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El proceso del desarrollo dental que conduce a la formacion de los
elementos dentales en los huesos maxilares recibe el nombre de
odontogénesis. En el curso del desarrollo de los 6rganos dentales
humanos aparecen sucesivamente dos tipos de dientes: los dientes
primarios (deciduos) y los dientes permanentes o definitivos. Ambos se
originan de la misma manera y presentan una estructura histolégica muy

similar.

Los dientes se desarrollan a partir de brotes epiteliales que, normalmente,
comienzan a formarse en la porcion anterior de los maxilares y luego
avanzan en direccion posterior. Aunque los esbozos poseen una forma
determinada de acuerdo al diente al que van a dar origen y tienen una
ubicacién precisa en los maxilares, todos poseen un plan de desarrollo
comun que se realiza de forma gradual y paulatina. En este proceso de
formacion y desarrollo de los 6rganos dentales estan involucradas dos
capas germinativas: el epitelio ectodérmico, que origina el esmalte, y el
ectomesénquima derivado del mesénquima o mesodermo y que dara
origen a los restantes tejidos del érgano dental (dentina, pulpa, cemento,

ligamento periodontal y hueso alveolar). (Figura. 1)

Son numerosos los mecanismos que guian y controlan el desarrollo
dental, pero el fendmeno inductor es el esencial para el comienzo de la
organogénesis dental. En la odontogénesis, el papel inductor
desencadenante es ejercido por el ectomesénquima o0 mesénquima
cefalico, denominado asi por ser células derivadas de la cresta neural que
han migrado desde la region cefalica. Este ectomesénquima ejerce su
accion inductora sobre el epitelio bucal, de origen ectodérmico, que
reviste al estomodeo o cavidad bucal primitiva. Interacciones inductivas
reciprocas tempranas entre el epitelio bucal y el ectomesénquima

subyacente, y las interacciones subsecuentes entre el érgano del esmalte
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y la papila dental, coordinan los eventos secuenciales del desarrollo del

diente.

La accion inductora del mesénquima ejercida por diversos factores
quimicos en las distintas fases del desarrollo dentario y la interrelacion, a
su vez, entre el epitelio y las diferentes estructuras de origen
ectomesenquimatico, conducen hacia una interdependencia funcional
entre ambos tejidos que se conoce con la denominacion de interaccion
epitelio-mesénquima. Este tipo de interacciones epitelio-mesénquima
embrionarias ocurre también durante el desarrollo de otros tejidos del
cuerpo tales como la piel y sus derivados, los tejidos del aparato
respiratorio, digestivo, etcétera. En el desarrollo dentario, dicha

interaccion dara como resultado la determinacion, diferenciacion vy

;a

organizacion de los tejidos dentales.

Mucosa Bucal

]

MESENQUIMA

Ligamento
Hueso

Figura 1. Esquematizacion de las capas embrionarias requeridas, asi como de los tejidos
que originan durante el proceso de odontogénesis, Imagen modificada de Garant et al.2
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Con la aparicion de la biologia molecular y la ingenieria genética se ha
abierto un gran horizonte acerca de la comprensién de muchos de los
procesos fisioldgicos e histolégicos en todas las areas del conocimiento
médico y por supuesto la odontologia es una de las disciplinas que ha

contribuido a discernir el entendimiento de estos procesos.

La odontogénesis se identifica como una serie de procesos bioquimicos,
citolégicos, histologicos, fisiolégicos y genéticos que conllevan al
crecimiento y desarrollo de los tejidos dentales dando origen a los

organos dentales.

En el curso de la odontogénesis encontramos una gran cantidad de
procesos e interacciones de tipo celular y molecular, que incluyen
senalizaciones quimicas y genéticas secuenciales especificas que daran

la pauta para el futuro desarrollo de las estructuras dentales.

Dichos proceso de sefalizacibn son especificos espaciales vy
determinantes en cada etapa del desarrollo dental, asi como son también
los responsables de muchos otros procesos embrionarios que se
desarrollan de manera paralela a la odontogénesis. Estos procesos de
sefnalizacion estan regidos al igual que los demas procesos embrionarios
por una serie de factores genéticos y quimicos de tipo celular, que
debemos conocer para poder comprender los multiples procesos
embriolégicos normales y patolégicos que se presentan en nuestra

profesion.

Uno de los muchos procesos de sefalizacidon que interviene en el
desarrollo de los 6rganos dentales, y que es esencial para el inicio de la
odontogénesis es la interaccion epitelio-mesénquima que va a estar
mediada entre otras por la presencia de factores de crecimiento en
especial de las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP’s) pertenecientes a

la superfamilia de factores de crecimiento transformante beta (TGF-(3).

&
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OBJETIVO GENERAL

Describir la serie de procesos que dan origen a los 6rganos dentales, asi
como los principales mecanismos fisiolégicos y de senalizacion molecular
que conllevan a la odontogénesis; entre ellos los que corresponden a los
factores de crecimiento y especificamente a las proteinas morfogéneticas
Oseas (BMPs).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la serie de etapas o estadios en el proceso de la

odontogénesis y sus caracteristicas histologicas.

e Conocer los principales procesos fisioldgicos e histolégicos que se

llevan acabo en estas etapas o estadios de la odontogénesis.

e Explicar los mecanismos de sefalizacidn molecular y celular que

estan presentes en el proceso embrioldgico de la denticidn.

e Ampliar el conocimiento acerca de las proteinas morfogenéticas
Oseas y el papel juegan en el crecimiento y desarrollo de los
organos dentales, asi como sus futuras aplicaciones en la practica

clinica en diversas areas de la odontologia.

10
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1. ODONTOGENESIS

1.1 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LOS ORGANOS
DENTALES

La odontogénesis es un proceso embrionario mediante el cual células
ectodérmicas del estomodeo o boca primitiva, se invaginan para formar
estructuras que junto con el ectomesénquima formaran los dientes. Este
proceso empieza en la sexta semana en el embrion humano, cuando se
forma la lamina dentaria. A la octava semana de vida intrauterina se
forman los gérmenes dentarios de los dientes deciduos y posteriormente

se va dando la morfodiferenciacién de los dientes.’
En el proceso de la odontogénesis vamos a distinguir dos grandes fases:

1.1.2 La morfogénesis o morfodiferenciacion que consiste en el desarrollo
y la formacion de los patrones coronario y radicular, como resultado de la
division, el desplazamiento y la organizacion de distintas capas de las
poblaciones celulares, epiteliales y mesenquimatosas, implicadas en el

proceso.’

1.1.3 La histogénesis o citodiferenciacién que conlleva la formacion de los

distintos tipos de tejidos dentarios: el esmalte, la dentina y la pulpa.’

El primer signo de la odontogenia ocurre entre la sexta y la séptima
semana de desarrollo embrionario, cuando prolifera el epitelio bucal
derivado del ectodermo. El resultado de esta actividad mitética es la
formacion de una banda de células epiteliales en forma de herradura, la
lamina dental, rodeada por ectomesénquima derivado de la cresta neural
de los arcos mandibular y maxilar. La lamina dental esta bien separada

del ectomesénquima por una lamina basal bien definida.’

&
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1.2 Cresta Neural

La cresta neural, es una poblacion de células migratorias y pluripotentes
que se genera durante el desarrollo de los vertebrados. Esta poblacion se
origina en los bordes del tubo neural y la epidermis del embrion. Estas
células migran colonizando buena parte del embrion poco después del fin
de la neurulacion (Figura 2). La cresta neural ha sido denominada en
ocasiones como la cuarta capa germinal dada su gran importancia en el
desarrollo. Posee una gran importancia puesto que sus células se
diferencian en neuronas y glia del sistema nervioso periférico, simpatico y
sensorial, esqueleto, tejido conectivo y musculo liso, condrocitos,
osteocitos, melanocitos, células cromafines y células de sostén de células
endocrinas, como células productoras de adrenalina de la glandula
suprarrenal. El destino de estas células de la cresta neural depende de

hacia donde estén migrando. %3

Figura 2. Esquematizacion del embrion en la tercer semana (dia 18 y 19 +/- 1
respectivamente) donde se aprecia la relacion de las tres capas germinativas, con la
estimsulaci()n y proliferacion de las crestas neurales (lineas rojas).Imagen tomada de Moore
Et al.

Factores génicos como BMP y Wnt6 son claves para la formacién y

migracion de las células de la cresta neural, ya que estas se forman al

&
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encontrarse niveles altos de BMP con niveles altos de Wnt6 en el epitelio

presuntivo.??

Segun su disposicién a lo largo del embridén, la cresta neural puede

dividirse en cuatro dominios principales que pueden ser superpuestos:

1.2.1 Cresta neural craneal o cefalica: se diferencia en cartilago, hueso,

neuronas craneales, glia y tejido conectivo de la cara.??

1.2.2 Cresta neural del tronco: las células que migran poco se encargan
de formar ganglios que forman neuronas sensoriales, mientras que las
células que migran ventralmente forman ganglios simpaticos y la médula
suprarrenal principalmente. Mas tarde las células de este dominio se

convierten en melanocitos que sintetizan pigmento.??

1.2.3 Cresta neural vaga y sacra: genera ganglios parasimpaticos del

intestino.??

1.2.4 Cresta neural cardiaca: estas células pueden generar melanocitos,
neuronas, cartilago y tejido conectivo. Origina la totalidad del tejido
conectivo-muscular de paredes de arterias a medida que estas se

generan desde el corazon.??

Las células de la cresta neural troncal siguen principalmente dos rutas
migratorias: Ruta 1, la ruta ventral. las células migran en sentido ventral a
través de la parte anterior del esclerotoma (que es la parte del somita que
genera cartilago vertebral). En la ruta 2, ruta dorsolateral, las células
migran un poco mas tarde y viajan dorsoventralmente a través del

ectodermo y llegan a ser melanocitos (Figura 3).%°

Antes de migrar, las células de cresta neural, localizadas dentro del tubo

neural, sufren cambios en el citoesqueleto y de adhesién celular

&
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(transicion epitelio-mesénquima) que permite que las células pierdan sus
caracteristicas epiteliales y convertirse en células mesenquimales.
Algunas proteinas involucradas en este proceso son BMP4, BMP7, FGF y
Wnt6. Finalmente las células de cresta neural emergen del tubo neural y
migran hacia su destino final por medio de sefiales enviadas por matrices
extracelulares que encuentran en su camino. Dentro de estas guias hay
un grupo de proteinas encargado de atraer a las células y promover la
migracion como la fibronectina y algunas proteinas de colageno
principalmente. En contraste, existe un grupo de proteinas encargadas de
inhibir la migracion de las células de la cresta neural como las efrinas
principalmente, que se expresan en la parte posterior de cada

esclerotoma.?

Cresta Neural

Figura 3. Esquematizacion de seccién
transversal donde se aprecian las rutas

dorsolateral (rojo) y ventromedial (azul) de la :. Q ﬁ;'t'n;md‘
migracién celular. Tomada de Moore Et al.’ S ;

Al principio de la embriogénesis, poco después de la formacién del tubo
neural por invaginacion del ectodermo suprayacente, células migratorias
neuroepiteliales pluripotentes, las células de la cresta neural, migran
desde la linea media de la regidén dorsal del tubo neural. Al salir del tubo
neural, las células de la cresta neural pierden sus caracteristicas
epitelioides y asumen un fenotipo mesenquimatoso capaz de migracion
celular dirigida. Células craneales de la cresta neural invaden los arcos
branquiales en desarrollo y, en una serie de interacciones inductivas
reciprocas tempranas con el epitelio bucal, forman el primordio del diente.

El fracaso de las células de la cresta neural ectomesenquimal para migrar

&
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normalmente a sitios apropiados durante el desarrollo craneofacial
conduce a defectos serios del desarrollo, incluyendo ausencia de dientes

(anodoncia) y huesos mandibulares subdesarrollados (micrognatia).’

Subconjuntos de células craneales de la cresta neural dan lugar a
condrocitos, osteoblastos, fibroblastos de ligamentos periodontales,
cementoblastos, y odontoblastos. La diferenciacion final del fenotipo es
regulada por interaccién de las células ectomesenquimales con factores
extrinsecos, como factores de crecimiento, y moléculas de adhesién a
sustrato en el microambiente local. Se sugiere que pueden ser
poblaciones separadas de células de la cresta neural para cada tipo de
diente. El cddigo molecular para cada tipo de diente al parecer reside en

conjuntos especificos de genes homeobox.?

&
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2. MORFOGENESIS DENTAL.

La primera evidencia de formacion del diente en humanos se observa
como un engrosamiento del epitelio bucal en los procesos mandibular,
maxilar, y medial nasal en el feto de 1 mes de edad. Se sugiere que la
zona de engrosamiento epitelial (la placa dental o placoda) contiene los
determinantes genéticos para el inicio de sefales que regulan el numero y
posicion de las yemas de los futuros dientes. Esta primera manifestacion
consiste en la diferenciacion de la lamina dental o listéon dentario, a partir
del ectodermo que tapiza la cavidad bucal primitiva o estomodeo. El
epitelio ectodérmico bucal en este momento estd constituido por dos
capas: una superficial de células aplanadas y otra basal de células altas,
conectadas al tejido conectivo embrionario o mesénquima por medio de la
membrana basal, estructura importante ésta para la diferenciaciéon celular

y la organogénesis dental.”**°

Inducidas por el ectomesénquima subyacente, las células basales de este
epitelio bucal proliferan a todo lo largo del borde libre de los futuros
maxilares, dando lugar a dos nuevas estructuras: la lamina vestibular y la

lamina dentaria(Fig. 4)."%*

2.1 Lamina vestibular.- Sus células proliferan dentro del ectomesénquima
aumentando de volumen rapidamente, degeneran y forman una hendidura

que consiste en el surco vestibular entre el carrillo y la zona dental.”

2.1.2 La&mina dental.- Es a partir de ésta estructura que tiene una
actividad proliferativa intensa y localizada, que se van a diferenciar los
crecimientos epiteliales dentro del mesénquima que daran origen a los

gérmenes dentales.’

&
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Se sugiere que la zona de engrosamiento epitelial (la placa dental o
placoda) contiene los determinantes genéticos para el inicio de sefales

que regulan el nimero y posicién de las yemas de los futuros dientes.”

Los gérmenes dentarios siguen su evolucidn en una serie de etapas o

estadios denominados de brote macizo, o yema, de casquete, de

campana y de foliculo dentario."**%’

Fig 4. Fotomicrografia a bajo
aumento donde se apreciala
proliferacion de la lamina dental.
Flecha, iniciando el proceso de
odontogénesis. Fuente propia.

2.2 Estadio de Brote o yema.

El desarrollo de los érganos dentarios comienza cuando aparece un
engrosamiento en forma de herradura en el epitelio del primordio del
maxilar embrionario aproximadamente a la séptima semana de vida fetal.
Dicho engrosamiento forma rapidamente dos crestas, de las cuales la
externa origina al vestibulo oral, mientras que la interna o ldmina dentaria,

mas cercana a la lengua va a dar lugar a los 6rganos dentales.*>’

El epitelio de la lamina dentaria prolifera en las zonas locales y forma
varios engrosamientos redondos o alargados, los botones o gérmenes
dentarios que se extienden hacia el mesénquima subyacente y que

representa el inicio del desarrollo de los dientes deciduos. Dichos
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engrosamientos son de aspecto redondeado surgen como resultado de la
divisién mitotica de algunas células de la capa basal del epitelio. Se trata
de una poblacion de células madres que mas adelante daran origen a los
organos del esmalte y posteriormente al unico tejido de naturaleza

ectodérmica del diente, el esmalte (Figs. 5y 6)."%*

La estructura de los brotes es simple, en la periferia se identifican células
cilindricas y en el interior son de aspecto poligonal con espacios
intercelulares muy estrechos. Las células del ectomesénquima
subyacente se encuentran condensadas por debajo del epitelio de
revestimiento y alrededor del brote epitelial. Quimica e histolégicamente
en las células intermedias del brote se identifica mayor actividad
biosintética que en las células basales. La actividad sintética en las
células intermedias es de tipo del glucdgeno caracteristico de los epitelios
en proliferacion; y en las células mas superficiales del brote pueden

detectarse algunos signos de muerte celular o apoptosis.’?*°

puede observar la delimitacion del epitelio en proliferacion, diferenciandose del epitelio en
su interior y que en conjunto formaran el drgano del esmalte. Fuente directa
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2.3 Estadio de Casquete.

A medida que proliferan las células de la yema, esta estructura no solo
aumenta de tamano sino que también cambia su forma para tomar su
configuracion en tres capas, epitelio externo del esmalte (EEOE), epitelio
interno del esmalte (EIOE) y el reticulo estrellado (RE), conocida esta

etapa como de casquete o coronilla(Fig. 7)."*°

2.3.1 Epitelio externo del 6érgano del esmalte

El epitelio externo del érgano del esmalte esta constituido por una sola
capa de células cuboideas bajas, dispuestas en la convexidad que estan
unidas a la lamina dental por una porcion del epitelio, llamada pediculo
epitelial. El tejido mesenquimatico que se encuentra inmediatamente por
fuera del epitelio externo del 6rgano del esmalte (excepto en el pediculo)
se condensa volviéndose fibrilar para forma el saco dentario primitivo o
foliculo dental. El érgano del esmalte, la papila y el saco constituyen en

conjunto el germen dentario.’”’

2.3.2 Epitelio interno del 6rgano del esmalte

Este se encuentra dispuesto en la concavidad y estd compuesto
inicialmente por un epitelio simple de células mas o menos cilindricas
bajas. Estas células aumentaran en altura, en tanto su diferenciacién se
vuelve mas significativa. Posteriormente se diferenciaran en ameloblastos
en la fase de campana, de ahi que suele denominarse epitelio interno,
preameloblastico o epitelio dental interno. Las enzimas hidroliticas vy
oxidativas se incrementan en el estadio de casquete a medida que se
alargan las células preameloblasticas del epitelio interno. En el epitelio
interno del érgano del esmalte se desarrolla en esta etapa un acumulo de
células que reciben en nombre de nudo primario de esmalte (NE). Estas

estructuras son temporales, ya que mas tarde sufren una involucion,
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estan relacionadas con la con la morfogénesis coronaria. Este nudo de
esmalte se considera como centro regulador de la morfologia dentaria a
través de produccién de factores de crecimiento y de sefalizacion que
participan en la interaccidn epitelio-mesénquima. En los dientes
multicuspideos existen nudos de esmalte secundarios que regulan la
formacion de cada una de las cuspides. Cuando estos han cumplido con
su actividad secretora y reguladora desaparecen por apoptosis de las

células que los forman."?*5

2.3.3 Reticulo estrellado

Este se encuentra entre ambos epitelios, por un aumento del liquido
intercelular y es la tercera capa que se forma, constituido por células de
aspecto estrellado cuyas prolongaciones se anastomosan formando un
reticulo. Las cuales estan unidas por desmosomas, conformando una red
celular continua. Los espacios intercelulares estan ocupados por un
liqguido de aspecto mucoide. Quimicamente esta matriz extracelular
hidrofila es rica en glucosaminoglicanos, principalmente de acido
hialurénico y es a ésta capa que se le asigna funciédn metabdlica y

morfogenética.' 24>’

La proliferacién desigual del brote a expensas de sus caras laterales o
bordes, determina una concavidad en su cara profunda por lo que
adquiere el aspecto de un verdadero casquete. Su concavidad central
encierra una pequefia porcion del ectomesénquima que posteriormente
correspondera a la papila dental, que dara origen al complejo
dentinopulpar. La papila se encuentra separada del epitelio interno del
organo del esmalte por una membrana basal, que representa la

localizacion de la futura conexién amelo-dentinaria.’?*%7

Los botones dentarios se invaginan en el mesénquima, este penetra en la

invaginacion y se denomina papila dentaria, de donde se desarrollaran la
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dentina y la pulpa. En la invaginacion el boton dentario epitelial adopta
gradualmente la forma de casquete, denominado en este momento como

érgano el esmalte, pues este es el que dara origen al esmalte.’*?

La capa celular externa del érgano del esmalte se denomina ahora
epitelio externo del esmalte, mientras que la capa interna se denomina
epitelio interno del esmalte. Las células epiteliales del interior del 6rgano
del esmalte estan separadas por una sustancia intercelular compuesta por
glucosaminoglucanos producidos por las células epiteliales que se
diferencian hasta formar un reticulo celular, el reticulo estrellado. Las
células del epitelio externo del esmalte son cubicas, mientras que las del
epitelio interno del esmalte se transforman en cilindricas, dado que se
diferencian a ameloblastos. Las células mesenquimaticas de la papila
dentaria cercanas al epitelio interno del esmalte se diferencian poco
después del desarrollo de los ameloblastos a una capa de células

cilindricas altas, los odontoblastos, que forman una capa densa
1,2,4,57

semejante a un epitelio.

de casquete en donde se observa la
morfologia caracteristica del 6rgano -
el esmalte, la diferenciacion de este :
da origen al epitelio externo (EE),
epitelio interno (El) y el reticulo -
estrellado (RE). Fuente directa.
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2.4 Estadio de Campana.

La etapa de campana se reconoce por que el 6érgano de esmalte esta
compuesto por cuatro capas, el epitelio externo del esmalte, reticulo
estrellado, estrato intermedio y epitelio interno del esmalte. Esta etapa
transcurre entre las 14 y 18 semanas del desarrollo embrionario. Se
acentua la invaginacion del epitelio dental interno adquiriendo un aspecto

tipico de una campana (Fig. 8)."%*°

Las constantes modificaciones que sufre el érgano dental en esta etapa
de campana los vamos a dividir en 2 etapas una inicial y otra avanzada en
la cual los cambios de morfo e histodiferenciacion van a ser mucho mas

evidentes que en la etapa de campana inicial."**®

De tal manera que en este periodo embrionario el 6rgano del esmalte esta

constituido por:

2.4.1 Epitelio dental externo: las células cubicas se han vuelto aplanadas
tomando el aspecto de un epitelio plano simple. Al final de esta etapa el
epitelio presenta pliegues debido a invaginaciones o brotes vasculares
provenientes del saco dentario, que proveen la nutricion del 6rgano del
esmalte, que como todos los epitelios es avascular. La invasion vascular
es mas evidente en la fase previa al comienzo de la secrecion de

esmalte.’**

2.4.2 Reticulo estrellado: las células que lo constituyen tienen un aspecto
estrellado y es notable el aumento de espesor debido al incremento del
liquido intercelular, aunque al avanzar el desarrollo su espesor se reduce
a nivel de las cuspides o bordes incisales. En dichas zonas, en donde
comenzaran a depositarse las primeras laminillas de dentina, se
interrumpe la fuente de nutrientes del érgano del esmalte provenientes de

la papila. Esta reduccion del aporte nutricio ocurre mas adelante, justo en
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el momento en que las células del epitelio interno segregan el esmalte,
por lo que hay una demanda aumentada de nutrientes. Para satisfacerla,
el reticulo estrellado se adelgaza permitiendo un mayor flujo de elementos
nutricionales desde los vaso sanguineos del saco dental hacia las células
principales o ameloblastos (formadas a partir del epitelio dental interno)

que sintetizaran la matriz del esmalte."**

2.4.3 Estrato intermedio: entre el epitelio interno y el reticulo estrellado,
aparecen varias capas de células planas; el estrato intermedio. En
general, esta formado por cuatro o cinco hileras de células planas con
nucleos centrales alargados y ultraestructuralmente las organelas estan
poco desarrolladas y no presentan polaridad funcional. Las relaciones
intercelulares presentan uniones desmosodmicas y ocluyentes. Las células
planas del estrato intermedio mantienen relaciones intercelulares, a través
de desmosomas, tanto con las células del reticulo estrellado, como con
los ameloblastos. Por otra parte, las células del estrato intermedio en el
estadio de campana tienen una marcada actividad enzimatica fosfatasa
alcalina positiva, mientras que las ameloblasticas carecen de esta enzima,
por lo que se piensa que el estrato intermedio participan indirectamente

en la mineralizacion del esmalte durante la amelogénesis."?*

2.4.4 Epitelio dental interno: las células del epitelio dental interno o
preameloblastos son células cilindricas bajas y sus organelas no
presentan una orientacion definida en esta etapa. Después de la
diferenciacién de los odontoblastos de la papila dentaria, las células del

epitelio dental interno se diferenciaran en ameloblastos.’**

La proliferacion de las células del germen dental se incrementa y la
acumulaciéon de liquido en el 6rgano del esmalte acentua su aspecto
abultado. Ademas se profundiza su concavidad y se desarrolla otra capa
de células entre el reticulo estrellado y el epitelio interno del esmalte del

organo del esmalte. Esta nueva capa de células se llama estrato
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intermedio y su aparicion caracteriza a la etapa de campana del desarrollo
dental. A esta etapa también se le conoce como etapa de
morfodiferenciacion e histodiferenciacion en virtud a los cambios de la
morfologia del érgano de esmalte y de las células que estan involucradas

en este proceso.’?*

En este periodo de campana se determina, ademas, la morfologia de la
corona por accion o sefales especificas del ectomesénquima subyacente
o papila dental sobre el epitelio interno del érgano dental. Ello conduce a
que esta capa celular se pliegue, dando lugar a la forma, numero, y
distribucion de las cuspides, segun el tipo de elemento dentario a que
dara origen. Es decir, que el modelo o patron coronario se establece
antes de comenzar la aposicion y mineralizacion de los tejidos

dentales."?48°

A medida que se reabsorbe la mayor parte del liquido dentro del 6rgano
del esmalte, se colapsa una buena parte del epitelio externo del esmalte
sobre el estrato intermedio llevando el saco dental vascularizado cerca de
esa capa. La proximidad de vasos sanguineos da lugar a que el estrato
intermedio induzca a las células escamosas simples del epitelio interno
del esmalte a que se transformen en células cilindricas productores de
esmalte, llamadas ameloblastos. Como respuesta a la histodiferenciacion
de las células epiteliales internas del esmalte, las células mas periféricas
de la papila dental, que se encuentran en contacto con la lamina basal,
también se diferencian para transformarse en células productores de

dentina, que se denominan odontoblastos (Fig.9)."*
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Figura 8. Fotomicrografias de 6rganos dentales en estadio e campana temprano y tardio,
noétese el grado de diferenciacion y desarrollo en la morfologia de la corona, asi como la
extension del mismo en el asa cervical (Flecha). Fuente directa

Es en este momento que tanto los odontoblastos como los ameloblastos
inician la elaboracion de la matriz para formar sus respectivos tejidos,
dentina elaborada por los odontoblastos y esmalte por los ameloblastos;
se dice que el germen dental estd en la etapa aposicional de la
odontogenia (Fig 10)."?

Figura 9. Fotomicrografia H&E del
o6rgano dental donde se aprecia
las dos “bandas”, tanto de
ameloblastos (A) como de
odontoblastos (O) los cuales ya
han iniciado la aposicion de una
matriz para su posterior
mineralizacion (predentina).
Fuente directa.
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Figura 10. Fotomicrografia tefiida con tricromica de Masson a mayor magnificacién donde
se aprecia la matriz producida por la empalizada de odontoblastos, manteniendo una
estrecha relacion a su superficie de secrecion (flecha), asi como un espacio entre esta y la
capa ameloblastica, la cual corresponde a la unién amelodentinaria. Fuente directa

2.5 Estadio de foliculo dentario o formacion de la raiz.

Esta etapa comienza cuando se identifica, en la zona de las futuras
cuspides o borde incisal, la presencia del depdsito de la matriz del
esmalte sobre las capas de la dentina en desarrollo. este es un proceso
que se lleva a cabo de forma regular y ritmica alternandose periodos de
actividad y reposo a intervalos definidos. La elaboracién de la matriz
organica, a cargo de los odontoblastos para la dentina y de los
ameloblastos para el esmalte es inmediatamente seguida por sus

respectivas fases iniciales de mineralizacién.?*°

Posterior a la formacion de la corona dentaria comienza la formacion de la

raiz.1%4
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2.5.1 Formacion de la raiz. A la altura del futuro cuello dental se pliegan
los epitelios externo e interno del esmalte (asa cervical) para formar la
denominada vaina radicular epitelial o vaina epitelial radicular de Hertwig
que va a dar origen a la raiz. La vaina radicular crece y penetra en el
mesénquima donde induce el desarrollo de odontoblastos productores de
la dentina radicular (Fig.11). Cuando se deposita la primera capa de
dentina radicular, la vaina epitelial radicular de Hertwig pierde su
continuidad, es decir, que se fragmenta y se forman los llamados restos
epiteliales de Malassez que en el adulto persisten cercanos a la superficie
radicular dentro del ligamento periodontal. Si bien los restos de Malassez
no parecen tener una funcion importante durante la odontogénesis, son la
fuente del origen del revestimiento epitelial de los quistes radiculares. La
ausencia del estrato intermedio impide que las células del epitelio interno
del esmalte se diferencien en ameloblastos; por consiguiente, no se forma
esmalte en la superficie de la raiz en desarrollo. A medida que se forma la
dentina de la raiz desaparece la vaina radicular epitelial y da lugar a la
formacion de una capa de cemento alrededor de la dentina. El cemento
es producido por cementoblastos que se diferencian del mesénquima

circundante y se pueden considerar odontoblastos modificados.’**°

La mineralizacién de los dientes se inicia entre el quinto y sexto mes de
vida intrauterina; es por eso que al momento del nacimiento existen
tejidos dentarios calcificados en todos los dientes primarios y en los

molares permanentes.’

Cuando se ha formado la corona el érgano del esmalte se atrofia y
constituye el epitelio reducido, que sigue unido a la superficie del esmalte
como una membrana delgada. Cuando el diente hace erupcion, algunas
células del epitelio reducido de las paredes laterales de la corona se unen
a la mucosa bucal y forman la fijacion epitelial o epitelio de union. Dicho
epitelio de unién fija o une la encia con la superficie del diente y

establece, ademas, un espacio virtual que se denomina surco gingival.’
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El mesénquima circundante se ha diferenciado ahora en una estructura
semejante a una capsula que rodea todo el primordio dentario, el saco
dental o dentario y, ademas de los odontoblastos también va a dar origen

a la membrana periodontica.™**

Y
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A
ol sl One
S R

Figura 11. Fotomicrografia del inicio de la formacién de vaina epitelial radicular
de Hertwig (HERS), en el estadio de formacion de la raiz dental. Tomada de

Genesser Et al.”
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3. PROCESOS MOLECULARES FUNDAMENTALES EN EL
DESARROLLO EMBRIONARIO Y DENTAL

Desde el punto de vista funcional, muchas de las moléculas relevantes
que controlan el desarrollo embrionario se pueden agrupar en un numero
relativamente pequefio de categorias, algunas de las cuales permanecen
en las células que las producen y actuan como factores de transcripcion.
Estos son proteinas con dominios que se unen al ADN de la regiones

promotoras o potenciadoras de genes especificos.>®

Un grupo diferente actia como moléculas sefalizadoras. Estas salen de
las células que las producen y ejercen sus efectos sobre otras células,
que pueden estar cerca o a gran distancia de las primeras. Muchas de
estas moléculas pertenecen a grandes familias de proteinas similares,
denominadas factores de crecimiento. Para inducir su efecto, las
moléculas sefalizadoras normalmente se unen como ligandos a
moléculas receptoras, que suelen ser proteinas transmembrana que
protruyen a través de la membrana plasmatica de las células sobre las
que actuan. Cuando estas moléculas receptoras forman complejos con
las moléculas sefalizadoras, inician una cascada de fendmenos en una
via de transduccién de sefal, que transmite dicha sefial molecular hasta
el nucleo de la célula diana. La sefial influye en la naturaleza de los
productos génicos elaborados por dicha célula y a menudo también en su

desarrollo futuro.®
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3.1 FACTORES DE TRANSCRIPCION

Muchas familias moleculares actuan como factores de transcripcion.
Algunos de ellos son factores generales que existen en casi todas las
células de un organismo. Otros son especificos de ciertos tipos celulares
o de fases concretas del desarrollo. Los factores de transcripcion
especificos suelen ser fundamentales en la iniciacion de los patrones de
expresion génica que dan lugar a los cambios principales en el desarrollo.
Normalmente, la iniciacién es llevada a cabo actuando sobre regiones
promotoras o potenciadoras, que activan o reprimen la transcripcién de

genes especificos.>®
3.1.1 Genes homeobox

Uno de los tipos principales de factores de transcripcion es el que
representan las proteinas homeodominio (homeodomain). Estas proteinas
contienen un homeodominio con un elevado grado de conservacion
constituido por 60 aminoacidos. Los 180 nucledétidos que codifican en el
gen el homeodominio se denominan en conjunto homeosecuencia u
homeobox. Los genes homeobox constituyen una extensa familia de
genes que especifican el posicionamiento correcto de las partes del
cuerpo durante el desarrollo embrionario. Estos genes estan implicados
en la determinacibn de patrones axiales, como el desarrollo
anteroposterior de las extremidades. Todos los miembros de esta familia
comparten un cdédigo comun para una secuencia de 60 aminoacidos
unidos por DNA (el homeodominio) que permite actuar a la proteina como
un factor regulador de genes. Los genes homeobox (DIx, Pax, Msx, etc.)

se expresan ampliamente en tejidos craneofaciales embrionarios.®
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3.1.2 Genes Pax

La familia de genes Pax, compuesta por nueve miembros conocidos, es
un grupo significativo de genes implicados en muchos aspectos del
desarrollo de los mamiferos. Todas la proteinas Pax contienen un dominio
paired de 128 aminoacidos que se unen al ADN. Los genes Pax
desempenan varias funciones relevantes en los érganos de los sentidos y
el sistema nervioso en desarrollo, y fuera del sistema nervioso participan
en procesos de diferenciacion celular que implican transiciones epitelio-

mesenquimatosas.®

3.1.3 Genes DIx

La familia de genes DIx es un grupo de genes con alto grado de
conservacion filogenética y desempefian funciones importantes en los
procesos de establecimiento del patron corporal. Ademas de estar
implicados en el desarrollo de los miembros, los productos del gen DIx

intervienen en la morfogénesis de los maxilares y el oido interno.®

3.1.4 Genes Msx

Los genes Msx constituyen una pequeia, pero altamente conservada,
familia génica que contiene homeobox. Las proteinas Msx desempefian
importantes papeles en el desarrollo embrionario, especialmente en las
interacciones epitelio-mesénquima de los miembros y la cara. Las
proteinas Msx son inhibidores generales de la diferenciacion celular en el
desarrollo prenatal y mantienen la capacidad proliferativa de los tejidos en
la vida postnatal. Los genes Msx son " segmento de musculo" miembros
de los genes homeobox (reguladores de segmentacion) que se han
implicado como reguladores del eje mesiodistal en la colocacion de la

yema del diente. Se cree que los productos del gen Msx son activadores
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de transcripcién que regulan la expresion de BMPs, sindecano, y factores

de crecimiento en el ectomesénquima en condensacion (Fig.12).°

3.2 MOLECULAS SENALIZADORAS

Muchos procesos embrionarios estan basados en sefiales quimicas, que
enviadas por un grupo de células son capaces de alcanzar e interactuar
con otros grupos celulares. Durante el proceso de formacién del embridn,
una misma molécula sefalizadora puede actuar en diferentes lugares y en
diferentes momentos del desarrollo. La mayoria de las moléculas
sefalizadoras son miembros de varios grupos familiares extensos. La
secuencia especifica molécula sefalizadora (ligando) —receptor—via de

la sefial de transduccion es a menudo denominada via de sefializacion.®

Epitelio bucal

Expresion de:
Lamina dental FGF-8
temprana —>  BMP4

Incremento en
_—¥ actividad de:
Condensacion de  Genes Msx
ectomesénquima \

Expresion de:

Factor de crecimiento .

Tenanscina Figura12.

Sindecaina Esquematizacion de la
Proliferacion celular sefalizacion  inicial
para la odontogénesis.
Modificada de Garant
Et al.?

3.3 MOLECULAS RECEPTORAS

Para que las moléculas sefnalizadoras intercelulares ejerzan su efecto

sobre la célula diana, normalmente deben interaccionar con receptores
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situados en estas células. La mayor parte de estos receptores se localizan
en la superficie celular. Los receptores de membrana son generalmente
proteinas transmembrana con regiones extracelular, transmembrana y
citoplasmica. La region extracelular contiene una zona de union para el
ligando, que suele ser una hormona, una citocina o un factor de
crecimiento. Cuando el ligando se une al receptor, da lugar a un cambio
de conformacion en la regidn citoplasmatica de la molécula receptora. Los
receptores de membrana son de dos tipos principales: 1) receptores que
presentan actividad intrinseca de proteincinasa y 2) receptores que
utilizan un sistema de segundo mensajero para activar las proteincinasas

citoplasmicas.>®
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4. HISTOFISIOLOGIA DE LA MORFOGENESIS DENTARIA.

Las interacciones existentes entre el epitelio y el mesénquima durante la
organogénesis dental se han demostrado mediante cultivos celulares y
técnicas de recombinacién tisular. De este modo se ha podido comprobar
que el ectomesénquima posee las inducciones 0 mensajeros primarios,
para que un epitelio aun de origen no dental al ponerse en contacto con el
ectomesénquima de la papila dentaria, dé lugar a la formacion del
primordio dental. También es este ectomesémquima quien regula la
morfologia de los elementos dentarios, pues al combinar el epitelio
(6érgano del esmalte) de un incisivo con el ectomesénquima (papila) de un

molar se forma un diente con el aspecto de un molar y no de un incisivo.?*

Los mecanismos de induccidn son procesos muy complejos que
involucran cambios quimicos, estructurales y ultraestructurales que tienen
lugar antes, durante y después de la diferenciacién y la especializacion de

los odontoblastos y ameloblastos."*

Para que dichos procesos se lleven a cabo encontramos numerosas
moléculas que intervienen de modo variable en las distintas fases del

proceso de la odontogénesis.*

Entre los componentes mas importantes que participan en la interaccion
epitelio-mesénquima estan los pertenecientes a cuatro importantes
familias: las proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs), los factores de
crecimiento fibroblasticos (FGFs), las proteinas Hedgehog (Shh) y las

proteinas Wnt.>'""7
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4.1 FAMILIA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
TRANSFORMANTE BETA (TGF-B)

La superfamilia del factor de crecimiento transformante (TGF-B) esta
constituida por numerosas moléculas que desempefian una amplia
variedad de funciones durante la embriogénesis y la vida postnatal. El
primer miembro de esta familia es ser descubierto fue el TGFB. Mas
tarde se demostr6 que muchas moléculas senalizadoras con muy
diversas funciones, tanto en el desarrollo embrionario como en la vida
postnatal, presentan una gran similitud estructural con esta molécula. Sin
embargo el TGF- 3, es una citocina cuya accidon es unicamente mitégena,
puede inducir a células mesenquimales a convertirse en fibroblastos,
importantes en la reparacion de los tejidos blandos, pero no es capaz de
formar hueso, pues su funcién primaria es la de inducir a las células

mesenquimales a mitosis no a cambios morfogenéticos.™

Una de las subfamilias mas importantes de la familia TGF-B son las
proteinas morfogénicas oseas (BMPs). Originalmente la familia BMP fue
descrita como un factor activo en la induccion d&sea durante la
consolidacion de las fracturas, los 15 miembros de este grupo
desempenan importantes funciones en el desarrollo de la mayoria de las
estructuras del embrion. Las proteinas BMP, a menudo, ejercen sus
efectos en el embribn mediante la inhibicion de otros procesos del

desarrollo."%"

4.2 PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS (BMP's)

Las proteinas morfogenéticas de hueso son un grupo de péptidos, que
pertenecen a la gran familia de los factores de crecimiento transformante
beta (TGF- B), con excepcion de la BMP-1.1"1214
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Las proteinas morfogenéticas 6seas estan incluidas dentro de la familia
de los TGF-B. Estas proteinas son capaces de conseguir la
transformacion de tejido conjuntivo en tejido déseo, por lo que se
consideran osteoinductivas. Asi mismo, son capaces de estimular la
diferenciaciéon de células pluripotenciales hacia diferentes lineas celulares
(tejido adiposo, cartilago y hueso). También se caracterizan por ser
moduladores de la proliferacion y diferenciacion celular y como
reguladores del desarrollo en muchos procesos embriologicos. Son muy
abundantes en el tejido 6seo y durante la embriogénesis participan en la
formacion de hueso y cartilago. Actualmente se las considera como los

factores mas potentes de la diferenciacidn osteoblastica (Tabla 1).'%

4.2.1 Proteina Morfogenética Osea-2 (BMP-2)

De ellas, la mas estudiada es la BMP-2, la cual muestra un alto poder
morfogenético con pequefia actividad mitbgena. BMP-2 actua en
embriogénesis, localizada en el puente ectodérmico apical, formacién de
patrones, también en la diferenciacion de osteoblastos, adipositos y
condrocitos, puede influenciar la actividad osteoclastica, diferenciaciéon
neuronal, influye en la reparacién de huesos largos, paladar hendido,
fusidn de espina bifida y se ha utilizado en elevacion de seno maxilar.
Esta localizada en hueso, higado, bazo, cerebro, riidn, corazén vy

placenta.'®

4.2.2 Proteina Morfogenética Osea-3 (BMP-3)

Otras BMPs estudiadas son la BMP-3, llamada también osteogenina, la
cual es osteoinductiva , promotora del fenotipo condrogénico, ademas se
encuentra implicada en el desarrollo del patron radicular y esta localizada

en pulman, rifién, intestino y cerebro.'®
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4.2.3 Proteina Morfogenética Osea-4 (BMP-4)

La BMP-4, se ha encontrado que influencia en embriogénesis:
gastrulacion y formacion de mesodermo sobre todo en ratones, producida
por la aorta dorsal, dirige la diferenciacion de neuronas simpaticas.
Localizada en puente ectodérmico apical, meninges, pulmoén, rinon e
higado. También la localizamos en el epitelio bucal de la lamina

dental,'>15:16

4.2.4 Proteina Morfogenética Osea-5 (BMP-5)

La BMP-5 , igualmente osteoinductiva, actia en embriogénesis y se ha

localizado en pulman, rifién e higado."'®

4.2.5 Proteina Morfogenética Osea-7 (BMP-7)

La BMP-7, llamada también proteina osteogénica-1 (OP-1), es
osteoinductiva, actua en reparacion de huesos largos, hueso alveolar,
fusion de espina bifida, diferenciacion de osteoblastos, condroblastos y
adipositos, esta localizada en glandula adrenal, vejiga, cerebro, ojo,

corazon, rifidn, pulmén, placenta, bazo y musculo esquelético.'®'>1°

La sefal mas temprana del factor de crecimiento emanando del epitelio
de la presunta lamina dental es la proteina morfogenética 6sea-4 (BMP-
4). Las células epiteliales forman BMP-4 hasta la etapa de corona, cuando
la produccion de BMP-4 cambia a las células mesénquimales
condensadas. Pronto, a partir de entonces, aparece una nueva proteina
morfogenética ésea (BMP-2) en las células epiteliales. Estos cambios en
la expresion de BMP pueden explicar la transferencia de la actividad
emisora de instrucciones del epitelio al ectomesénquima de la papila
dental en la etapa de corona. Se ha propuesto que BMP-4 activa genes

Msx en células mesénquimales adyacentes.™ '
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NOMBRE  CARACTERISTICAS  LOCALIZACION  EXPRESIONEN  EXPRESION CODIFICACION
ODONTOGENESIS OTROS GENETICA
TEJIDOS
BMP-1 | Nopertenece alos TGF-  Esta presente en No induce la - Cromosoma 8
B tejido dsen formacidn de téjido
asen
BMP-2 Alto poder Hueso higado Expresada en Dif. osteoblastos ~ Cromosoma 20
morfogenético con bazo cerebro ectodermo bucal,  adipositos y
pequeda actividad rifian lamina dentalen  condraocitos,
mitdgena corazin estapa de casquete  actividad
Regula la dif. del placenta ynudo de esmalte  osteoclastica,
fenotipo ostenbléstico dif. neuronal
de células Stem Dif. de reparaciin
células pulpares en de huesos
ndontoblastos largas, paladar
hendido fusin
de espina
bifida y
elevacidn de
seno maxilar
BMP-3 (steninductiva Pulman Seexpresaenla  Regulala Cromosoma 4
promotora rifign intestino etapa de formacian  expresian del
del fenotipo cerebro radicular fenotipo
condrogénico llamada nstenhlastico en
también osteogenina células Stem se
Estimula a fosfatasa una a colageno
alcalina en el periostio y tipo I, IV y IX
ostenblastos
BMP-4 Interviene en Puente Epitelio bucal, Se une a Cromosoma 14
embriogénesis: ectodérmico lamina dental colageno tipo [V
gastrulacidn y apical meninges  temprana etapade  Estimula la
formacidn de pulman rifidn brote condrogénesis
mesodermo higado en mesodermo
producida por |a aorta Sefiala la
dorsal, dirige posicidn y los
|a diferenciacitn de patrones
neuronas simpaticas Dif. durante la dif.
células pulpares en celular
ndontoblastos
BMP-5 | [steninductiva actia en Pulman rifian Seexpresaenel  Aumentala
embriogénesis higado epitelio capacidad de
ameloblastico BMP-Z para
formar huesao in
vivo
BMP-7 Llamada también Gléndula adrenal  Se expresa ennudos  Reparacidn de
proteina osteogénica- vejiga cerebro de esmalte y en huesos
|(OP-1) osteoinductiva 0jo corazdn etapa de casquetey  largos. hueso
presente en membrana rifian pulman campana y en el alveolar, fusidn
basal induce la dif. placenta bazo ectomesénquima  de espina bifida,
condroblastica y masculo dental diferenciacidn
nsteohlastica de cel. esquelético de ostenblastos,
osteoprogenitoras condroblastos y
adipositos

Tabla 1. Principales proteinas morfogenéticas expresadas durante la odontogénesis y en

diversos procesos embrionarios.
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4.3 Regulacion molecular del desarrollo dental

El desarrollo de los dientes representa un ejemplo clasico de la
interaccion entre el epitelio y el mesénquima, en este caso, entre el
epitelio superior y el mesénquima inferior derivado de la cresta neural. La
regulacion de la estructuracion de los dientes, desde incisivos hasta
molares, se genera por una expresion combinada de genes homeobox
(Hox) que se expresan en el mesénquima. Por lo que representa el
desarrollo individual de cada diente, el epitelio dirige la diferenciacion
hasta la fase de yema, momento en el cual la funciéon reguladora se
transfiere al mesénquima. Las sefiales para el desarrollo del diente son
factores de crecimiento, entre ellos, WNT, BMP y FGF; el factor secretado
sonic hedgehog (Shh), y factores de transcripcion como MSX1 y MSX2,
que interactuan en una via compleja para producir la diferenciacién celular
y la estructuracion de cada diente. Al parecer los dientes también tienen
un centro de sefializacion que representa el organizador del desarrollo de
los dientes, esta region organizadora se llama nudo de esmalte y se
localiza en una zona delimitada del epitelio dental, en los extremos de las

yemas de los dientes.®%?

4.4 Nudos de Esmalte.

Un descubrimiento de especial importancia fue la identificacion de los
nudos de esmalte (EK) como un centro de sefiales dentro del 6rgano del
esmalte. El nudo de esmalte, un componente del 6rgano del esmalte,
previamente considerado sin importancia, ha alcanzado gran importancia
como un centro regulador potencial de la proliferacion de célula
involucradas en la formacion de la cuspide (Fig.13). El nudo de esmalte
es un pequefo grupo de células estrechamente empacadas, no en

divisién, localizadas adyacentes al epitelio interno de 6rgano del esmalte
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y, en una sola cuspide de diente, proximo al centro del 6rgano del

esmalte.®

El signo mas temprano de formacion del nudo de esmalte parece
localizarse en la expresion de BMP-2 y BMP-7 en células epiteliales de la
lamina dental y el 6rgano del esmalte. Técnicas de hibridacién in situ
demuestran que las células nudo de esmalte producen el factor de
crecimiento fibroblastico-4 (FGF-4), varias proteinas morfogenéticas
Oseas (BMP-2, BMP-4, y BMP-7), y la proteina sonic hedgehog (Shh). El
FGF-4 es un potente estimulante de la proliferacion de células epiteliales
y mesenquimales. Las células epiteliales y mesenquimales adyacentes al
nudo de esmalte contindan en divisién en respuesta al FGF-4, en tanto
que las células del nudo de esmalte, que producen FGF-4, permanecen
sin dividirse. Las células del nudo de esmalte son retenidas en la fase G1
del ciclo de la célula por un alto nivel de expresion de la cinasa inhibidora
ciclo independiente, p21. La proteina morfogenética ésea-4 puede regular
la actividad del nudo de esmalte a través de su capacidad para sostener

niveles elevados de expresion p21.8"*

Mediante la secrecion de factores de crecimiento, el nudo de esmalte
promueve la proliferacion de células a lo largo de un eje proximodistal,
llevando a la formacion de una cuspide. En este sentido, el nudo de
esmalte es semejante a la cresta apical ectodérmica que controla el
desarrollo de la yema de un miembro. Al establecer la forma coronal, los
tejidos dentales embrionarios siguen un patrén de crecimiento polarizado.
Las células en el asa cervical proliferan y se desplazan alejandose de las
células mas antiguas en diferenciacion localizadas mas proximas a la
punta de la cuspide. El mejor ejemplo de crecimiento polarizado se

encuentra en un miembro en desarrollo.?

&

FACULTAD

UNAM
1904

40

——
| —

[



FUNCION DE LAS PROTEINAS MORFOGENETICAS
EN LA ODONTOGENESIS

=¥

| Etapa de casquete Etapa de campana tardia

Etapade yema  Etapa de casquete : =

EpK inicsi(al P;K iniciaﬁ' y campana inicial Incremento de tamafio,
EKs isecundarios elongacion de las cuspides
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Figura 13. Esquema y fotomicrografia donde se aprecia la evolucién secuencial de los
nudos de esmalte (EK ), en las diferentes etapas de la odontogénesis.

Los genes especificos participantes en la determinacion del eje
anteroposterior de los miembros en desarrollo también se expresan en las
yemas dentales en la etapa de corona a campana. El gen Shh encargado
de la actividad polarizante de los miembros en desarrollo es activo en el
nudo de esmalte y en odontoblastos y ameloblastos diferenciandose. La
prueba de que los genes regulando el crecimiento polarizado, como Shh,
son activos en las yemas dentales se obtuvo cuando se injertaron las
yemas dentales a miembros en desarrollo. La yema dental injertada
induce la formacion de cuspides adicionales, revelando una capacidad
para polarizar el crecimiento en un eje anteroposterior. En dientes
multicuspide, se forman nudos de esmalte secundarios sobre las puntas

de las futuras cuspides.®
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A continuacion, durante la fase de casquete, crece para formar un grupo
de células muy juntas pero experimentan apoptosis (muerte celular) y
desaparecen hacia el final de esta etapa. Mientras esta presente, expresa
FGF-4, SHH, BMP-2 y BMP-4. El FGF-4 regula las protuberancias de las
cuspides y también participa en el crecimiento de las protuberancias de
las extremidades producidas por la cresta ectodérmica apical, mientras
que la BMP-4 regula el momento de la apoptosis en las células del nudo.
Este nudo de esmalte determina la localizacion de los vértices de las
cuspides de los dientes en desarrollo pudiendo desarrollar nudos
secundarios para el caso de molares, que poseen varias cuspides. La
localizacion y secuencia de los nudos secundarios esta determinada por
moléculas inducidas por BMP como p21 que se expresa en los lugares de

formacion de los nudos y de ectodina en los espacios intermedios.?®*

Senalizacion en el Desarrollo Dental

Diferenciacion  Formacion radicular

ici Morfogénesis . S 5
Inicio 9 y Mineralizacion y erupcion
Lamina dental Brote Casquete Campana Campana Tardia
- r; *-\-- — ;' —— / 7 - ¥ i — gl = o - Esmalte
\ A ( ——
| Ectoderma /. — Dentina
Placa dental
Mesénguima Fea e — ’ l ?,\ v I, ﬂ ﬁ
el 'l (1 \ | !
w3 A \ 1 | f
Msx1”, Msx2” Msxr"r__ Nude de F_P_rs\.'aical -/ Il = | N /
Dix1™, Dix2™ Pax‘_"_ Esmalte "._ [ A\ | A %
Al geﬂ A Nudos '?;Kumhrio ':f- I 1".‘ ) / A
Pitx2* Rcmgﬁ de Esmalte Denting ~ Esmalte / -'f
un Pulpa Ralz \
Hueso
Ectodermo Bucal Placa Dental Nudo de Esmalte Nudos de Esmalte
BMP E:e(?gg:;w Secundarios ﬂ '_.é*‘.m
FGF p21 BMP TNF p21 BMP p21 BMP
Pz SHH Ms2  FGF 1 Ms2  FGF Msx2  FGF

WNT Lefi  SHH Left | SHH leff | SHH N
NF \ Ear  WNT \ Edar WNT\ St )
f * 1 Diferenclacion y m {
L6, Lhx7, Barxd,

R T Mineralizacién / .b

X6, L7, Barx1, B, L7, Barx1,

Msx, Msx2, Dix{, BMP = | Msx1, Msx2, Dixt, ?g‘;' = Msx1, Msx2, Dix1, Egi: ..

oi2 Pag ait,  ACTMIN | pyo 'parg it Dix2, Paxd, Gi, ) :
GIZ, Gi3 aiz, 613, Lert, run WNT | Gi2 Gi3 Lefs, Runxz WINT y

Mesénguima Odontegénico Mesénquima Dental Papila Dental
Condensado Mesénquima

Tabla 2. Esquematizacion de las principales moléculas senalizadoras que participan en las

diferentes etapas del proceso de la odontogénesis. Tomada de Irma Thesleff Et al.?
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En la formacion de los dientes participan diversas senales inductivas. Se
ha demostrado que la formacion del diente se inicia a partir del ectodermo
engrosado de la lamina dental. En las etapas iniciales del desarrollo, el
ectodermo dental puede inducir al mesénquima no dental de la cresta
neural para que participe en la formacion de un diente, pero el
meseénquima predental de la cresta neural no puede inducir al ectodermo
no dental para que constituya un diente. El factor de transcripcion Lef-1
puede inducir la secrecion de FGF-8 por parte del ectodermo de la
superficie predental. EI FGF-8, a su vez, estimula la expresiéon de Pax-9
por parte del mesénquima subyacente. La falta de expresion de Pax-9 se
traduce en que el desarrollo del diente no pasa de la etapa de yema. El
ectodermo superficial también produce BMP-2 y BMP-4, que inhibe la
accion del FGF-8. El Msx-1 es otro factor de transcripcidn caracteristico
inducido por el mesénquima que se encuentra a la lamina dental

engrosada (Tabla 2).2%'2"3

En etapas un poco mas tardias del desarrollo dental BMP-4, en vez de
funcionar como un inhibidor actua junto a FGF-8 y Shh estimulando al
mesénquima de la yema del diente para que exprese diversas moléculas
caracteristicas, entre ellos los factores de transcripcion Msx-1, Msx-2 y
EGR-1; las moléculas de la matriz extracelular tenascina y sidecan; y
BMP-4. Si el ectodermo superficial se separa del mesénquima de la
cresta neural, el meséquima predental no formara la papila dental y el
diente no se desarrolla. El papel inductivo de la BMP-4 ha demostrado
que su presencia en el mesénquima predental de la cresta neural lo
induce a que exprese Msx-1, Msx-2, EGR y BMP-4. Sin embargo para
alcanzar una expresién inductiva completa se necesitan de otras

moléculas como tenascina y sidecan no solamente BMP-4.281213

El mesénquima dental, tras su induccion inicial, se convierte en el nuevo

factor que promueve el desarrollo dentario. Las sefiales inductivas que
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emanan del meséquima dental actuan a continuacion sobre el ectodermo
del borde dental. Para continuar con los siguientes pasos de la

odontogénesis que ya explicamos anteriormente.?®
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5. CELULAS Y MOLECULAS DE ADHERENCIA
SUSTRATO

Cadherinas dependientes de calcio, integrinas, selectinas, proteoglicanos
de la membrana plasmatica, y miembros de la superfamilia de
immunoglobulinas, como la molécula de adherencia a la célula neural,
participan en la formacion de adherencias célula-a-célula y célula-a-
matriz. Los miembros de estas proteinas transmembrana desempenan
papeles indispensables en la organizacion celular de tejidos y érganos y

en la migracion de células en tejidos embrionarios y adultos.?

5.1 Integrinas

Las integrinas son una familia de proteinas transmembrana de la
superficie de la célula que se desarrollaron muy temprano en la evolucién.
Las integrinas son heterodimeros constituidos de subunidades a y R. Se

han identificado al menos 14 subunidades ay ocho R.?

Ambas subunidades de integrina son proteinas transmembrana. Los
dominios globulares extracelulares son mas grandes que los segmentos
citoplasmico e intramembrana. Algunas integrinas se unen mas que un
tipo de ligando; por ejemplo, la integrina a131 se une a ambos, colageno y
laminina. También es aparente que ligandos individuales, como

fibronectina, son reconocidos por varias integrinas.?

Las células usan integrinas para adherirse a una variedad de moléculas
de la matriz extracelular y para comunicarse quimicamente en una via
bidireccional con su ambiente. La informacion de la matriz extracelular se
reune cuando los ligandos se unen a la porcion extracelular de las
integrinas, produciendo cambios conformacionales en la porcion
citoplasmica de las moléculas y alterando por lo tanto su interaccion con

moléculas citoplasmicas adyacentes. La unién del ligando a integrinas
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también puede ejercer un efecto intracelular a través de la activacion de

tirosina cinasas.?

Por el contrario, la union de ciertas proteinas citoplasmicas al dominio
citoplasmico puede inducir cambios conformacionales en la parte externa
de las moléculas de integrina, afectando su afinidad por ligandos
extracelulares. A través de este proceso, la célula puede interactuar con
su ambiente, creando contactos adeherentes y/o activando cascadas de

diferenciacion especifica.?

Se ha demostrado que la expresion de receptores integrina para laminina
oscila entre EIOE y ectomesénquima papila dental durante la formacion
del diente. Si la integrina laminina sefalando vias tiene un papel
significativo en la diferenciacion del ameloblasto aun debe ser

determinado.?

5.2 Sindecano

Los sindecanos son proteoglicanos integrales de la membrana. Se han
identificado cuatro tipos basados en diferencias en la proteina central.
Cada molécula sindecano consiste de un corto dominio citoplasmico, un
dominio helicoidal hidréfobo insertado en la membrana plasmatica, y un
dominio extracelular grande que contiene varias cadenas laterales

glcosaminoglicano.?

Sindecano 1 se localiza en epitelios y en tejidos embrionarios
mesenquimales, en especial en areas de interaccion epitelial-
mesenquimal, como en dientes en desarrollo. Debido a su interaccion de
unién con tenascina, puede desempefiar un papel en la condensacion de
células mesenquimales para formar la papila dental. Ademas de la union
a tenascina, sindecano 1 también une fibronectina, y colageno tipos I, Ill,
y V.2
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Sindecano 4 es el tipo mas pequefio y mas ampliamente distribuido de
sindecano. Se localiza conjuntamente con integrinas en adherencias
focales a fibronectina extracelular. Los sindecanos no sélo son receptores
de matriz sino también correceptores para factores de crecimiento y

citocinas, capaces de potenciar eventos de transduccién de sefiales.?

5.3 Fibronectina

La fibronectina es una glucoproteina extracelular grande con multiples
sitios de union capaces de formar uniones a células, colageno, heparina,
fibrina, tenascina, bacterias, y otros proteoglicanos. Fibronectina posee
una estructura dimérica compuesta de dos cadenas polipéptido iguales
unidas cerca de su C-terminal por uniones disulfuro. Se han identificado
sitios de unidn en cada cadena para integrinas de la membrana celular y
una variedad de moléculas matriz extracelulares. La fibronectina es un
componente significativo de membranas basales en el desarrollo sistemas
de d6rganos, donde estabiliza células y por tanto les permite establecer

polaridad y sufrir diferenciacién adicional.?

Un buen ejemplo de este tipo de interaccion ocurre durante la
diferenciacién de los preodontoblastos. La interaccion de células con
fibronectina es importante no sélo durante el desarrollo embrionario sino
también en la migracién y estabilizacién de células en el organismo
adulto. La fibronectina desempena un papel importante en la cicatrizacién
de heridas interactuando con fibrina para crear un armazoén para la
migracion de fibroblastos. La fibronectina estimula la invasion de
fibroblastos a geles de colageno.?

Se ha identificado el sitio de reconocimiento del dominio unién a célula de
fibronectina que consiste en el tripéptido, arginina-glicina-acido aspartico
(la secuencia RGD). Esta secuencia une a la célula integrinas de

membrana (receptores fibronectina). La integrina o581 es el principal
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receptor fibronectina. La asociacion de receptores integrina fibronectina a
fibronectina extracelular desencadena el reclutamiento de moléculas del
citoesqueleto y de senalamiento al sitio de unién de la membrana
plasmatica para formar adherencias focales. Fibronectina se concentra en
la lamina basal EIOE y a lo largo de la superficie citoplasmica de

preodontoblastos.?

5.4 Laminina

Laminina es un constituyente mayor del complejo lamina basal. Es una
glicoproteina grande con un peso molecular alrededor de 800 000 d. La
molécula laminina es un heterotrimero de subunidades 1, B2, y a. Las

tres cadenas se ensamblan para formar una molécula en forma de cruz.?

Laminina se une al colageno tipo IV, a los proteoglicanos sulfato de
heparan (perlecan) de la lamina basal, y a receptores en la membrana
celular de varias células, en especial células epiteliales. Las subunidades
laminina 5 se expresan en el 6érgano del esmalte, y la proteina se localiza

en la lamina basal debajo de la EIOE.?

Estudios inmunocitoquimicos revelan cambios temporoespaciales en la
expresion de la subunidad laminina durante la diferenciacion de
odontoblasto y ameloblasto. Los resultados de experimentos de
recombinacién de tejidos sugiere que el ectomesenquima dental controla

la expresion de laminina en el epitelio dental.?

5.5 Tenascina

Tenascina, una molécula matriz extracelular grande, también conocida
como citotactina y hexabraquion, esta formada de seis cadenas
polipéptido ensambladas para formar una estructura de seis ramas capaz

de interactuar con una variedad de células y moléculas matriz
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extracelular. Debido a que las seis cadenas de polipéptido parecen
representar productos de gen separados, se ha sugerido que las

moléculas tenascina pueden tener especificidad tisular.?

Tenascina une proteoglicano (sindecano) a la superficie de la célula. La
expresion de tenascina en el ectomesenquima dental coincide con la
concentracion de la papila dental. Se ha demostrado que tenascina evita
la migracion de ciertas células de la cresta neural, causando que asuman

una forma redonda caracteristica de células estaticas.?
5.6 Nidogen

Nidogen (también llamado entactina) es una proteina en forma de bastén
consistente de una sola cadena polipéptido, aproximadamente 30 nm de
longitud, con dominios globulares en cada extremo y un dominio
localizado centralmente. Puesto que nidogen se une con elevada afinidad
a colageno IV y laminina, desempefia un papel organizador en el
ensamblado de la lamina basal. Nidogen también une perlecan, el

proteoglicano grande sulfato de heparan de la lamina basal.?

La coexpresion de laminina 1 y nidogen da por resultado una lamina basal
relativamente estable. En general, laminina se produce en células
epiteliales y nidogen por células mesenquimales. Se piensa que las
diferencias temporoespaciales en la expresion de laminina y nidogen
tienen significancia en la remodelacion de tejido epitelial-mesenquimal
debido a los cambios resultantes en la estabilidad de las membranas

basales.?
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CONCLUSIONES

Con la aparicion de los nuevos conceptos y técnicas de ingenieria
genética y molecular hemos ampliado nuestro panorama en muchas
areas del conocimiento tanto médico como odontolégico. Estas técnicas
nos permiten comprender mas ampliamente los procesos fisiologicos,
bioquimicos e histologicos en muchas de las areas odontolégicas, sobre

todo en el proceso de la odontogénesis.

La odontogénesis es un proceso esencial en la embriologia dental y es
fundamental conocer a la perfeccion todas las series de mecanismos que
la regulan y conllevan al crecimiento y desarrollo de los érganos dentales
para poder identificar muchas de los procesos patoldgicos a los cuales

nos enfrentamos en nuestra practica profesional.

Desde que Marshall Urist publicé en 1965, en la Revista Science, el
descubrimiento de una familia de proteinas con capacidad osteoinductiva,
y Wozney y colaboradores la clonacion de las primeras proteinas
morfogenéticas con técnicas de ADN recombinante en 1988, Ia
comunidad cientifica no ha dejado de investigarlas, en vista de sus
promisorias posibilidades, como la de inducir a células mesenquimales a
diferenciarse en células osteoproductoras, las cuales pueden regenerar
tejidos perdidos. Es, por lo tanto, posible su utilizacién, como una opcion
terapéutica esperanzadora en muchas disciplinas biomédicas. Con los
resultados de las investigaciones, se espera promover una mejor
cicatrizacion y formacidn Osea, especialmente en sitios de dificil
osificacion, como en las no uniones de tibia después de fracturas, en
cirugia de correccion de espina bifida, en defectos éseos grandes en los
que se ha perdido estructura ésea por trauma o por cancer y también en
oseointegracion, para aumentar altura, ancho de rebordes, aumento de la
calidad y cantidad del hueso, en sitios en los que se van a colocar

implantes dentales. Por otro lado, el Proyecto Genoma Humano ha

50

——
| —



FUNCION DE LAS PROTEINAS MORFOGENETICAS [
EN LA ODONTOGENESIS w

introducido a la Odontologia en una nueva era, en la cual la comprensién
del funcionamiento de los procesos de reparacion y regeneracion van a
ser la pauta de tratamiento en el futuro. Estos procesos son muy
complejos y multifactoriales, y son un campo de constante investigacion,
por lo que la informacion es abundante y cambiante. Las proteinas
morfogenéticas son parte de esta tecnologia de punta, que al descifrar el

genoma humano se comprenderan y aplicaran mejor.

Actualmente los mecanismos de senalizacion molecular y celular en el
proceso de la odontogénesis se conocen a mayor profundidad, y es
posible establecer nuevas hipoétesis y lineas de investigacion enfocadas a
la regeneracién y reparacion de tejidos dentales perdidos o afectados; ya
sea por enfermedad periodontal o caries dental, y que nos daran mas y

mejores opciones para la terapéutica en odontologia.
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