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Resumen

La muerte celular por apoptosis
juega un papel crucial en el
desarrollo y en la homeostasis de
los tejidos. Este proceso se lleva a
cabo mediante la permeabilizacion
mitocondrial y la activacion de
caspasas. La condensacion de la
cromatina y la fragmentacion del
ADN son caracteristicas clave de
las células apoptéticas, que son
finalmente eliminadas por los
fagocitos. La desregulacion de la
apoptosis puede contribuir a
patologias tales como cancer o
enfermedades autoinmunes y
neurodegenerativas.

Summary

Apoptotic cell death plays a
crucial role in development and
tissue homeostasis. This process
is driven by mitochondrial
permeabilization and activation of
caspases. Chromatin
condensation and DNA
fragmentation are key features of
apoptotic cells, which are finally
eliminated by phagocytes.
Deregulation of apoptosis can
contribute to pathologies such as
cancer, autoimmune or
neurodegenerative diseases.

Caracteristicas generales de la
apoptosis:

La apoptosis es un tipo de muerte
celular que usan los organismos
multicelulares para eliminar células
dafiadas o no necesarias de una
forma perfectamente controlada que
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minimiza el dafio de las células
vecinas. Los restos celulares
resultantes, que estan siempre
rodeados de membrana plasmatica,
son eliminados mediante fagocitosis,
evitando la inflamacién en esa zona.
La célula que muere por apoptosis
sufre una serie de cambios
morfolégicos, reduciéndose su
volumen. La membrana se altera y
aparecen protuberancias
(“blebbing”), el citoplasma y los
organulos celulares se condensan y
se liberan factores del interior de la
mitocondria que promueven la
muerte.

Apoptosis en el desarrollo. Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia
2002:

La apoptosis juega un papel esencial
en el desarrollo embrionario,
especialmente en el desarrollo del
sistema nervioso, donde el nUmero
de neuronas depende de la
eliminacién de muchas células
mediante este proceso. También se
eliminan por apoptosis las células de
las regiones interdigitales para dar
lugar a los dedos. Sydney Brenner,
John Sulston y Robert Horvitz
recibieron el Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia en 2002 por
sus estudios en el gusano
Caenorhabditis elegans, en dénde
por primera vez identificaron un
proceso de muerte celular
programada (apoptosis), esencial
para su desarrollo, por el que se
elimina un niimero definido de
células producidas inicialmente en
exceso.



Mediante estudios en mutantes de
estos gusanos, se identificaron los
genes necesarios para este proceso
y posteriormente se han encontrado
sus homélogos en humanos.

La desregulacion de la apoptosis y
las enfermedades:

En el organismo adulto la apoptosis
resulta esencial para mantener la
homeostasis de los tejidos ya que
elimina células excedentarias o
células dafadas que podrian ser
peligrosas para el organismo.
Cuando los mecanismos que regulan
la apoptosis fallan, tanto por exceso
como por defecto, este equilibrio se
altera y pueden originarse diversas
patologias. La resistencia a la
apoptosis es una de las
caracteristicas que contribuyen a la
generacion de un tumor y también
puede ser la causa de algunas
enfermedades autoinmunes. En el
caso contrario, un exceso de
apoptosis podria estar relacionado
con enfermedades
neurodegenerativas.
Fragmentacion del ADN y ruptura
de proteinas por las caspasas:
Una de las caracteristicas mas
importantes de la apoptosis es la
condensacion del nacleo y la
fragmentacion del ADN en
fragmentos de 200bp (pares de
bases) o multiplos de ellos (“escalera
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de ADN”). Ademas, muchas
proteinas celulares sufren una
ruptura o protedlisis, generalmente
catalizada por proteinas con
actividad enzimatica denominadas
caspasas. Todas las caspasas
(cistein-proteasas) tienen una
cisteina en su centro activo y
producen cortes en proteinas, justo
detras del aminoacido Asp. Cuando
se inicia el proceso de apoptosis, se
activan las caspasas, se cortan
proteinas y finalmente el ADN.
Existen dos rutas principales de
activacion de la apoptosis. Una que
se inicia en la membrana a nivel de
unas proteinas, denominadas
receptores de muerte, que al unirse
a determinadas proteinas
extracelulares (ligandos)
desencadenan la activacion de las
caspasas. La otra via se inicia en
respuesta al dafio celular causado
por radiacién o determinados
compuestos toxicos.

Papel de la mitocondria en la
apoptosis:

Durante la apoptosis las
mitocondrias liberan al citosol
proteinas que participan en el
proceso de manera decisiva. Una de
estas proteinas es el citocromo ¢ que
una vez en el citosol produce la
activacion de algunas caspasas. La
liberacién de proteinas de la
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mitocondria va acompafiada de una
pérdida de su funcién como organulo
generador de energia, ya que se
afecta el proceso de transporte
electronico.

Fagocitosis de las células
apoptoticas:

En las células apoptoéticas se
producen cambios en la distribucién
de lipidos de la membrana
plasmatica. Un fosfolipido
normalmente presente soélo en la
cara interna de la bicapa lipidica, la
fosfatidilserina, se transloca a la cara
externa. La fosfatidilserina en la
superficie celular actia como sefal
para que la célula apoptética sea
reconocida y eliminada por los
fagocitos.
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Figura-Muerte celular por
apoptosis. A) Panel superior:
Fases del proceso de muerte por
apoptosis: condensacion de los
distintos organulos celulares,
fragmentacion celular generando
cuerpos apoptdticos y
fagocitosis. Panel inferior:
Imagenes del microscopio 6ptico
mostrando ndcleos tefiidos con
DAPI de células normales o
apoptoéticas. En este ultimo caso,
los nlcleos aparecen
condensados o fragmentados. B)
Rutas de activacion de la
apoptosis: de receptores de
muerte y mitocondrial. Cascadas
de activacién de caspasas que
conducen alarupturade
proteinas y a la activacién de la
fragmentaciéon del ADN.
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