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Muerte celular

• Necrosis

• Muerte celular programada

(Programmed Cell Death, PCD)

- Apoptosis

- Otras formas de PCD (Piroptosis, Necroptosis, etc.)



Apoptosis vs. Necrosis









Apoptosis Necrosis

Activo Pasivo

Condensación del citoplasma Hinchazón del citoplasma

Condensación y fragmentación 
nuclear (picnosis)

Condensación y fragmentación 
nuclear (picnosis) / lisis nuclear 
(cariólisis)

Membrana intacta Membrana comprometida

Citoplasma retenido en cuerpos 
apoptóticos

Citoplasma liberado a medio 
extracelular

No hay inflamación Inflamación

Dependiente de caspasas Independiente de caspasas

Apoptosis vs. Necrosis

CASPASAS = Cisteín-Proteasas que cortan blancos tras residuos de Aspartato





Caspase-Activated DNAse (CAD) degrada el ADN



Técnica de TUNEL
(Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling )

Permite observar experimentalmente la fragmentación del ADN

En la célula viva durante la apoptosis

Tras fijar la célula, en cortes 
histológicos, placas, etc.





La Fosfatidilserina es expuesta en la superficie de la 
membrana plasmática



Flippase Scramblase





Otros blancos de caspasas

• Laminas

• Gelsolina

• Espectrinas

• Citoqueratinas



¿Por qué apoptosis? 

¿Cuándo?

¿Cómo?



Caenorhabditis elegans y las bases 
genéticas de la apoptosis





Linaje invariable durante el desarrollo:

959 células somáticas
131 células mueren por apoptosis





Desarrollo embrionario



Renovación celular y Homeostasis de tejidos



Regeneración





Respuesta contra virus y otros patógenos intracelulares

ARNdc

Proteín Kinasa R (PKR)

Activación de Caspasas - APOPTOSIS

Bloqueo 
Traducción
Celular



Respuesta contra virus y otros patógenos intracelulares

La proteína nsp15 de los coronavirus bloquea la apoptosis

PNAS 2017 114 (21) E4251-E4260



Eliminación de células con daño al ADN



Cómo se regula la apoptosis?



Mecanismos reguladores de la apoptosis: 
Caspasas



Mecanismos reguladores de la apoptosis: 
3 vías principales que convergen



Apoptosis: Vía de perforina/granzima



Apoptosis: Vía Extrínseca



Apoptosis: Vía Intrínseca

Caspase Recruitment 
Domain

Apoptotic protease activating factor-1



Vía intrínseca: regulación





Regulación de la apoptosis por factores de 
supervivencia





Ejercicio (queda en EVA)



Inmunofluorescencias

Anticuerpo detecta caspasa 3 activada

Hoechst: tinción de ADN
TUNEL: tiñe ADN fragmentado

Anticuerpo detecta citocromo C

Cultivo de neuronas de ganglio simpático in vitro con Nerve Growth Factor (NGF) o sin NGF
Qué tipo de muerte celular ocurre en ausencia de NGF? Cuál podría ser el rol del NGF in vivo?

Cell Death and Differentiation (2014) 21, 1025–1035



Senescencia celular



Senescencia celular

• Alternativa a la apoptosis

• Célula competente de proliferar entra en bloqueo 
permanente del ciclo ante algún tipo de stress. 

• Incapaces de volver al ciclo celular tras estímulo 
mitogénico.

• “Fenotipo secretorio” – Inflamación y senescencia 
de células vecinas



Límite de Hayflick – senescencia replicativa

(40 pasajes)



Telomerasa y límite de Hayflick

Los Telómeros de los cromosomas están compuestos de secuencias sencillas 
repetitivas, que forman un “capuchón” que protege los extremos de cada 
cromosoma.

No se replican como el resto del genoma, si no que los repetidos son añadidos 
directamente por una enzima, la TELOMERASA

En ausencia de telomerasa, los telómeros se van acortando en cada división, y 
eventualmente los extremos sin capuchón son detectados como daño al ADN

En fibroblastos humanos, que casi no expresan telomerasa, su expresión mediante 
transgénesis evita la senescencia replicativa

La expresión anormal de telomerasa es también común en muchos tipos de cancer



Senescencia in vivo



Envejecimiento - Hipótesis 

• Deterioro con el tiempo de funciones necesarias 
para supervivencia y fertilidad

• Muchas hipótesis! No mutuamente excluyentes



Daño al ADN y senescencia





Regulación genética –
longevidad vs. reproducción



Pregunta de examen

¿Qué son las caspasas? ¿Cuáles son sus roles en 
la apoptosis?


