
Muerte celular programada ó apoptosis



Apoptosis
¿Qué es apoptosis ?   (Kerr, 1972)

• Es una forma de muerte celular

• Cumple un rol crítico en el desarrollo

• Anomalías pueden producir cáncer y autoinmunidad

• La señalización ocurre por medio de múltiples vías 
(dos vías principales: mediada por la mitocondria y 
mediada por los receptores de muerte)

• Todas las vías convergen a un único sistema de 
proteasas efectoras (CASPASAS)



Características de las células apoptóticas

• Reducción del volumen celular

• Compactación de las organelas 

• Condensación de la cromatina

• Degradación internucleosomal del 
ADN

•Exposición de fosfatidil-serinas en el 
lado externo de la membrana
plasmática

• Formación de  “cuerpos apoptóticos”



Exposición de fosfatidil-serinas en el

lado externo de la membrana plasmática



La señalización ocurre por medio de múltiples vías
(dos vías principales: mediada por la mitocondria y 
mediada por los receptores de muerte)



Activación por receptores de muerte

ApoReview: Introduction to Apoptosis. Andreas Gewies
(2003) 



Apoptosis (vía receptores de muerte)
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APOPTOSIS: control 
Vía intrísica (daño celular):

Mitocondria

Liberación de Citocromo

Activación de Pro-caspasa 9 

BAX
BAK
BOK
BCL-Xs
BAD
BID
B IK
BIM
NIP3
BNIP3

BCL-2
BCL-XL
BCL-W
MCL1
BFL1
DIVA
NR-13
Several
viral
proteins

Activación de caspasa 3

degradación de proteínas celulares
Activación de nucleasas

Etc.  

muerte



Eventos mitocondriales



•Todas las vías convergen a un único

sistema de proteasas efectoras (CASPASAS)



CASPASAS
Las caspasas son cisteín-proteasas y clivan sustratos después de un 
Asp. Existen muchas y la especificidad esta dada por los 4 residuos 
anteriores al sitio de corte. Son sintetizadas en forma de procaspasas
inactivas, pudiendose autoactivar clivandose ellas mismas. Clivan e 
inactivan las enzimas de los sistemas reparadores del ADN.

• Caspase-1 (ICE)
• Caspase-2 (ICH-1, Nedd-2)
• Caspase-3 (CPP32, Apopain, Yama)
• Caspase-4 (ICH-2, TX, ICEreıı)
• Caspase-5 (ICErelııı, TY)
• Caspase-6 (Mch2)
• Caspase-7 (ICE-LAP3, Mch3, CMH-1)
• Caspase-8 (FLICE, Mch5, MACH)
• Caspace-9 (Mch6, ICE-LAP6)
• Caspase-10 (Mch4)
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BCL2 una proteína anti-apoptótica



Vías principales de apoptosis en mamíferos

ApoReview: Introduction to Apoptosis. Andreas Gewies
(2003) 



APOPTOSIS:

Vía receptores vía Intrínsica
(Fisiológica) (daño) 

señales mitocondriales

Cascada de caspasas

Degradación de proteínas y DNA

Muerte celular



Proceso Apoptótico
Inducción

Moduladores
Efectores Sustratos

MUERTE

• Deprivacion de 
factores de crecimiento
• Hipoxia
• Pérdida de adhesión
• Activación de 
receptores de muerte
• Radiación
• Inducción química

• FADD
• TRADD
• FLIP
• Bcl-2
• Citochromo c
• p53
• Mdm2

• CASPASAS

• Varias 
proteínas 
celulares
• ADN



Células apoptóticas en cultivo

Normal Con burbujas Con puntas Ampolla



Células apoptóticas



¿Donde podemos ver
procesos apoptóticos ?

• Desarrollo embrionario

• Homeostasis Celular

• Inmunología

• Enfermedades Virales

• Enfermedades neurodegenerativas







Diferencias entre apoptosis y necrosis

Apoptosis
• Efecto de burbujas en la membrana

• Encogimiento de la célula

• Aparición de cuerpos apoptóticos

• Requiere ATP

• No ocurre a 4ºC

• Fragmentación del ADN (Ladder)

• Puede morir una única célula

• No inflamación

Necrosis
• Perdida de la integridad de la 
membrana

• La célula se hincha

• No hay formación de ´vesículas

• No se requiere energía

• Puede ocurrir a 4ºC

• Digestión al azar del ADN

• Mueren grupos de células

• Procesos inflamatorios presentes



Necrosis





Eliminación de las células apoptóticas

Se realiza a través del sistema inmune celular
(macrófagos)








