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CONCEPTO

Sustitucion de celulas
por

muertas o danadas
celulas sanas.




Tipos de Reparacion Tisular
Se distinguen dos procesos
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Diferencia entre regeneraciony
cicatrizacion

Regeneracion

Es el reemplazo por celulas
de la misma estirpe, de un

tejido  desaparecido  por
causas  fisiologicas o
patologicas.

Cicatrizacion

Consiste en la sustitucion
de un tejido desaparecido
por tejido  conjuntivo.
Producido por ce¢lulas
distintas a las del tejido
original.




Las células del cuerpo se dividen en tres grupos |

con base a su capacidad regenerativa y su relacion

con el ciclo celular: '
i

Expresion de genes protooncogenes, implicados en
el crecimiento celular.

Factores de crecimiento polipéeptidos.

Matriz  extracelular vy Membrap’a,’,'
especializada. &




* Angiogenesis.

 Fibrosis.

 Maduracion y organizacion de la cicatriz.




INJURY

REGENERATION = HEALING

) )

Renewing tissues Stable tissues

Y
Epidermis, Gl
tract epithelium, Compensatory growth Wound healing,
hematopoietic system of liver and kidney scar formation




REGENERACION ORGANIZACION

Parénquima (células especializadas) Estroma (tejido conectivo)
Estructura normal Cicatriz

| }

Funcion celular normal No funci

Heridas (piel), procesos inflamatorios en 6rganos intet
organos incapaces de regenerar



* |lena defectos

 Restablece |a continuidad
morfologica

Pero...

» Sustituye células funmonales
especializadas por tejido cor
que carece de funcion.
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Clasificacion de los tejidos

* Labiles.

e Estables.

* Permanentes.




Siguen multiplicandose toda la vida y se sustituyen de
manera continua a partir de células madre.

* Piel, mucosa oral, vagina y cervix, aparato digestivo
y respiratorio, mucosa de todos los conductos
excretores, endometrio y aparato urinario.

« (Células linfoides y hematopoyéticas
« Espermatozoides y ovulos

:




Celulas estables

La proliferacion esta “frenada” pero se activa cuando hay
dano.

« Células parenquimatosas: Higado, pancreas, glandulas
salivales y endocrinas.

 Ceéelulas de sosten: Cartilago, hueso, grasa, colageno
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Ceélulas permanentes

Células super especializadas que no poseen capacidad
regenerativa:

 (Células nerviosas
* Miocardio

 Miocitos




Control de la
proliferacion celular
y crecimiento tisular

Las células altamente diferenciadas
(Miocardiocitos, Neuronas) son -
incapaces de replicarse.

Las células diferenciadas normalmente
quiescentes ( Higado, Rifion) son
capaces de regenerar a partir de células

madre tisulares o por si mismas en casa.
necesario.

Las células diferenciadas proliferativas
maduras (MO, Piel, TGI) son de vida
corta y no se reproducen por si
mismas pero pueden ser reemplazadas
por células nuevas que nacen de las
células madre.
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Stem cells

Baseline cell population

Cetrdeath (apoptosis)



Continuously cycling labile cells
{e.q., epidermis, Gl tract epithelium)

Chromosome duplication // S/ A
//
&) ¥ Check for damaged
— or unduplicated DNA
™ (Go/M checkpoint)

heck for DNA damage
(G/S checkpoint)

Restriction point

Centrosome duplication \

Growth in mass \//"\ f
".\Gf""--x,

N

Quiescent, o ) S w7
stable cells ' !/
{e.g., hepatocytes)

Cell
division

Permanent cells
(e.g., neurons,
cardiac myocytes)
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Celulas madre embrionarias

—> | Endoderm » Epithelial cells of liver, lungs, Gl tract
b

| =S . (4} !’ l‘ t t ~t ”!
\Amodermal Myocy'gs. osteoblasts chondro‘cytea
progenitor cel adipocytes, endothelial cells

— ! Mesoderm —

Hematopoletic =

progenitor cel Bone marrows cells, red blood cells

| 4 Keratinocyte precursors, neurons,
| oligodendrocytes, ependymal cells

Blastocyst e l Ectoderm

© Elsevier 2005




Células madre embrionarias
(clonacion terapéutica)

1- Introduccion de un nucleo
diploide de la c¢lula del
paciente dentro de un ovocito
enucleado.

2- El ovocito se activa y el
cigoto se divide para
transformarse en blastociste
que contiene el ADN del
donante

3- El blastociste se disocia
para obtener células madre
embrionarias.

4- Estas células son capaces
de diferenciarse en variados
tejidos ya sea por cultivo o por
trasplante dentro del oOrgano
danado del donante.

Nuclear transfer

Nuclear transfer
embryo

Nuclear transier
blastocyst

Embryonic
stem cells

Differentiation in culture or in vivo

Neurons
© Elsevier 2005




Células madre maduras

Estan localizadas en “Nichos”™
que difieren segun los tejidos.

Tienen una capacidad de
diferenciacion restringida por

silenciamiento genico
(metilacion) y son
generalmente de linaje
especifico

Sin embargo, existen en
médula o6sea CE con mas
amplio espectro de
diferenciacion .

Para diferenciarlas, las que
estan fuera de la MO se
denominan: C¢lulas madre
tisulares y son capaces de
generar c¢lulas maduras del
organo en el cual residen.

p— e e .

2 Epidermis
7 oS

gland

'

l

y
:‘ Sebacecus
'l

Dermis () — Hair follicle bulge
(’\-’\~. ~
| . -
I ~ Epidermal

{ stem cell

R R e < T
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5. Intestine

Goblet cell
Absorptive
enterocyte

Enteroendocrine

cell

Crypt cells
(stem cells)

‘ Paneth cells

© Elsevier 2005



Factores

h

* Los factores de Crecimiento (FC) son proteinas
solubles presentes en el suero y MEC
necesarias para la proliferacion celular. g

« Los FC estan presentes en concentraciones
muy bajas (10-°— 10-12 Molar)y

« Son reconocidos por receptores de alta
especificidad en las membranas celulares,

denominados  receptor de factor
crecimiento (rFC) 4

L ¥

T




Factores de crecimiento

FC epidérmico EGF

FC transformante alfa TGFa
(Mitogénicos para queratinocitos y fibroblastos. rFC: EGFR= ERB-B1)

FC hepatocitario HGF

(Mitogénico para celulas epiteliales. rFC: cMET)

FC Vascular endotelial VGEF

(Angiogénesis. rFC: VGEFR 1, 2 y3)

FC derivado de las plaquetas
PDGF

(Migracion y proliferacion de fibroblastos. rFC: PDGFR a, )
FC fibroblastico

(Angiogénesis y migracién de fibroblastos, macréfagos queratinocitos)

FC transformante beta
(Quimiotactico para PMN, macrofagos vy fibroblastos. rFC: |,

Interleukinas
Citoquinas




. . Lo AUTOCRINE SIGNALING
Senalizacidonen el crecimiento

celular

Extracellular

Los FC  funcionan | ' ’ signal

uniéndose a  receptores | = S
; eceplor

especificos que estimulan

la transcripcion de genes

que regulan el ingreso al

ciclo celular PARACRINE SIGNALING

Target sites on same cell

Los FC (Ligandos) se
encuentran libres en la _
matriz eXtracelular : Secretory cell- A:j-,.a:.:e*t: target cr;‘rl

. ENDOCRINE SIGNALING
Funcionan de tres maneras: .

AUTOCRINA
PARACRINA ) DT Ny
ENDOCRINA > P L bF.

‘\,_
\.

Hormone secretion into \
blcod by endocrine gland —

Dnbtam target cells

© Elsevier 2005



Growth factor ligand Q
Receptores
Tirosin-quinasa ‘
j :3 Receptor-lgand complex
Mayoria de los FC: TGF o, HGE |
PDGF, VEGF, FGF.

Ligando- rFC se autofosforilan y

activan complejos proteicos
puente: GRB2, SOS

o - GTp |

Complejos puente activan gen & Growth faclor

: ™ -
RAS que a su vez activa la receptor
cascada RAF (MAP kikk)

[ AR (MKKK
% /

Other substrates Bridging protein

complex
(GRB2, S08) L\ MAP

\ kinse
A/ VK e

_ Oytoplesmic (MKK)
B, ffecls Sy

o : ERK

Se activan los genes para ingresar A \ MK
al ciclo celular. Cyloplasm A0 b\

/,./f' y KN\ 7N\ 7R\ N

/ Nucleus Gene activation

?)
Se fosforiilan proteinas Cytoplastic EILSCifi?ase
citoplasmaticas que activan effects i ! / t \
factores de transcripcion
nucleares. J

- — -,

"8

GAP= GTPase Activating Protein
MAP= Mitogen activated protein i,

) Elsevier 2005



Desgarro Herida por puncion




Herida en donde los bordes se pueden afrontar

Incision Coagulo Deshidratacion

Costra




Reparacion por
primera intencion

24 — 48 hs:
Respuesta inflamatoria
(neutrofilos)

Engrosamiento de los
bordes Qx.

Crecen c¢lulas
epiteliales en una capa
fina.




Reparacién por primera
intencidén
Dia 3
Aparecen macrofagos
limpiando desechos.

Fibroblastos cruzan el
coagulo.

Prolifera el epitelio.

Dia 5-7 (HERIDAROIJA)

El espacio estd ocupado
por tejido fibroblastico
ricamente  vascularizado
rico en sustancia de
cemento. (Tegido de
granulacion).

Aparecen las fibras de
colageno.

Epitelio regenera
totalmente.

T
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Granulation tissue

|

Epitelizacion

Neovascularizacion
en tejido de granulacion

s

¢ N v y .
B
Singeret alNEJM 1999
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Reparacién por primera
intencion

Segunda semana
(HERIDA PALIDA)

Continua el aumento de
colageno.

Capilares neoformados
son comprimidos.

Cae la costra.
Desaparecen los
leucocitos.

Final del primer mes

Cicatriz completa aun
vascularizada.

Mucosa intacta.

“

T — e S e — =

B .



 intencion

Cierre hermético (coagulo) INMEDIATO

Costra HORAS
Continuidad epitelial 24-48 hs
Puente fibroblastico 3-5 dias
Tejido de granulacion

Colagenizacion 1a. semana

>
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Reparacion por
segunda intencion

Pérdida extensa  de
celulas

(Glceras, abscesos,
quemaduras)

Reaccion inflamatoria es
mas intensa (mas
exudado y restos
necroticos que eliminar)

Formacion de tejido de
granulacion




Reparacion por segunda
intencion

Contraccion de la herida
(5-10%)

Produccion de mas
cicatriz

Pérdida de anexos y
estructuras

Reparacion mas lenta
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GCICAT RIZACION POR PRIMERA INTENCICN CICATRIZACION POR SEGUNDA INTENCICN

24 noeas : & B Moulrsfios

Coaqu

Moosis

Tejido da granuiason

MMacrotaco
Fibroblasta
Captlar raeys

-~ ¥
Semsnas e 3 Union fbrasa




FACTORES RELACIONADOS CON LA |

REPARACION

Edad del paciente.
Estado nutricional (vitamina C, proteinas y zinc)

;
Alteraciones hematologicas: como la granulocitopenia P
gue aumenta susceptibilidad a la infeccion.

Diatesis hemorragica: extravasacion excesiva
sanguinea.

Trastornos metabdlicos (diabetes)
Tratamientos hormonales prolongados (corticoides)
Exposicion a radiaciones (radioterapia)
Denervacion de la zona dificulta la curaciéon..




ACTORES RELACIO ﬂ‘f\ ADOS CON LA

]

REPARACION

-

Riego sanguineo.
Infeccion y sustancias extrafias (retardan el
proceso)

Movilidad de los tejidos. La inmovilidad es
Importante para apresurar la curacion.

Localizacion de la herida. Si esta esta ubicada
en tejidos con celulas estables y Iablles la
reparacion sera perfecta, si son

permanentes se hara con tejido gonectlv‘_ 1

|
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Repar

Retraso en la reparacion

Infeccion

Nutricion

Corticoesteroides

Tipo de tejido (Labiles, estables, permanentes)

Sitio de lesion (Pleura, peritoneo, sinoviales)




Reparacion patologica

 Granulacion exuberante
e Cicatriz retractil
 Queloide

S
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Granulacion exuberante

Ocurre cuando el tejido de granulacion crece
sobrepasando las necesidades de la lesion,
pudiendo emerger desde la herida como una
lesion polipoidea.







habitualmente extensa, en que el mecanismo de
contraccion es mantenido por bandas de
colageno engrosadas y acortadas.

|
|
Cicatriz producto de una segunda intencion, :

Causa dafno cosmetico, pero también puede

dificultar alguna funcion, en partlcwar
articulaciones l






QUEL(

IDE

Cicatriz  voluminosa dura que  crece
desmedidamente provocando deformidad vy
dano cosmeético.

Mas frecuente en la raza negra. Hay formacion
excesiva de bandas de colageno que se
entrelazan firmemente. Py










