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La renovación tisular y la diferenciación de las 
células, son procesos biológicos indispensables 
para mantener la homeostasis de un organismo 
multicelular. Desde hace casi medio siglo se sabe 
que existen tejidos con alto recambio celular, otros 
con un recambio mediano y otros más que lo hacen 
sólo bajo demanda, cuando se encuentran reduci- 
dos en su masa crítica poralguna lesión. Por último, 
sabemos que hay ciertostejidos que no recambian 
a su población celular, como el tejido nervioso y el 
muscular. 

La proliferación celular es indispensable en la 
embriogénesis, la remodelación tisular, la regene- 
ración y la cicatrización. Por otra parte, la diferen- 
ciación o especialización de las células es necesa- 
ria para el cabal cumplimiento de las funciones 
vitales de los órganos. Ambos fenómenos han 
sido estudiados minuciosamente tanto en condi- 
ciones normales como en situaciones patológicas. 

Existe, sin embargo, otro fenómeno tan impor- 
tante como la replicación y especialización celular, 
que habia permanecido en la penumbra de la 
investigación biomédica: la muerte de la célula. 

En losúltimos 15 años, se ha podido determinar 
que las células tienen un mecanismo de autodes- 
trucción que las conduce a la muerte, ya sea para 
que las células jóvenes tomen su lugar o para 
eliminara aquéllas indeseables para las funciones 
orgánicas. Aunque este fenómeno habia sido 
observado por histólogos desde principios del siglo 
y bautizado con diversos nombres (necrobiosis 
picnosis celularo nuclear), no se entendía su signi- 
ficado y menos aún su mecanismo. 

Este proceso biológico ha sido rebautizado con 
el nombre de apoptosis, que literalmente significa 
desfoliación. Ahora se sabe que es tan complejo e 
importante como la replicación y diferenciación 
celulary que la homeostasis de un tejido u órgano 
depende de la relación entre la proliferación y la 
muerte celular; por ello, el gran interés que la inves- 
tigación biomédica ha centrado en el fenómeno de 
la apoptosis. 

Los abundantes estudios sobre biologiamole- 
cularen este campo, realizados en los últimos diez 
años, han permitido conocer el fenómeno de la 
apoptosis con relativa precisión y por ello es posi- 
ble señalar sus caracteristicas. 
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La apoptosis es un mecanismo fisiológico de 
suicidio celular o muerte programada. 
Es diferentede la necrosis, la cuales resultado 
de la acción de agentes externos nocivos 
sobre la célula. 
La apoptosis no desencadena respuesta infla- 
matoria, a diferencia de la necrosis, donde se 
produce la inflamación característica. 
Desde el punto de vista histológico, se carac- 
teriza por la disminución del tamaño celular y 
nuclear (picnosis), condensación de la croma- 
tina y formación de cuerpos apoptósicos. 
Desde el punto de vista molecular, se distin- 
gue por la destrucción sistemática y progresi- 
va del ADN a través de la escisión de sus 
puentes internucleosomales debido a la ac- 
ción de enzimas tipo endo-nucleasas. 
El control genético es muy complejo y todavía 
no está claramente definido; sin embargo, se 
sabe de genes que promueven la apoptosis 
como los ced-3 y 4, mientras que otros la 
inhiben como el ced 9 o el Bc 1-2. Otros más 
son reguladores del proceso como los genes 
p-53, myc y ras. 
Existe una multitud de agentes promotores de 
apoptosis, comosonel factorde necrosis tumoral, 
los glucorticoides, los agentes oxidantes y los 
medicamentos quimioterapéuticos, entre otros. 
Contrariamente, se conocen inhibidores de la 
apoptosis comolosestrógenos, los andrógenos, 
los factores de crecimiento y algunos promo- 
tores tumorales. 

Inhibición de h apoptosis Aumentode laapoptosis 

1. Cáncer. Aquellos con 1 SIDA 
mutaciones de p-53 y 
los hormonodependientes. 2,Enfermedades 

neurodegenerativas 
2. Enfermedades 

autoinmunes 3.Sindromes 
rnielodisplásicos. 

3. Enfermedades virales 
(Herpes, Poxi y 4.Daño isquémico 
Adenovirus) 

5.Hepatopatiastoxicas. 

Conociendo los mecanismos genéticos y seña- 
les trans e intra celulares que hacen a un tejido u 
órgano más o menos susceptible a la apoptosis, 
permitiria diseñar las estrategias especificas para 
su control. Por ejemplo en el cáncer, aumentar 
selectivamente la apoptosis en la célula maligna o 
en el SlDA inhibir la apoptosis de los linfocitos 
CD-4, permitiria detener eficazmente a estos pa- 
decimientos. El control terapéutico de la apoptosis 
ofrecería nuevas líneas de tratamiento para un 
gran númerode padecimientos, y es previsible que 
en los próximosañossetenga accesoal armamen- 
tario farmacológico necesario para estimular o 
inhibir la apoptosis en pacientes, de acuerdo a la en- 
fermedad de que se trate. 
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