muerte mejor caracterizados son Fas y TNFR. El Fas se expresa en
diversos tejidos como: timo, pulmén, higado, corazon, rifidn, ovario y linfocitos maduros, La
interaccion receptor-ligando (Fas/FasL) participa en procesos fisioldgicos entre los que se
incluyen la delecion periférica de células T maduras al final de la respuesta inmune; en la

muerte de las células infectadas por virus o cancerigenas por células T citotoxicas.

Fase efectora: Mitocondria- Apoptosis. Se produce la apertura de poros o canales de

diversos factores proapoptoticos lo que conduce a la liberacién del Citocromo C.

El canal PT, la apertura provoca desregulacion en la mitocondria y la perdida del potencial

transmembranal.

Oxidantes y el aumento patolégico de ca2 pueden inducir a la ruptura de la membrana

externa de la mitocondria.
Bax y Bak- apertura de los canales de VDAC- salida del citocromo

Fase de degradacion: Caracterizada por enzimas catabdlicas ( endonucleasas y caspasas)



Las caspasas participan durante la degradacién de la apoptosis, cuando se activan rompen

una gran variedad de polipéptidos intracelulares, algunas caspasas se localizan en el citosol

otras en la membrana plasmatica (caspasa 1).

Otras proteasas que participan: Serina proteasa y proteosomas.
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Se desencadena por sefales que activan cascadas de sefalizacién intracelular
que inician el proceso de activacién de la muerte celular.
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