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Cambios Morfológicos

Las células se encogen y condensan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 vesículas 
membranosas llamadas cuerpos apoptóticos
Hay alteraciones químicas de la superficie celular que hacen que los 
macrófagos fagociten los cuerpos apoptóticos
No liberan su contenido a diferencia de la necrosis
Mueren rápido y no producen respuesta inflamatoria a diferencia de la 
necrosis

Cambios Bioquímicos

Una endonucleasa corta el DNA cromosomal en fragmentos de 
distintos tamaños, el corte ocurre en la región linker entre 
nucleosomas y genera un patrón característico en una electroforésis

En los nuevos extremos 3’ 0H de DNA se pueden agregar 
deoxynucleótidos marcados (dUTP) para detectar las células 
apoptóticas, esta técnicas se conoce como TUNEL

En la membrana plasmática el fosfolípido fosfatidilserina se mueve 
a la bicapa externa, se puede identificar con una forma marcada de 
la proteína Anexina V que se une al fosfolípido, podría ser una señal 
para los macrofagos

Pierden el potencial eléctrico de la membrana interna de 
mitocondrias

Liberan citocromo c desde mitocondrias a citoplasma

La apoptosis depende de una cascada proteolítica intracelular mediada por caspasas

Caspasas: Familia de proteasas que tienen una cisteina en su sitio activo y cortan otras
proteínas en un ácido aspártico específico
Procaspasas: Precursor inactivo, se activa por clivaje proteolítico en uno o dos ácidos
aspárticos específicos y es catalizado por otra caspasa. Se rompe en dos subunidades que
forman un heterodímero y luego dos forman un tetrámero activo

Cascada de activación de caspasas

Procaspasa iniciadora

Caspasa activa iniciadora

Procaspasas ejecutoras

Caspasas activas ejecutoras
Proteólisis de proteínas blanco :
Lámina nuclear
Endonucleasa
Citoesqueleto
Adhesión célula‐célula

La destrucción es irreversible
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Caspasas Inflamatorias: 1, 4 y 5

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

Las caspasas necesarias para apoptosis varían para cada tipo celular y estímulo apoptótico

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

Se necesita de una señal para activar la apoptósis

Existen dos vías de activación : extrínsica e intrínsica

Vía Extrínsica

Señales extracelulares se unen 
a un receptor de muerte de 
superficie celular (proteínas de 
transmembrana), receptor Fas
Se reclutan proteínas 
intracelulares adaptadoras 
como FADD y procaspasas 8 y 
10 

Se forma el death
inducing signaling
complex (DISC)

Se activan caspasas 8 y 10 y se 
desencadena la cascada de 
activación

Vía Intrínsica

Liberación citocromo c Se une a Apaf‐1 que forma heptámero llamado apoptosoma

Hay proteínas anti‐apoptóticas y pro‐apoptóticas en la familia de proteínas Bcl 2

Vía p53

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

Las proteínas proapoptóticas (Bax), son proteínas de transmembrana, de paso único, 
ubicada en membrana mitocondrial externa, estimulan la activación de las procaspasas a 
caspasas y éstas desencadenan la muerte celular. Bax genera canales iónicos en la 
membrana mitocondrial, lo que permite la salida del citocromo c el que se asocia con 
Apaf‐1 estimulando la activación de la cascada de caspasas

Vía p53
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Apaf‐1

(Bax)

Drosophila: Inhibidores de apoptosis (IAPs), impiden la activación de caspasas son 
neutralizadas por proteínas anti‐IAP que se producen por estímulo de apoptosis
El balance entre ambas es estrechamente regulado
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Factores de sobrevivencia inhiben la apoptosis

Mecanismos mediante los cuales los factores de sobrevivencia pueden inhibir la apoptosis


