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Introduccio

El terme mort cel-lular programada va ser proposat per Lockshin 1 Willilams el
1964. El terme apoptosi va ser encunyat per primera vegada per Kerr, Wyllie i1 Currie

[1].

Als anys 70, Robert Horvitz | Hilary M. Ellis [2] van treballar amb Caenorhabditis

elegans per tal d’identificar els gens relacionats amb l'apoptosi observant

microscopicament el desti de les cel-lules durant el desenvolupament del nematode.

| es mateixes cel-lules morien en diferents embrions.

Funcionament de la mort cel-lular programada en C. elegans. [1]

cel-lules que moren sén més refringents i

estan indicades amb fletxes. [2]

Mort cel-lular
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La proteina Ced-9 actua upstream de Ced-4, que activa a Ced-3. Ced-3 es relaciona
amb les capases, Ced-4 amb Apaf-1 en mamifers i Ced-9 amb la familia Bcl-2.
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patologies com el cancer, les malalties autoimmunes | els
trastorns neurodegeneratius com el Parkinson o I'Alzheimer.

apoptotica, on es veu la
condensacio cromatinica i la
fragmentacio nuclear. [1]

Segons el NCCD (Nomenclature Committee on Cell Death), una cel-lula s’ha de considerar morta quan hagi perdut la integritat de la seva membrana plasmatica, quan la cel-lula i el seu nucli
hagin patit fragmentacio en cossos apoptotics o quan aguests fragments hagin estat fagocitats per cel-lules adjacents. Aquesta cel-lula morta, ha passat un punt de no retorn, que es basa en
una activacid massiva de caspases, una perdua del potencial transmembranal al mitocondri, una permeabilitzacio completa de la membrana mitocondrial externa i una exposicido a la superficie de la
membrana plasmatica de fosfatidilserina o PS (residus “eat me”). [3]

La mort cel-lular pot ser natural o accidental i pot donar-se com a consequencia de agressions externes (fisiques o quimiques), infeccions d’'organismes patogens i envelliment cel-lular.
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NECROSI

Es tracta d’'una mort accidental, rapida, incontrolada i inespecifica de les cel-lules que resulta d’'una lesi6 aguda com a conseqgliéncia dels canvis extrems de les
condicions fisico-quimiques i efectes directes sobre la integritat de la membrana. Els mitocondris no funcionen bé, no hi ha produccié d’energia ni regulacié osmotica, hi ha
oncosi, inflament d’organuls, trencament de la membrana plasmatica i perdua del contingut intracel-lular.

LISI CEL-LULA i PROCES INFLAMATORI

Micrografia electronica - d’una cel-lula
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necrotica amb una perdua important de la
integritat de lamembrana plasmatical8]

Conclusions

El cancer és la diana de les investigacions actuals sobre mort cel-lular programada. Els factors que fan disminuir
I'apoptosi estan relacionats amb I'aparicié de tumors | cancers.

La majoria de les cel-lules canceroses no pateixen apoptosi. i per tant, tenen cicles vitals més llargs.

Lesido a ’ADN - Estres cel-lular 2 Genomes danyats—> Possible desenvolupament de cancer

Des del descobriment | la identificacid dels gens
relacionats amb l'apoptosi, s’ha investigat molt sobre la
mort cel-lular programada i no programada. El comite
NCCD, ha establert noves nomenclatures per nous tipus
de mort cel-lular, els limits entre els quals no estaven
ben definits.

P53 és un factor de transcripcio activat despres de la
deteccid de danys en ’ADN i atura la cel-lula en un
punt del cicle cel-lular. Si no es repara el dany, p53
Indueix apoptosi activant transcripcionalment
gens que codifiquen per PUMA | Noxa (‘familia Bcl-
2 proapoptotica només BH3.

Defectes en I'apoptosi | I'autofagia poden conduir
al desenvolupament d'un cancer. L‘autofagia
suprimeix la tumorgenesi perque existeix la proteina
Beclin-1, que forma un complex amb la PI3-k
(phosphoinositide.-3-kinase) responsable de la
formacié d’autofagosomes. En ratolins Beclin-1*", hi
ha gran incidencia de tumors espontanis.

Induir apoptosi mitjancant I'activacio de receptors de
mort en cel-lules canceroses és una gran idea ja que
a diferencia dels agents quimioterapeutics o la
radioterapia, les cel-lules pateixen apoptosi
iIndependentment del factor p53 (mutat en més de la
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El coneixement dels gens implicats en les diferents vies
ha suposat una gran eina per l'estudi de possibles
farmacs que actuin sobre determinades dianes cel-lulars
per estimular o inhibir les vies de mort cel-lular depenent
de la patologia que es tracti, centrant lI'atencié en el
cancer.
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