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« NECROSE:

— Processo de desestruturacao de proteinas intracelulares e
digestao enzimatica de células que ja apresentam dano letal!

« APOPTOSE:

— Morte celular programada através da ativacao enzimatica que
desencadeia mecanismos que culminam com um dano letal!

Lesao Reversivel Versus Lesao Irreversivel
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AlteracOes irreversiveis — pH e Permeabilidade de membranas

Liberacdo de proteinas / enzimas
para o extra-celular

Liberacao de enzimas lissdbmicas

Digestao / Desestruturacdo

celular

!
Recrutamento de células
inflamatorias
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Phagocytosis
of apoptotic cells
and fragments
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« COAGULATIVA (DE COAGULACAO)
— Tecidos de circulacao terminal — baco, coracao
— Desnaturacao celular com arcabouco mantido
— Fantasmas de células / perda de nucleos

— Exemplo do IAM — Liberacao de enzimas e tempo de
aparecimento
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* LIQUEFATIVA

— Tecidos sem arcabouco (cérebro) ou quando o mesmo é
destruido (abcessos) — digestao das células mortas
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« CASEOSA

— Geralmente associada ao granuloma da tuberculose — colecoes
de células fragmentadas em meio a debris amorfos com halo
de células inflamatodrias
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Hecrose — ‘lpos

« GORDUROSA

— Areas focais de destruicdo gordurosa, especialmente ligadas a
liberacao de lipase pancreatica — comum na pancreatite aguda
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« FIBRINOIDE

— Geralmente em reacdes imunes em vasos — vasculites —
associadas a deposicao de complexo antigeno-anticorpo

~—— -
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« GANGRENOSA

— Comprometimento de multiplos tecidos — especialmente
membros
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D opi0se - Causas s

« SITUACOES FISIOLOGICAS
— Embriogénese
— Involucao hormonio dependente
— Tolerancia imunologica
— Morte de células inflamatdrias residentes

« SITUACOES PATOLOGICAS
— Dano ao DNA
— Acumulo de proteinas deformadas
— InfeccOes (especialmente organismos intra-celulares)
— Atrofia patologica
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« Sinalizacao
« Controle e Integracao
 EXxecucao

 Remocao dos fragmentos celulares das células apoptoticas
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A. VIABLE CELL

Survival signal
(e.g., growth factor)

......................................

.....................................

Production of
anfi-apoptotic
proteins
(e.g., Bcl-2)

{or Bel-x) l Cytochrome ¢

cytochrome ¢
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APOPTOSIS
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» Contracao celular

« Condensacao da cromatina

» Formacéao de bolhas e corpusculos apoptéticos
» Fagocitose por macréfagos

MITOCHONDRIAL (INTRINSIC) DEATH RECEPTOR (EXTRINSIC)
PATHWAY PATHWAY

I' Receptor-ligand interactions
«Fas
* TNF receplor

Cell injury

» Growth factor
withdrawal

+ DNA damage
{by rachation,
toxing, free
radicals)

* Protein
misfolding ™
(ER stress)
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« Contracao celular
 Condensacao da cromatina

 Formacao de bolhas e
corpusculos apoptoticos

« Fagocitose por macrofagos
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gpoptose — Hecamsmos e Hor!o\ogla
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Clivagem do Citocromo C
Bax / Bac

APAF1

Fas / FasL
TNFR

Robbins, Pathologic basis of disease, 9th edition

Bcl2 / Belx / Mcl1

AP (inibidores fisiologicos
da apoptose)

FLIP (ligac&o caspase 8
sem clivar)
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Tamanho da célula Aumentado (edema) Reduzido

Nucleo Picndtico a ausente Fragmentado

Membrana plasmatica Rompida Integra

Conteudos celulares Digestao enzimatica Intactos

Inflamacé&o adjacente Presente Ausente

Papel no organismo Sempre patologico Fisiologico ou patoldgico
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mpop ose — Correlacoes Clinicas

 Falta de fator de crescimento — Via Intrinseca
 Dano ao DNA - Papel do p53 [0 Bax / Bak

 Erros de dobras proteicas — quando foge dos mecanismos de reparo:
reducao da transcricao e chaperones

« Apoptose relacionada ao TNF — papel duplo — eliminagao de linfécitos
auto-reagentes e ao mesmo tempo pode aumentar a producao de anti-
apoptoticos bclx e bcl2

Apoptose nas respostas de Linfocitos T Citotoxicos

Apoptose inibida: Relacao com doencas auto-imunes e neoplasias

Apoptose excessiva: Doencas neurodegenerativas
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Falure b activate caspasa 8 | Activation of caspase 8
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