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“Cada célula tiene un momento
para vivir y un momento para
morir”

Aproximadamente unas 3.000.000
de células /s mueren en un
organismo humano de manera
natural.
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TEMA 11: Muerte celular programada. Receptores de muerte, factores inductores de la apoptosis. Vias apoptéticas y moléculas que participan.

Distintos tipos de muerte celular

Término Definicion

Necrosis Muerte celular patologica
antemortem

Autolisis Muerte celular

post-mortem

Apoptosis Muerte celular programada antemortem

Autofagia Muerte celular programada antemortem
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Diferencias entre
apoptosis y necrosis.

Necrosis

Apoptosis (Oncosis)

Mecanismo
Tamarno celular

Membrana.

Organulos.

Fragmentacion del DNA

Fragmentacion celular

Restos celulares

Programada genéticamente  Accidental.

Disminuye aumenta
Se mantiene Se rompe
Se preservan Se desintegran

Temprana tardia

fragmentos fragmentos
oligonucleosomales grandes

En cuerpos apoptoticos  L0S contemdos

rodeados por membrana de los organulos
se liberan

Son reconocidos Inducen
y fagocitados mflamacién local.




“Apoptosis es un mecanismo fisico
empleado por la mayoria de los
organismos para mantener la
remodelacion de tejido durante el
desarrollo, la homeostasis de tejido,
la remocion de celulas envejecidas y
la eliminacion de ceélulas con
severos danos geneticos. *



¢ Por que las células pueden
entrar en apoptosis?

Para eliminar células en exceso
Para eliminar células que

representan un peligro para la
Integridad del organismo



Apoptosis durante el desarrollo y homedstasis de
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Hay apoptosis durante el ciclo endometrial

Cuerpo lutero

e . | (si no hay
Ovulacion (periodo inseminacion
de inseminacion) desaparece)

Ovocito

Menstruacion




Para eliminar células que representan un
peligro para la integridad del organismo

Células infectadas con virus, destruidas por los linfocitos T citotoxicos.

Células del sistema inmune, para prevenir que ataquen a los
constituyentes propios del organismo. Los linfocitos T citotdxicos inducen
la apoptosis en cada una de las distintas células del sistema inmune e
incluso en ellas mismas. Enfermedad autoinmune: lupus eritematosus o la
artritis reumatoide.

Células con DNA lesionado. A traves de p53. .

Células cancerosas. La radioterapia y la quimioterapia inducen la
apoptosis en algunos tipos de cancer.
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FAGOCITOSIS DE LAS CELULAS
APOPTOTICAS

Outside
Cytosol of cell

Normal cell

Phosphatidylserine

Apoptosis

Re/ceptor

il

La fosfatidilserina en la monocapa extracelular
de la membrana plasmatica es una de las

Phagocytic cell
) sefiales reconocidas de las células apoptoticas.
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THE APOPTOTIC PATHWAY

Triggers Modulators Effectors Substrates DEATH

‘00 >

. Growth factor . FADD . Caspases : MHIT‘F cellular
Deprivation . TRADD protens
. Hypoxia . FLIP . DNA

. Loss of adhesion - Bel-2 famly

. Death receptors - Cytochrome ¢
. Radiation . p53

. Chemotherapy . Mdm2



MAJOR PLAYERS IN
APOPTOSIS

« Caspases

 Adaptor proteins

* TNF & TNFR family
 Bcl-2 family




The Caspase Family of ]
| Proteases

m Cysteine-aspartic acid-specific proteases:
high degree of substrate specificity

m Synthesized as “Inactive” caspase
precursors (procaspases)

m Precursors cleaved into small and large

fragments, then the N-terminal pro domain
IS removed

PROCASPASE ACTIVE CASPASE



The Caspase Cascade

m |nitiator caspases:

o Caspase 8, 10 (mitochondria independent);
Caspase 9 (mitochondria dependent)

o Substrates are other caspases

m EXxecutioner caspases:
o Caspase 3,6, 7

o Substrates are proteins whose degradation
results in observed apoptotic changes



¢, Cuales son las actividades de las caspasas efectoras?

cortar contactos con células vecinas,
reorganizar el citoesqueleto,

activar las endonucleasas (fragmentacion
del DNA),

desensamblar las laminas nucleares
(condensacion),

expresar senales de fagocitosis
(fosfatidilserina)

activar proteinas especificas para
preparar a la celula para el cese de las
funciones metabolicas.



Clivaje proteolitico,
ej. Pro-caspasa 3

Por proximidad con otras

moléculas,
ej. Pro-catepsina 8

Por oligomerizacion
Ej. Caspasa 9 + citocromo
C + Apaf-1




¢,Cuando se induce la
apoptosis?

* Deja de recibir senales de supervivencia
(Factores de crecimiento, hormonas etc..)

* Recibe senales de muerte (elevados
niveles de oxidantes en el interior de la
célula; lesion del DNA por oxidantes, luz
ultravioleta, radiaciones ionizantes,
farmacos quimioterapéuticos)



factores troficos en la via intrinseca

(b) Presence of trophic factor: Inhibition of caspase activation

(a) Absence of trophic factor: Caspase activation
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Mitocondriay apoptosis

ACTIVATION OF INTRINSIC PATHWAY
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¢,Cuando se induce la
apoptosis?

* Deja de recibir senales de supervivencia
(Factores de crecimiento, hormonas etc..)

* Recibe senales de muerte (elevados
niveles de oxidantes en el interior de la
célula; lesion del DNA por oxidantes, luz
ultravioleta, radiaciones ionizantes,
farmacos quimioterapéuticos)



Las senales de muerte son
recibidas por receptores
especificos

Ligando Fas ----- FasR
TNFa--------- TNFR



VIA EXTRINSECA

CD95/CD95L-mediated
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¢cdonde actuan las caspasas?

Estrés mitocondrial Receptores de muerte
Citocromo C
/ Pro Caspasa 3
Apaf-1
\ %
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v
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Las células estan protegidas de cascadas apoptoticas prematuras

Senales Receptores de
internas superficie

‘1’ “““ > Smac/diablo l
T <:: > Adaptador
PN J_ :

Bcl-2 ¥ FADD
Apaf-1 |AP l
v \lcaspasa-S
caspasa-9

~\

CASPASAS EFECTORAS

AlF !

AR > APOPTOSIS

MAsosa, FCEN



¢, Que moléculas favorecen la apoptosis y cuales
actuan en contra de la apoptosis?

MOLECULAS MOLECULAS
ANTIAPOPTOTICAS PROAPOPTOTICAS
Bcl-2 Caspasas.
Bcl-xL Factorinductorde apoptosis
IAP Endonucleasa G.
Bax
Bad Smac/diablo
Bcl-xS

Factor de necrosis tumoral



