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Cambios Morfoldgicos

»Las células se encogen y condensan

»El citoesqueleto colapsa

»La envoltura nuclear se desorganiza

»La cromatina se condensa y fragmenta

»La superficie forma prolongaciones que a veces se fragmentan en vesiculas
membranosas llamadas cuerpos apoptéticos

»Hay alteraciones quimicas de la superficie celular que hacen que los
macrdéfagos fagociten los cuerpos apoptéticos

>No liberan su contenido a diferencia de la necrosis

»Mueren rapido y no producen respuesta inflamatoria a diferencia de la
necrosis

— Ay bty

»Una endonucleasa corta el DNA cromosomal en fragmentos de
distintos tamafios, el corte ocurre en la region linker entre
nucleosomas y genera un patrdn caracteristico en una electroforésis

»En los nuevos extremos 3’ OH de DNA se pueden agregar
deoxynucleétidos marcados (dUTP) para detectar las células
apoptaticas, esta técnicas se conoce como TUNEL

»>En la membrana atica el se mueve
a la bicapa externa, se puede identificar con una forma marcada de
la proteina Anexina V que se une al fosfolipido, podria ser una sefial
para los macrofagos

»Pierden el potencial eléctrico de la membrana interna de
mitocondrias

> Liberan citocromo ¢ desde mitocondrias a citoplasma

La apoptosis depende de una cascada proteolitica intracelular mediada por caspasas

Caspasas: Familia de proteasas que tienen una cisteina en su sitio activo y cortan otras
proteinas en un dcido aspdrtico especifico

Procaspasas: Precursor inactivo, se activa por clivaje proteolitico en uno o dos dcidos
aspdrticos especificos y es catalizado por otra caspasa. Se rompe en dos subunidades que
forman un heterodimero y luego dos forman un tetrdmero activo
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Caspasas Inflamatorias: 1,4y 5

Caspasas Apoptéticas
Iniciadoras: 2, 8,9y 10
Ejeutoras: 3,6,y 7

Las caspasas necesarias para apoptosis varian para cada tipo celular y estimulo apoptético

Las células continuamente sintetizan procaspasas, todo lo necesario para la apoptosis esta
siempre presente

Se necesita de una sefial para activar la apoptésis

Existen dos vias de activacion : extrinsica e intrinsica
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Hay proteinas anti-apoptéticas y pro-apoptéticas en la familia de proteinas Bcl 2

{A) anti-apoptotic BH4 BH3 BH! BH2

Bel2 protein
(e.g., Bel2, Bel-X,)

(B} pro-apoptotic .
BH123 protein ,_,._,-_, —
(e.g.. Bax, Bak)

(C) pro-apoptotic
BH3-only protein Via p53
(e.g., Bad, Bim, " . ) i
Bid, Puma, Noxa) Be2 protein

Bcl 2 es antiapoptdtica, se le une Bad no fosforilada y la inactiva

Las proteinas proapoptdticas (Bax), son proteinas de transmembrana, de paso tnico,
ubicada en membrana mitocondrial externa, estimulan la activacion de las procaspasas a
caspasas y éstas desencadenan la muerte celular. Bax genera canales idnicos en la
membrana mitocondrial, lo que permite la salida del citocromo c el que se asocia con
Apaf-1 estimulando la activacion de la cascada de caspasas
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Drosophila: Inhibidores de apoptosis (IAPs), impiden la activacién de caspasas son
neutralizadas por proteinas anti-IAP que se producen por estimulo de apoptosis
El balance entre ambas es estrechamente regulado
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Mecanismos mediante los cuales los factores de sobrevivencia pueden inhibir la apoptosis
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