Mecanismos de Lesao e Morte
celular - necrose e apoptose

IMT2000 - Principios Essenciais de Bioquimica, Biologia Celular e
Molecular, Patologia e Imunologia



Resposta celular ao estimulo / agressao

MORMAL CELL : REVERSIELE
[homeostasis) IMJLIRY
M A
Imjurious Mk,
;E% E-tirnuLli trarsisnt
ADAPTATION [—--————-=| CELL INJURY
I nability
to adapk
Saevers,
prograssive

IRREVERSIBLE
INJLIRY

|
! '

CELL
NECROSIS | peaTy | APOPTOSIS

Robbins, Pathologic basis of disease, 9th edition



Exemplos de resposta celular
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Causas de lesao celular

Privacao de Oxigénio
Agentes fisicos

Agentes quimicos e drogas
Agentes Infecciosos
Reacdes imunologicas
Desarranjos genéticos

Desbalanco nutricional
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Lesao celular reversivel
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Lesao celular — critérios de
irreversibilidade
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Lesao Celular
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Lesao Celular — Aplicacao clinica
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Lesao Celular — Mecanismos
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Lesao Celular — Mecanismos
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Lesao Celular — Mecanismos
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converts "OH = H 0, =»H-0 + O;
» Catalase (in peroxisomes)
converts HxO;, == H.0 + O,



Lesao Celular — Mecanismos
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Lesao Celular — Mecanismos
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Lesao Celular — Mecanismos




Lesao Celular — Mecanismos
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Lesao Celular — Mecanismos
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Lesao celular
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Necrose x Apoptose

NECROSE:

— Processo de desestruturacao de proteinas
intracelulares e digestao enzimatica de células que ja

apresentam dano letal!

APOPTOSE:

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



Necrose

Alteracdes irreversiveis — pH e Permeabilidade de membranas

Liberagao de enzimas lissomicas

Digestao / Desestruturacao

celular

Liberacdo de proteinas / enzimas
para o extra-celular

v

Recrutamento de células
inflamatorias




Necrose
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Necrose - Morfologia




Necrose — Tipos

* COAGULATIVA (DE COAGULACAO)

— Tecidos de circulacao terminal — baco, coracao
— Desnaturacao celular com arcabouco mantido

— Fantasmas de células / perda de nucleos




Necrose — Tipos
* LIQUEFATIVA

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

—-




Necrose — Tipos

* CASEOSA

— Geralmente associada ao granuloma da tuberculose —
colecoes de células fragmentadas em meio a debris
amorfos com halo de células inflamatorias




Necrose — TIposS




Necrose — Tipos
GORDUROSA

— Areas focais de destruicdo gordurosa,
especialmente ligadas a liberacao de lipase




Necrose — Tipos
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Necrose — Tipos

* GANGRENOSA

— Comprometimento de multiplos tecidos —
especialmente membros




Apoptose



Apoptose - Causas

 SITUACOES FISIOLOGICAS
— Embriogénese
— Involucao hormonio dependente
— Tolerancia imunoldgica
— Morte de células inflamatodrias residentes

 SITUACOES PATOLOGICAS
— Dano ao DNA
— Acumulo de proteinas deformadas
— InfeccOes (especialmente organismos intra-celulares)
— Atrofia patolodgica



Apoptose é funcional para os seres vivos multinucleados

Na EMBRIOGENESE (separacio de dedos dos membros, ...)

ure 18-19 Essential Cell Biology, 2/e. (& 2004 Garland Science)



Funcoes da apoptose

Para promover a morte de células infectadas por virus

— Os virus atrapalham a inibicao da apoptose

Para renovacao essencial para manter o funcionamento e o
tamanho dos tecidos e 6rgaos.

 Remocao de células velhas ou mutantes.
* Desmontar orgaos hipertroficos
— Parada da lactacao e regressao da mama

Para remover soldados indesejaveis
— Apds uma infeccao, temos que remover os linfocitos em excesso
— Na selecao, temos que eliminar os linfocitos pouco eficientes



Nas DOENCAS
- NEOPLASICAS ({ apoptose)
- INFEC(;AO VIRAL (eliminacédo de células T — HIV)

Na DOENCA NEURODEGENERATIVA

Morte dos neurdnios



Apoptose - Mecanismos

Sinalizacao
Controle e Integracao
Execucao

Remocao dos fragmentos celulares das
células apoptoticas



Apoptose — Mecanismos e Morfologia

* Contracao celular

* Condensacao da cromatina

* Formacao de bolhas e
corpusculos apoptoticos

e Fagocitose por macrofagos
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APOPTOSIS
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fragmentation
Ap-:wpmhc@ - @
body

; L N - Phagocytosis
Phagocyte —{ '@ S of apoptotic cells
. and fragments
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Apoptose — Mecanismos e Morfologia

MITOCHONDRIAL (INTRINSIC) DEATH RECEPTOR (EXTRINSIC)

PATHWAY PATHWAY

Cell injury

» Growth factor
withdrawal

* DNA damage
{by radkation,
towins, free
radicals)

* Proten
misfolding
{ER stress)

i 1
: I Receptor-ligand interactions

\\\I- . Fas
» TNF receplor
Cytochrom

Adapter protens

Mitochondria

®
/:,gl o ‘
i
o &
e N

Membrane bleb Apoplotic body

Robbins, Pathologic basis of disease, 9th edition



Apoptose I\/Iorfologla




Apoptose — Mecanismos e Morfologia
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Necrose x apoptose
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Necrose x Apoptose - Morfologia
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