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APOPTOSIS

La apoptosis y la necrosis son dos mecanismos mediante los cuales puede ocurrir muerte
celular. La apoptosis constituye una medida fisiolégica de remocion celular, bajo control
genético, que se caracteriza por colapso celular, condensacion de la cromatina y fragmentacion
del acido desoxirribonucleico . Las células apoptoticas son rapidamente fagocitadas por células
vecinas 0 macréfagos, previniendo asi una reaccion inflamatoria. La apoptosis se ha propuesto
como un evento critico para mantener la homeostasis tisular que asegura el estado de salud de
los organismos.

La necrosis implica la ruptura de la membrana e hipoxia, lo que conduce a la disminucién en las
concentraciones de adenosin trifosfato , colapso metabdlico, edematizacion y disolucién de la
célula originando un proceso inflamatorio. La supervivencia de un organismo multicelular
depende de un sofisticado balance entre la vida y la muerte de sus células. Esta ultima puede
ocurrir mediante dos procesos esencialmente diferentes llamados: necrosis y apoptosis. La
necrosis es el resultado del dano celular masivo caracterizado por la liberacion de enzimas
lisosomales. Este proceso puede ser generado por diversos factores destacando: deficiencias
del aporte nutricional, respiratorio o circulatorio, agentes fisicos , agentes quimicos , y agentes
biolégicos . El término de apoptosis describe una forma caracteristica de muerte, gobernada
por un programa genético comun en varios tipos celulares. Los genes que controlan la
apoptosis muestran un alto grado de conservacion en diversos animales, desde los nematodos
hasta los vertebrados superiores, 10 que sugiere que evolutiva- mente este proceso aparecio
con el surgimiento de los animales multicelulares mas primitivos. La apoptosis, usualmente
afecta a células individuales, mas que a todas las células de un tejido. Actualmente, este
proceso se considera como una medida fisiolégica de remocidn celular, en la cual las células
muertas experimentan cambios sutiles en la fisicoquimica de sus membranas que conducen a
su reconocimiento y fagocitosis por células.

Uno de los primeros cambios morfologicos que presentan las células al inicio del proceso
apoptotico, consiste en una condensacién del citoplasma y reduccion del volumen celular
acompanado de cambios en la estructura del nucleo. La cromatina se condensa y forma
cumulos densos adosados a la membrana; esto es seguido de invaginaciones de la membrana
nuclear y termina con la fragmentacién del nucleo en estructuras membranosas con cantidades
variables de cromatina. De manera analoga, la membrana celular experimenta invaginaciones
que terminan por fragmentar a la célula formando racimos de vesiculas de tamano variable que
contienen organulos intactos que no se fusionan con los lisosomas. A estas vesiculas se les
denomina cuerpos apoptoticos, los cuales son rapidamente fagocitados por células vecinas.
Por lo tanto, una de las consecuencias fisioldgicas mas relevantes de la muerte por apoptosis
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es que no se libera material intracelular al medio intersticial.

Durante la fase de iniciacién o 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 tréficos, glucocorticoides, radiaciones y activacién .

probablemente difiera de acuerdo al tipo celular, pero la respuesta en esencia es la misma, y en
la mayoria de los casos el estimulo inicial converge en una via efectora comun.

Una de las principales vias que inician la apoptosis en las células de los mamiferos son los
receptores de superficie celular que transmiten las senales de apoptosis y son activados por
ligandos de muerte especificos. Los receptores de muerte pertenecen a la superfamilia del
receptor del factor de necrosis tumoral y el receptor del factor de necrosis neural,
respectivamente , que contienen un dominio extracelular rico en cis- teinas y una secuencia
homadloga citoplasmica llamada dominio de muerte.

El Fas se expresa en diversos tejidos como: timo, pulmén, higado, corazén, rifidn, ovario y
linfocitos maduros.

Igual que otros miembros de la familia TNF, FasL es una molécula homotrimérica, por lo que se
sugiere que cada trimero de FasL se une a tres moléculas de Fas. Esta unidén promueve la
oligomerizacion del receptor, e inmediatamente después la proteina adaptadora llamada
FADD , se asocia al dominio de muerte del receptor.

La proteina FADD se une a través de su propio dominio efector de muerte a la procaspasa 8
gue conduce a su activacion.

En el caso del TNF, los receptores de esta citocina se encuentran presentes en todas las
células del cuerpo, activando el programa de muerte cuando la transformacién hacia una célula
tumoral o una infeccién viral producen un cambio interno en la célula que permite que el
programa de muerte tenga resultado.

El algunos tipos celulares TNF puede inducir a apoptosis por dos vias: la primera es a través de
la asociacion con el receptor de muerte y la subsecuente activacion de la caspasa 8. hidrolisis
de la esfingomielina y la activacion de una proteasa semejante a la caspasa 3.

Otro de los mecanismos de activacion del pro- grama de muerte es el encendido de tipo
constitutivo como parte de las caracteristicas del estado de maduracion o diferenciacion de un
linaje celular. En estos casos la muerte se previene por la accion de factores de sobrevivencia
llamados troficos, que de estar presentes en el medio interfieren en la ejecucion del programa
de muerte. Tal es el caso de las neuronas dependientes del factor de crecimiento neuronal
(NGF) o de los timocitos dependientes de la interleucina 3 (IL-3). El sistema NGF participa en la
maduracion neuronal y durante la seleccion de sinapsis funcionales en el sistema nervioso,
mientras que el sistema IL-3 es importante la maduracién hematopoyetica.



Conclusion

Se ha comprobado que la muerte celular apoptética es una estrategia esencial para proteger el
equilibrio homeostatico de los sistemas vivos.

En la apoptosis la célula ejecuta un programa genético de muerte, donde los estimulos o
sefales que inician el proceso conducen a la activacion de una via comun con cambios
bioquimicos y morfoldgicos similares en todos los tipos celulares.

Durante el proceso de apoptosis ocurren camnios en la permeabilidad de la membrana
mitocondrial, favorecidos por la apertura de canales llamados PT, aumento de iones de Ca ,
radicales libres, caspasas y proteinas proapoptoéticas de la familia Bcl-2. Los cambios en la
permeabilidad mitocondrial permiten la liberacion de proteinas apoptogénicas que normalmente
se encuentran recluidas en el espacio intramembranal. Estos factores inician una cascada de
eventos que determinan los cambios tipicos que acompafan a la apoptosis. Sin duda, la
profundizacion en el cono- cimiento de los mecanismos reguladores que favorecen o impiden la
apoptosis, redundara en una mejor eleccion de las estrategias para el tratamiento de las
enfermedades ocasionadas por la hiperapoptosis, tales como: sida, enfermedades
autoinmunes o enfermedades degenerativas del sistema nervioso central y en aquéllas en las
que no hay una eliminacién adecuada de células, como el cancer.
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