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EXPRESION GENETICA EN EL CRECIMIENTO MANDIBULAR

INTRODUCCION

La mandibula es un hueso de origen membranoso que se desarrolla del
cartilago de Meckel componente cartilaginoso del primer arco branquial. Su
crecimiento va estar influenciado por diversos factores ambientales,
desequilibrios en el sistema endocrino y hormonal y por factores genéticos.
Se han realizado diversos estudios en los cuales se ha encontrado que
existe una fuerte influencia genética en el prognatismo mandibular un
fenotipo dentofacial comin que se encuentra en todo el mundo, sin embargo,
su prevalencia varia entre las poblaciones teniendo la mayor incidencia
poblaciones de Asia y la incidencia mas baja se ha observado en
poblaciones caucasicas.

Los pacientes con prognatismo mandibular no solo sufren de preocupaciones
estéticas, sino también de problemas funcionales, como por ejemplo con la

masticacion y la pronunciacion.

La determinacién de los factores que afectan el crecimiento mandibular

contribuye al diagndstico precoz y el tratamiento de prognatismo mandibular.

Es bien sabido que la genética, asi como los factores ambientales,
desempefian un papel importante en la etiologia de anomalias en el
complejo craneofacial, aunque la determinacion de la base genética puede o
no tener una aplicacion clinica en un futuro por los estudios que se requieren
para determinar con claridad todos los genes especificos que conducen a
una determinada clase esqueletal, tales conocimientos pueden ser utilizados
por el Odontdlogo para saber con precision los cambios de crecimiento a

largo plazo y por lo tanto propuestas de un mejor tratamiento y pronostico .
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CAPITULO 1

BASES GENETICAS

La informacién genética humana, conocida en conjunto como el genoma,
existe en forma de &cido desoxirribonucleico ADN dentro de cada célula
somatica nucleada del cuerpo. EI ADN en cada célula contiene todas las
instrucciones necesarias para dirigir el crecimiento y el desarrollo de las
células para moldear un organismo y mantener las células en funcionamiento
mientras viva el individuo. La replicaciéon (copia del ADN) durante el
desarrollo y también durante el crecimiento y la reparaciéon, debe garantizar
que las instrucciones contenidas en el ADN pasen fielmente de una
generacion celular a otra.

En el ADN se encuentran las bases nucleotidicas que se organizan en
secuencias especificas para formar genes. A través de la transcripcion, las
instrucciones del ADN se convierten en ARN mensajero (ARNm) y el

lenguaje de los &cidos nucleicos se traduce a una proteina. *

1.1 Célula
La teoria celular dice que: “Todos los organismos vivos estan compuestos de
una o mas células” y que estas son las unidades mas pequefias de materia

viva.
Postulados de la teoria celular:
1. Todos los seres vivos estan compuestos de células y productos

celulares, por lo tanto son las unidades estructurales de todos los

organismos.
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2. Es la unidad fisiolégica de todos los organismos, células es la que

realiza todas las funciones de un ser vivo.

3. La célula es la unidad de origen, todas las células provienen de otras

células preexistente o semejante a ella.

La célula es la unidad basica de la vida, capaz de llevar a cabo todas las
actividades necesarias para el mantenimiento de la vida. Tiene todos los
componentes fisicos y quimicos necesarios para su propio mantenimiento,

crecimiento y reproduccion. Fig.1

| Organelos y estructuras celulares

Pared celular

Limite extemo Membrana celular

Cromatina (cromosomas)

Nucleo -1 Nucleolo
—
Envoltura nuclear

Cito esqueleto
Centriolo

Cilios y flagelos
Reticulo endoplasmico
Ribosomas
Aparato de Golgi
Lisosomas
Peroxisomas
Vacuolas
Mitocondrias
Cloroplastos
Otros plastidios

Citosol (agua y proteinas)

Citoplasma -

Estructuras y organelos
citoplasmaticos
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Fig. 1 Caracteristicas y disposicion de los organelos de una célula
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Fuente: http://commons.wikimedia.org

Nucleo

El nucleo celular contiene la informacién genética. Esta contenido por una

membrana interna y otra externa la envoltura nuclear, que contiene poros

para el transporte de sustancias entre el nlcleo y el citoplasma. El nucleo

contiene un nucléolo y una matriz fibrosa con diferentes complejos de ADN. *
3 Fig.2

En el nucleo de la célula encontrariamos dos tipos de acidos nucleicos.
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Fig. 2 Nlcleo, nucléolo y sus componentes genéticos

Fuente: www.emiliosilveravazquez.com

1.2 Acidos nucleicos

Son polimeros lineales de nucle6tidos unidos entre si por medio de puentes
de fosfodiéster, entre el grupo fosfato del atomo de carbono 5 de una
molécula de pentosa y el grupo hidroxilo de carbono 3’de una molécula de
pentosa adyacente.

El ADN (acido desoxirribonucleico) y el ARN (&cido ribonucleico) son acidos
nucleicos que desempefia un papel esencial en el crecimiento y
multiplicacion de las células. **
Los nucleétidos poseen tres componentes:

- Base (purica o pirimidica).

- Azlcar pentosa (desoxirribosa en el ADN y ribosa en el ARN).Fig.3

- Fosfato
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Fig. 3 Pentosas (Desoxirribosa y Ribosa)

Fuente: Passarge E. Genética. Texto y Atlas. 22Ed — Panamericana, 2004.

Bases nitrogenadas
- Puricas
e Adenina (A)

e Guanina (G)

- Pirimidicas
e Citosina (C)
e Tiamina (T)
e Uracilo (V) Fig. 4

10
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Fig. 4 Caracteristicas Acidos nucleicos y sus bases nitrogenadas

Bases
del ADN

Fuente:http://es.wikipedia.org

ADN

El ADN constituye el principal componente del material genético con todas
las instrucciones necesarias, consiste en dos cadenas de nucleétidos,
entretejidas y mantenidas juntas por emparejamiento de sus bases hasta
formar una doble hélice. Las bases adenina y tiamina se enlazan a través de
dos puentes de hidrégeno entre las cadenas opuestas, mientras que la
citosina y la guanina lo hacen a través de tres puentes de hidrogeno. El ADN
esta asociado a diferentes proteinas, que juntas forman una estructura
compleja, la cromatina que tiene en consideracion las numerosas

configuraciones de la molécula de ADN. 2

La cromatina es el conjunto de ADN, histonas y proteinas no histoénicas que
se encuentra en el nucleo de las células y que constituye el genoma de

dichas células.

11
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La cromatina es una estructura dinamica que adapta su estado de
compactacion y empaquetamiento para optimizarlos procesos de replicacion,

transcripcion y reparacion del ADN.

Una de las funciones de la cromatina es compactar el ADN para que quepa
dentro del ndcleo y participando en el control de la expresion génica variando

la accesibilidad de los genes segun el estado celular.

La unidad béasica de la cromatina es el nucleosoma que consiste en un
fragmento de ADN enrollado alrededor de un octamero de histonas,
constituye el primer nivel de empaquetado. Ademas de intervenir en el
empaquetamiento también regulan la expresidn genética, o actividad, al
determinar si los factores de transcripcion pueden acceder a las secuencias

del ADN para permitir que estos factores regulen la expresion de un gen.

En el segundo nivel organizativo interviene la histona H1 que marca el

empaquetamiento de los nucleosomas unos sobre otros.

Tipos de cromatina segun su compactacion del ADN

- Eucromatina: Es activa transcripcionalmente, regiones menos

compactada de la cromatina.

- Heterocromatina: Es no activa y no se transcribe, regiones muy

empaquetadas. * Fig.5

12



ag

P P
[ |
1904

EXPRESION GENETICA EN EL CRECIMIENTO MANDIBULAR

Membrana Nuclear

Fibra de
Cromatina

i Fibra Condensada
(30 nm diam.)

Nucleosoma

(11 nmdiam.)

ADN
(2 nmdiam.)

KNonnalmente el ADN no se encuentra en su maximo grado de compactacion j

Fig. 5 Caracteristicas de la cromatina

Fuente: www.fondosmil.com

Cromosomas

Un cromosoma es un paquete ordenado de ADN que se encuentra en el
nacleo de la célula. Los diferentes organismos tienen diferentes nimeros de
cromosomas. Los humanos tienen 23 pares de cromosomas, 22 pares

autosémicos y un par de cromosomas sexuales X e Y.

Durante la metafase, la cromatina se encuentra en su estado de maxima
condensacion y forma fibras de 1.400nm. Esto permite que se puedan
estudiar y detectar anomalias cromosémicas.

13
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Cada cromosoma en metafase esta compuesto por dos croméatidas
hermanas idénticas. Las cromatidas estan conectadas por una region central
denominada centrémero, por encima y por debajo de la cual las cadenas de

cromatina forman bucles enrolldndose entre las cromatidas para mantenerlas

juntas.

El cinecoro es una organela situada en la region centromérica. Actia como

un centro de organizacion de los microt(bulos.?

Tipos de cromosomas:
- Metaceéntricos: El centromero se encuentra en la parte media del

cromosoma y lo divide en 2 segmentos iguales.

- Submetacéntricos: El centromero divide al cromosoma en segmentos

o brazos mayores y menores.

- Acrocéntricos: El centromero se ubica cerca de uno de los extremos

del cromosoma.’ Fig.6

14
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Fig.6 Anatomia de un cromosoma, donde se muestran las tres formas: metacéntrica,

Fuente: Manson A.Lo esencial en célula y genética. 22Ed -Elsevier Espafia, 2003.

La longitud y la localizacion del centrémero varia de un cromosoma a otro.

Fig. 7 Para la identificacion éptima de los distintos pares de cromosomas se

submetacéntrica y acrocéntrica

aplican métodos de tincion de bandas.
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Fig.7 Cariotipo Humano, se agrupan por tamafio y la localizacién centrémero varia de un

cromosoma a otro.

Fuente: www.cobach-elr.com
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1.3 Ciclo celular

Es el proceso por el que una célula, incluido el nucleo, experimenta su
replicacion y division para producir dos células hijas las cuales deben
contener un conjunto completo de material genético para que sus proteinas
puedan expresarse a sus niveles adecuados.’

El ciclo celular es considerado como el ciclo vital de una célula individual.

Puede dividirse en dos fases:

e Interfase: Intervalo entre las divisiones durante el cual la célula realiza

sus funciones y se prepara para la mitosis. Se divide en :

» Fase G;: Actividad de sintesis del RNA y proteinas, por lo que la
célula crece

» Fase S: Duplicacion del DNA

» Fase G, Crecimiento y “periodo de seguridad”

» Fase Gy Célula sin mitosis, permanecen estado de reposo

e Mitosis (divisiéon celular): Da lugar a dos células hijas.
Ademas de su papel en el control de la sintesis de proteinas, el ADN permite
el paso de informacion genética de una generacion a la siguiente. Los
organismos pluricelulares con reproduccion sexual tienen que tener dos
mecanismos de division celular que den lugar a células hijas haploides y
diploides.

e Mitosis: Division células somaticas, se reparten dos juegos idénticos

de DNA en dos células hijas, 46 cromosomas (Diploide).

16
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Hay cuatro fases diferentes:

» Profase: Condensacion de cromosomas, centriolos se duplican y

emigran hacia polos opuestos de la célula.

» Metafase: Cromosomas adhieren al huso mitético se disponen a lo

largo, formando la placa ecuatorial.

» Anafase: Crométidas se separan por los centrémeros y el huso tira

de ellas hacia polos opuestos.

» Telofase: Cromosomas comienzan a desenrollarse. Se rehace la

membrana nuclear, citoplasma queda dividido en dos. Fig.8

r L R

Fig.8 Ciclo celular y mitosis

Fuente: www.profesorenlinea.com

17
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Meiosis: Division células gonadales. Cada célula hija contiene la mitad

de la

informacion genética de la célula progenitora y el

entrecruzamiento asegura una redistribucion del material genético

entre los cromosomas homologos de cada par. Comprende dos

divisiones nucleares con una sola replicacion del DNA, 23

cromosomas (Haploides).

> Profase |

Leptoteno: Cromosomas se condensan y sus cromatides se
unen, dando apariencia de ser filamentos unicos, los

cromosomas homologos se alinean.

Cigoteno: Cromosomas homélogos se aparean y se inicia la
formacion de una estructura proteica denominado elemento

central.

Paquiteno: Etapa mas larga ocurren los eventos de

entrecruzamiento.

Diploteno: Intercambio de material genético en los

guiasmas y desaparicion de la membrana nuclear.

Diacinesis: Separacion de los cromosomas homoélogos,
donde el cromosomas materno, con sus cromatides, va a
una de las dos células hijas y el cromosoma paterno, con
sus dos crométides, va la otra lo que da como resultado una

segregacion desbalanceada.”*®

18
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Metafase I: Cromosomas se unen al huso.

Anafase |: Crométidas no se separan y los cromosomas enteros
emigran a los polos opuestos del huso.

Telofase I: Forman dos células haploides genéticamente diferentes.
Interfase

Profase Il

Metafase Il

Anafase Il

Telofase Il Fig.9

paquiteno diploteno diacinesis

Telofase |

division del citoplasma
© (cltocinesis)

formacion de 2 células
haploides genéticamente diferentes

Fig.9 Meiosis

Fuente: Manson A.Lo esencial en célula y genética. 22Ed. - Editorial Elsevier Espafia, 2003.

19
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ARN (Acido ribonucleico)

Se sintetiza predominantemente en el nucleo, pero generalmente sale al
citoplasma para desempefiar su funcion de transcripcién a partir del ADN. Se
compone de un solo filamento de nucledtidos, es decir, una simple cadena,
cuya bases son adenina y guanina (bases purinas), citosina y uracilo (bases

pirimidina).

Hay tres tipos basicos de molécula de ARN, cada uno con una funcién
especifica:

e ARN mensajero (ARNm): Transcribe la informacion genética desde el
nucleo al citoplasma. Contiene la informacién genética procedente del
ADN para utilizarse en la sintesis de proteinas, es decir, determina el

orden en gue se uniran los aminoacidos.

¢ ARN transferencia (ARNt): Encargado de transportar los aminoacidos
a los ribosomas para incorporarlos a las proteinas, durante el proceso

de sintesis proteica.

e ARN ribosémico (ARNr): Es el tipo de ARN mas abundante en las
células y forma parte de los ribosomas. Estos se encargan de la
sintesis de proteinas segun la secuencia de nucleétidos presente en el

ARN mensajero.? Fig.10

20
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Fig.10 Tipos de ARN

Fuente: http://monsinh.blogspot.mx

1.4 Herencia Mendeliana

Genética
La Genética es la ciencia que estudia los principios y mecanismos de la

herencia biolégica y variabilidad de los seres vivos.

Leyes de Mendel

Las Leyes de Mendel son el conjunto de reglas basicas sobre la transmision
por herencia de las caracteristicas de los organismos padres a sus hijos.
Estas reglas basicas de herencia constituyen el fundamento de la genética.
Cada caracter esta controlado por un par de elementos que existen en el
individuo (alelos). De los dos elementos, solamente se manifiesta aquél que

es dominante (A), mientras que el recesivo (a) permanece oculto.

21
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12 Ley: Ley de la uniformidad de la primera generacion filial
Si se cruzan entre si dos cepas puras para un determinado caracter, todos
los miembros de la primera generacion seran iguales fenotipicamente entre

si e iguales a uno de los progenitores. Fig.11

Aa

\. /

Fig.11 Ley de la uniformidad de la primera generacion filial

Fuente: www.quimicaweb.net

22 Ley: Ley de la segregacion de caracteres independientes o de la

separacion o disyuncion de los alelos.

Cuando se cruzan variedades de la primera generacion entre si, se obtienen
semillas amarillas y verdes en la proporcion 3:1 (75% amarillas y 25%

verdes). Fig.12

22
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4 N\
F () x
Aa Aa
A a a

\_ Fenotipo: 3:1 )

Fig.12 Ley de la segregacion de caracteres independientes

Fuente: www.quimicaweb.net

32 Ley: Ley de la Herencia Independiente de Caracteres o ley de la herencia
independiente de caracteres.

Cuando se cruzan cepas puras que difieren en dos caracteristicas bien
definidas dichos caracteres se transmiten a la descendencia por separado y
se originan cuatro tipos distintos que se combinan de todas las formas

posibles al azar se obtienen 16 genotipos posibles.Fig.13

23
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Fig.13 Ley de la herencia independiente

Fuente: www.quimicaweb.net

Herencia mendeliana simple

Es aquella en que la presencia o ausencia de una caracteristica depende de

la accién de un solo par de genes alelos.

Si los genes que determinan una caracteristica se encuentran en alguno de
los 22 pares de autosomas, se denomina herencia autosémica, mientras que
si la caracteristicas se encuentra en los gonosomas 0 cromosomas sexuales

se denomina herencia ligada al cromosoma X o al Y.

En el cromosoma Y de la especie humana Unicamente se conocen los genes
relacionados con la diferenciacion sexual.

24
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La herencia mendeliana simple, tanto la autosémica como la ligada al

cromosoma X pueden ser dominante o recesiva segun exista uno o dos dosis

del gen para que se exprese la caracteristica.

Generalmente se estudian a las familias mediante arboles geneal6gicos

denominados linajes, en los que los varones se representan por cuadros y

las mujeres por circulos y sefialando quienes de la familia presentan el

caracter y quiénes no. >’

Existen cuatro patrones de herencia monogenética:

Autosémica dominante
Autosdmica recesiva
Dominante ligada a X

Recesiva ligada a X

Herencia autosdmica dominante: Es aquella en que el caracter o
enfermedad se manifiesta por la accion de un solo miembro del par de

genes alelos, es decir en el heterocigoto.

El caracter se presenta en sucesivas generaciones muestra un patrén
vertical de herencia.

Como media, el 50% de la descendencia de cada progenitor que tiene
el caracter también presentara dicho caracter. Generalmente ambos
sexos estan afectados por igual, y tienen la misma probabilidad de
transmitir la enfermedad.

Si un individuo tiene el gen que da lugar al caracter cada nifio
presenta un 50% de probabilidad de heredar el gen que lleva a la

5,7,8,9

expresion de dicho caracter. Fig.14
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Fig.14: Linaje de tres generaciones de una familia con un caracter autosémico dominante,
con las generaciones mas jovenes por debajo de las antiguas. Los simbolos cuadrados
representan los varones y los circulos las mujeres. Los miembros afectados se sefialan en
negro.

Fuente: Graber T.Ortodoncia: principios y técnicas actuales. Elsevier Espafia, 2006

e Herencia autosémica recesiva: Es aquella en que el caracter o
enfermedad se manifiesta por la accion del par de genes alelos, es

decir en el homocigoto.

- Se caracteriza por un patron horizontal de herencia en donde padres
sanos tienen mas de un hijo afectado.

- Los individuos afectados generalmente tienen parejas sanas y todos
sus hijos presentan un 50% de probabilidad de ser portadores.

- Ambos progenitores de un individuo afectado son sanos pero
heterocigotos (portadores). La probabilidad que sus hijos padezcan la
enfermedad es de un 25% de estar afectados, 25% de ser sanos no
portadores y 50% heterocigotos portadores como sus progenitores.

- Se asocia la consanguinidad al compartir genes en familias.

57
l.

- Ambos sexos se afectan por igual.”™" Fig.15
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Fig.15 Herencia autosémica recesiva

Fuente: Lisker R, Zentella A, Grether P. Introduccion a la genética humana. 32Ed.Cd.

México: Editorial Manual moderno, 2013.

Herencia recesiva ligada al cromosoma X: La mayor parte de genes
de los cromosomas X, Y no son homélogos y se distribuyen de forma
desigual en varones y mujeres, esto se debe a que los varones solo
tienen un cromosoma X y un Y, las mujeres tienen dos cromosomas X
y los genes activos del cromosoma Y se encargan principalmente del
desarrollo del sistema reproductor masculino. Por estas razones los
varones son homocigoticos para los genes ligados al X, lo que
significa que solo tienen la mitad (0 un solo juego) de los genes
ligados a este cromosoma. Puesto que las mujeres tienen dos
cromosomas X pueden ser homocigotas o heterocigotas para los

genes ligados al X del mismo que con los genes autosémicos.
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- El carécter o enfermedad se manifiesta por la acciébn de un gen
situado en el cromosoma X.

- Las mujeres heterocigotas (portadoras del gen anormal) son
clinicamente sanas, pero transmiten el gen a algunos de sus hijos
varones, al 50% de ellos.

- Los hombres afectados, no pueden transmitir la enfermedad a sus
hijos varones, pero todas sus hijas son portadoras (heterocigotas)
sanas.

- El riesgo de padecer para cada hijo varén de una mujer portadora es
de un 50%.° Fig.16

Fig.16 Caracteristica heredada de manera recesiva ligada al cromosoma X
Fuente: Lisker R, Zentella A, Grether P. Introduccion a la genética humana. 32Ed.Cd.

México: Editorial Manual moderno, 2013.
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Herencia poligenética o multifactorial

La caracteristica normal o anormal heredada, es casi siempre de tipo
cuantitativo, depende principalmente de la accion acumulativa mayor de un

par de genes alelos.

Asi mismo, la herencia poligenética tiene la particularidad de todos los

individuos que forman una poblacidn tienen cierto grado de ellas.

Como por ejemplo tipico de herencia multifactorial, tenemos la estatura, la
inteligencia, el biotipo, color de piel etc. En las caracteristicas multifactoriales
no existen parametros precisos de normalidad y anormalidad, simplemente

un individuo posee la caracteristica en menor o mayor grado.

Otra caracteristica que repercute en la herencia poligenética de manera

importante para su determinacion, es el medio ambiente.

En la herencia poligenética no se utilizan arboles genealégicos como en la
mendeliana simple, en cambio se utiliza una curva de distribucion en donde

los sujetos expresan en menor 0 mayor cuantia una caracteristica.”

Gen: Factor hereditario que constituye una unidad simple de material
hereditario. Corresponde a un segmento de ADN que codifica la sintesis de
una cadena polipeptidica (molécula funcional), ocupan lugares definidos
(loci) en los cromosomas. Cada gen tiene una localizacion dentro del

cromosoma.
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Brazo
— Numero de cromosoma
— Brazo 5p3.2, 896.8
— Locus
N° Cromosoma Locus

Son las wunidades hereditarias del genoma y toda caracteristica
genéticamente determinada depende de la accion. Los genes pueden
expresarse de diferente manera en los distintos individuos porque se

desarrollan en distintos ambientes.

Genoma: Es la suma de todo el material genético presente en los 23

cromosomas de una célula haploide.

Genotipo: Constitucidn genética que posee un individuo.

Fenotipo: Caracteristicas bioldgicas observables que son la expresién del

conjunto de genes y esta determinado por el genotipo y el entorno en el que

se expresan. > *°
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CAPITULO 2

DESARROLLO EMBRIOLOGICO DE LA MANDIBULA

El desarrollo es un proceso mediante el cual ocurren cambios
estructurales que consisten en la diferenciacion celular del organismo,
gue lleva consigo el perfeccionamiento de la capacidad funcional. Los
cabios pueden ser de tipo morfologico en donde se observan
variaciones en la forma del cuerpo debido a un crecimiento diferencial y
cambios histologicos, donde existe una modificacion de las estructuras
celulares dando una diferenciacion de los tejidos hasta formar érganos
y glandulas y de cambios quimicos en donde se evidencian las

variaciones quimicas en las diferentes etapas de la vida. **

El inicio de la formacion del tejido 6éseo se produce a las seis 0 siete
semanas de la vida intrauterina. En la cuarta semana se forma el primer arco
faringeo, esta compuesto de una porcion dorsal y otra ventral el cual da
origen al proceso mandibular, contiene el cartilago de Meckel.

La forma en que se desarrolla la mandibula es mediante un proceso de
osificacion intramembranosa a partir del tejido conectivo embrionario que
rodea al cartilago de Meckel que va actuar como guia 0 sostén para la

12,13

osificacion este proceso. Fig.17
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0 . )

Sitio del oido interno en desarrollo

Cartilago de Meckel

\. /

Fig.17 Vista lateral de un embrion de cuatro semanas. Se observa la ubicacion del cartilago
de Meckel

Fuente:GOmez de Ferraris E. Histologia, Embriologia e Ingenieria Tisular Bucodental. 3era

Ed — Editorial Medica panamericana, 2009.

La mandibula se desarrolla lateralmente al cartilago de Meckel como una
barra delgada, plana, rectangular excepto en una pequefia region cerca de
su extremidad anterior, donde el cartilago osifica y se fusiona a la mandibula,
el cartilago condilar es transformado rapidamente en hueso excepto en su
extremo proximal, donde forma una articulacion con el hueso temporal en la

fosa glenoidea.

Las dos cabezas condilares funcionan de manera similar a las epifisis de los
huesos largos, la cabeza condilar es separada gradualmente del hueso
temporal por un disco de tejido conectivo, que aparece como resultado de
dos hendiduras del tejido fibroso que forma los compartimientos superior e

inferior de la cavidad articular, gradualmente este disco se hace mas grueso,
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como el hueso que forma la cavidad articular hasta que se desarrolla la

articulacion completa.*

La mandibula aparece por primera vez como una banda de tejido fibroso
denso. Durante la séptima semana de vida intrauterina, en este tejido fibroso
aparece un centro de osificacion préximo a lo que sera el agujero
mentoniano. Desde este centro, la formacion de hueso se expande hacia
atras, hacia adelante y hacia arriba, alrededor del nervio dentario inferior y de
sus ramas terminales, los nervios incisivos y mentoniano. La posterior
formacién del hueso en desarrollo hacia adelante y atras produce una lamina
de hueso en la cara externa al cartilago que Meckel que corresponde a lo
que sera el cuerpo mandibular y que se va extender hacia la linea media,
donde se encuentra en estrecha relacidén con el hueso que se esta formando
en el lado opuesto, pero estas permanecen separadas por tejido fibroso a

nivel de la sinfisis mandibular.

Aunque el cartilago de Meckel no contribuye de forma significativa en el
desarrollo mandibular, en su parte mas dorsal el cartilago al reabsorberse su

remanente se osifica para formar los huesecillos del oido (yunque y martillo).

Por detras del cuerpo de la mandibula, persiste el pericordrio del cartilago de
Meckel en forma de ligamento esfenomandibular. Las inserciones del
ligamento esfeno mandibular se osifica, formando la lingula de la mandibula

y la espina del hueso esfenoides.* Fig.18
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aE )

Martillo

Yuniue
o e Reichiert [striln
o Apofisis estiloides
Maxilar inferior
Sitio gue nenpaba Ligamento estilohiods
el cartilago de Meckel
Asta mayor
Astin menor
Cartilaga tirojdes

Cartilago cricoides
|
Cierpn del hioides

\. /

Fig.18 Vista lateral de un feto de 24 semanas sefialan en color rosa, los derivados de los

cartilagos de los arcos branquiales
Fuente:GOmez de Ferraris E. Histologia, Embriologia e Ingenieria Tisular Bucodental. 32Ed.

— Editorial Medica panamericana, 2009.

CAPITULO 3

CRECIMIENTO MANDIBULAR

El crecimiento y desarrollo del complejo craneofacial, son procesos
morfogénicos encaminados a un estado de equilibrio funcional y
estructural entre los tejidos duros y blandos.

Moyers “define el crecimiento como los cambios normales en cantidad

de sustancia viviente”
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El crecimiento es el aspecto cuantitativo del desarrollo biolégico y se
mide en unidades de tiempo el crecimiento es el resultado de procesos

biologicos por medio de los cuales la materia viva se hace mas grande.
15

3.1 Anatomia mandibular
La mandibula es un hueso simétrico, impar en forma de herradura, que
constituye el esqueleto facial inferior.

Estructuralmente, presenta dos componentes: El cuerpo y la rama.

1. Cuerpo
Cara anterior
En la linea media se observa la prominencia mentoniana,
lateralmente y hacia atras se encuentra los agujeros mentonianos y a
ambos lados de la prominencia mentoniana emergen las lineas
oblicuas externas que se contindan con el borde anterior de la rama

ascendente.

Cara posterior

Se observan lineas oblicuas internas que dividen esta cara en una
porcién superior en donde se encuentra la glandula sublingual y
corresponde al reborde alveolar y una inferior que presenta la fosa

digastrica donde se aloja la glandula submaxilar.

2. Rama
Tiene forma de lamina cuadrilatera que se dirige vertical y
oblicuamente de abajo hacia arriba y de adelante hacia atras.
Presenta dos caras y cuatro bordes.
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Caras
Cara lateral se inserta el musculo masetero, en la cara medial se
observa la espina de Spix o lingula mandibular por detras emerge el

nervio dentario inferior a través del foramen mandibular.

Bordes

En el borde superior se encuentra la apofisis coronoides donde se
inserta el musculo temporal, la escotadura sigmoidea y el condilo
mandibular. En el é&rea del coéndilo se produce la conexién
craneomandibular. A todo este mecanismo se le llama Articulacion
temporomandibular.

El borde inferior de la rama se continda con el borde inferior del

cuerpo formando un &angulo (el angulo mandibular o gonién). 31°

Fig.19

~

1-CORPO DA MANDIBULA
2-RAMO DA MANDIBULA
3-MENTO

4-ANGULO DA MANDIBULA
5-CONDILOS DA MANDIBULA
6-INCISURA MANDIBULAR
7-PROCESSO CORONOIDE DA MANDIBULA
8-CAVIDADES ALVEOLARES
9-LINGULAS

10-FORAMES DA MAND{BULA
11-FORAMES MENTUAIS

Fig.19 Anatomia de la mandibula

Fuente: http://3.bp.blogspot.com
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3.2 Osificacion

comienza ya el proceso de la remodelacién ésea.

\

Cartflago de Meckel ——

Nervio alveolar inferior

Nervio
dentario
inferior
) !
Rama mentoniana Rama incisiva Sitio inicial
\ de la os(eogénesisj

Fig.20 Osificacion yuxtaparacondral mandibular

— Editorial Medica panamericana, 2009.
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El mecanismo de osificacion mandibular inicia a las seis — siete semanas y

se conforma totalmente alrededor de las 13 semanas. A los siete meses

La mandibula presenta una osificacion yuxtaparacondral se efectia en forma
de una estructura paralela y ubica a un lado del cartilago. El inicio de la
formacion del tejido 6seo comienza en la bifurcacion del nervio mentoniano y
el nervio incisivo al separarse del dentario inferior. Se inicia como un anillo

6seo alrededor del nervio mentoniano y las primeras trabéculas aparecen.’

Fuente: GOmez de Ferraris E. Histologia, Embriologia e Ingenieria Tisular Bucodental. 32Ed.
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- )

Fig.21 Formacion del tejido 6seo en la bifurcacion del nervio mentoniano

Fuente: Abramovich A. Embriologia de la regién maxilofacial. 3% ed. - Editorial Médica

panamericana, 1997.

El hueso embrionario del cuerpo mandibular tiene aspecto de un canal
abierto donde aloja el paquete vasculo-nervioso y los gérmenes dentarios en
desarrollo. A medida que se desarrolla el tejido 6seo, el cartilago sufre
regresion en el cuerpo mandibular excepto a nivel de la sinfisis mentoniana.

La formacion del cuerpo mandibular termina en el sitio donde el paquete
vasculo-nervioso sufre una desviacion hacia arriba ahi la mandibula sigue al

paquete y pierde relacion con el cartilago de Meckel.
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A las doce semanas aparece en el mesénquima cuatro centros cartilaginosos

secundarios:

1. El coronoideo
Sinfisial 0 mentoniano

3. Condileo: Es el de mayor tamafio desempefia un papel importante en
el crecimiento de la rama montante origina el condilo de la mandibula,
el menisco de la articulacion temporomandibular y la superficie
articular del temporal.

4. Angular Fig.22

~

Cartilago coronoides Cartflago

condilar

Procesos alveolares
Cartilago
angular

Cartilago
sinfisial o

ulentoniano J

Fig.22 Diagrama distintas unidades cartilaginosas que componen la mandibula
Fuente: Gbmez de Ferraris E. Histologia, Embriologia e Ingenieria Tisular Bucodental. 32Ed.

— Editorial Medica panamericana, 2009.
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En los cuales tomaran insercion los musculos de la masticacion donde juntos
formaran una funcién inductora que ayudara a la maduracién de ambos
elementos anatomicos. Los gérmenes por su parte estimulan el desarrollo de
las apofisis alveolares 0seas (procesos alveolares) que luego se uniran al

cuerpo mandibular.

El crecimiento postnatal mandibular se realiza de forma acelerada como

consecuencia de la actividad funcional masticatoria. *"*®

3.3 Direccién de crecimiento

La actividad endocondral y periéstica es mas importante que la actividad
sutural, ya que la sinfisis se cierra antes de los seis meses de edad. Sus
principales puntos de crecimiento son: la superficie posterior de la rama
mandibular y las apdfisis condilar y coronoides. Se producen pocos cambios

en la superficie anterior y el mentdn es una zona de crecimiento casi inactiva.

Crecimiento sagital: En este sentido, el condilo ocupa un lugar predominante,
su actividad endocondral se forma en los sitios de compresion y la
proliferacion 0sea intramembranosa surge en las zonas de tension. La rama
ascendente crece por un proceso de aposicion en el borde posterior y
resorcidbn en la parte anterior, para dar cabida a los molares primarios

permanentes.

Crecimiento transversal: El crecimiento en este sentido se realiza en la
superficie externa de la rama, cuerpo mandibular y procesos alveolares en
forma de V por aposicion interna y reabsorcion externa, pueden existir zonas

de resorcion las cuales contribuyen a su remodelacion.
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Crecimiento vertical: La intervencion del condilo de acuerdo con su vector de
crecimiento es un factor esencial en sentido vertical, su capacidad de
variacion es mayor que en el horizontal. El crecimiento alveolar contribuye al
aumento vertical dado que los dientes se consideran una estructura matriz

funcional. 1*%°

3.4 Teorias del crecimiento
En la actualidad teorias importantes que han tratado de explicar los factores
gue determinan el crecimiento craneofacial, la diferencia entre estas teorias

radica en el nivel en el que se expresa el control genético

1. Teoria de control genético

Establece que el genotipo aporta toda la informacion necesaria para la
expresion del crecimiento y desarrollo del individuo. Sin embargo no existe
un acuerdo si factores generales y locales modifican la forma en que se

expresan los genes y como es que se produce esa modificacion.

2. Teoria del crecimiento regido por cartilago

Propuesta por Scott en 1953 en la cual dice que el cartilago es el principal
factor en el control de crecimiento craneo facial. Comprende la sincondrosis
basicraneales, el tabique nasal, y el condilo mandibular son considerados por
Scott centros de crecimiento primarios con crecimiento autonomo. Siendo el

crecimiento a nivel de las suturas.?°

3. Teoria de las matrices funcionales

Propuesta por Moss, en donde los factores regionales y locales desempefian
un papel importante en la morfogénesis craneofacial. Los determinantes

genéticos y funcionales de crecimiento 6seo se encuentran en los tejidos
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blandos que activan, desactivan, aceleran y retardan el crecimiento ésea por

lo tanto los tejidos blandos son los que controlan los campos de crecimiento.

Se distinguen dos tipos de matrices funcionales:

e Periosteales: (musculos, nervios, glandulas y dientes) actian de forma

directa estimulando los procesos de aposicion y reabsorcidén éseas o

de proliferacion cartilaginosa, determinan la forma y tamafio de su

unidad esquelética correspondiente.

e Capsulares: (cavidades nasales, bucal, orbital y faringea) actiuan de
forma indirecta y pasiva produciendo su translacion o desplazamiento

en el espacio, confieren volumen al hueso.*®

Debido a la actividad de ambos tipos de matrices funcionales se establece un
crecimiento craneofacial. Las unidades esqueléticas se trasladan en el

espacio y experimentan cambios en forma y tamafio.*® %

4. Teoria de servosistema

Petrovic en 1970 integra factores sistémicos y locales para explicar el
crecimiento craneofacial y el principal mecanismo regulador del crecimiento
condilar. Esta teoria sefiala que la posicién del maxilar superior constituye el
punto de referencia para el crecimiento mandibular. La longitud mandibular

debe ajustarse a la longitud maxilar para lograr relaciones oclusales éptimas.

Las discrepancias anteroposterior entre maxila y mandibula actian como una
seflal que activan al musculo pterigoideo externo y se produce un

crecimiento condilar de tipo compensatorio que permite mantener al condilo
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en una relacion anatémica con el hueso temporal a medida que la mandibula

se desplaza hacia abajo y adelante.*

CAPITULO 4

FACTORES QUE CONTROLAN EL CRECIMIENTO

3.1 Naturales
Van Limborgh ha dividido los factores que controlan la morfogénesis

esquelética en cinco grupos

1. Factores genéticos intrinsecos: Ejercen influencia en el interior de las

células, determinando la potencialidad de las mismas.

2. Factores epigenéticos locales: Son representados por érganos que
tienen su propio contingente genético y manifiestan su influencia sobre

estructuras con las cuales se relacionan.

3. Factores epigenéticos generales: son producidos por estructuras a
distancia y ejercen una influencia general. Por ejemplo las hormonas

de crecimiento y las hormonas sexuales.

4. Influencias ambientales locales: Poseen una accién local y provienen

del ambiente externo, como las contracciones musculares.

5. Influencias ambientales generales: Originan en el ambiente externo,

suplemento alimenticio y oxigeno.**%
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Genética

Se puede deducir de inmediato que todas las semejanzas familiares son
genéticas, pero algunas similitudes como expresiones faciales, modo de reir
y forma de hablar pueden ser aprendidas como un resultado de vivir juntos.
Lo que se supone genético puede ser adquirido y superpuesto sobre un
fundamento genético comun a padres y progenie.

Es muy improbable que cualquier componente del esqueleto facial sea
heredado en la forma mendeliana, la evidencia apoya fuertemente la
herencia poligenética. Aun asi si el tamafio de los huesos faciales fuera
heredado de manera mendeliana, el patron hereditario es modificado por
influencias ambientales, epigenéticas y generales.

Funcién

La funcion normal es importante en el crecimiento esquelético, porque su
ausencia, como la anquilosis temporomandibular, aglosia y trastornos
neuromusculares, resulta en una marcada distorsién de la morfologia 6sea.
El papel de la funcién como un factor primario en el control del crecimiento
craneofacial, para que pueda existir un desarrollo compensatorio del

esqueleto.

3.2 Perturbadores
Los factores perturbadores en el crecimiento son los que no contribuyen
rutinariamente a la variacion normal pero cuando aparecen en el individuo

pueden ser importantes.

Fuerzas ortognaticas

Utilizadas para afectar el crecimiento y modificar las posiciones dentarias.
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Cirugia
Para corregir una anomalia craneofacial o para mejorar la estética
craneofacial en rostros no andémalos que se apartan significativamente de la

norma.

Malfunciones

El crecimiento craneofacial esta determinado en alguna medida por el
ambiente funcional del esqueleto craneofacial, Moss menciona en la teoria
de la matriz funcional que la funcion ayuda a determinar la morfologia
durante el crecimiento normal y la funcion alterada puede alterar la

morfologia.

Anomalias craneofaciales marcadas

Los pacientes con una anomalia craneofacial muy marcada presentan una
cabeza y cara muy alterada durante los comienzos de la organogénesis en
formas muy dificiles de distinguir, es casi imposible separar la displasia
original del crecimiento adaptativo posterior. Hay mas variaciones dentro de

un sindrome aislado. *°

CAPITULO 5

PROGNATISMO MANDIBULAR SU INFLUENCIA GENETICA

El prognatismo mandibular o clase Ill esquelética es un fenotipo dentofacial
comun gque se encuentra en todo el mundo sin embargo su prevalencia varia
entre las poblaciones, la mayor incidencia se ha observado en las
poblaciones de Asia aproximadamente el 15% vy la incidencia mas baja se da

en poblaciones caucésicas 1%.%* %3

45



agx

Baa
F UNAM ﬁ

COLTAD
1
1904

EXPRESION GENETICA EN EL CRECIMIENTO MANDIBULAR

Prognatismo mandibular puede ser identificado desde una edad temprana y
se hace progresivamente mas evidente con el crecimiento. Es provocada por
el crecimiento excesivo y desproporcionado de la mandibula provocando
una discrepancia anteroposterior entre ambos maxilares, intrabucalmente los
pacientes presentan generalmente una relacion molar clase Ill, con overjet
negativo, dientes anteriores superiores proinclinados, dientes anteriores
inferiores retroinclinados y su perfil es céncavo .?* Fig. 23, 24

Fig.23 Caracteristicas dentales de una clase llI

Fuente: www.asisccmaxilo.com
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Fig.24 Ejemplo de Paciente prognata (A), Paciente ortognata (B)

Fuente: Tassopoulou M, Deeley K, Harvey E, Sciote J, Vieira A. Genetic variation in
Myosin 1H contributes to mandibular prognathism, American Journal of Orthodontics

and Dentofacial Orthopedics, Volume 141, Issue 1, January 2012, Pages 51-59.

Puede ser el resultado de un crecimiento excesivo de la mandibula o
maxilar retrognéatico o una combinacion de ambas.

No sélo afecta la apariencia del paciente, sino que también genera
problemas funcionales en la masticacién, respiracion, fonacion y trastornos
temporomandibulares manifestando dolores de cabeza, oidos y musculos de
la masticacion y la apariencia desagradable de la cara trae como
consecuencia alteraciones psicolégicas y sociales en la mayoria de los

casos.?

Componentes genéticos y ambientales contribuyen a la causa de
prognatismo mandibular, varios factores ambientales han sido notificados
para contribuir al desarrollo de una clase lll, entre ellos se encuentran
hiperplasia de las amigdalas, dificultad en la respiracion nasal, defectos

anatomicos congénitos, desequilibrios en el sistema endocrino, trastornos
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hormonales, pérdida prematura de los molares, erupcion ectépica y pérdida
de incisivos deciduos, el tamafio y la posicién de la base de craneo.

Sin embargo existe un gran interés en el componente genético y numerosos
estudios sugieren que los componentes genéticos juegan un papel
importante en su etiologia. Uno de los ejemplos mas famosos del patrén
hereditario es la mandibula de los Habsburgo, que se ha observado en 23
sucesivas generaciones de la familia real mas importante de Europa (Wolff
1993).%2

Varios patrones de herencia se han sugerido desde un patron monogenético,
patron recesivo (Downs 1928), patron autosomico dominante, patron
herencia dominante con penetrancia incompleta (Wolff 1993, Gheriani 2003,
Cruz 2008, Frazier-Browers 2009), variables tanto en expresividad y
penetrancia con diferencias en las poblaciones étnicas (Kraus 1959) o un
modelo de umbral poligenético (Litton 1970). La investigacién en el 2006 en
2562 individuos de 55 familias sugiere que la distribucién familiar de
prognatismo mandibular puede explicarse con la presencia de un importante
gen dominante con un modo de herencia mendeliana autosémica de

transmision, bajo la influencia de otros genes y factores ambientales. 22

Mas evidencia se obtuvo de un estudio de gemelos, lo que indica que la
prevalencia del prognatismo mandibular en gemelos monocigoéticos es seis
veces mas alta que entre los gemelos dicigoticos, esto sugiere un modelo
poligenético de herencia.

La razon de ser de la investigacion de la etiologia genética del fenotipo clase
lll es l6gica, ya que existe considerable evidencia para apoyar esta teoria.
Ambos estudios humanos y animales han demostrado una contribucion

genética significativa en el desarrollo del fenotipo de Clase 111.%
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Los avances en bidloga molecular ha hecho posible el reconocimiento de
varios genes que estan involucrados en el crecimiento, mediante andlisis de
ligamiento y estudios de asociacion. El analisis de ligamiento se realiza para
determinar el locus cromosomico que podrian albergar genes asociados con
una enfermedad o fenotipo en particular. ElI objetivo es identificar un
marcador genético que se hereda por todos los miembros de una familia que
se ven afectados por el rasgo, pero no se hereda por cualquiera de los
miembros de la familia. Sin embargo este enfoque solo puede proporcionar
una ubicacion aproximada del gen de interés con respecto a un marcador
genético, y se necesitan mas estudios de asociacion para identificar los
genes de susceptibilidad. El objetivo del estudio de asociacion es el de
identificar las diferencias en las frecuencias de las variantes genéticas entre

los casos y controles para encontrar la variantes que se asocian fuertemente
con la enfermedad, pueden estar basados en genes candidatos o puede ser

de todo el genoma %

Los resultados de los andlisis de ligamiento en todo el genoma han sugerido
varias regiones cromosémicas que podrian albergar genes de susceptibilidad

para la clase Ill esqueletal.

Los estudios en ratones apoyan también la base genética de tamafio maxilar
y mandibular. Algunos investigadores han utilizado cepas puras de ratén
para confirmar la hipotesis de que el segmento D12mit7 en el cromosoma 12
del ratén determina el crecimiento maxilar ( Oh, 2007 ), mientras que otros en
una cepa endogamica recombinante SMXA de los ratones, las posiciones del
cromosoma 10 y el cromosoma 11 se determin6 que eran responsables de la
longitud anteroposterior mandibular y correspondieron a las regiones 12921 y
2p13, respectivamente, en los cromosomas humanos. Estos resultados

sugieren que los genes importantes responsable de la longitud mandibular se
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encuentran en estas regiones ( Dohmoto, 2002 ). De particular interés es la
region 1221, que esta muy cerca de 12922 y 12923 identificados en otros

estudios. 2’

Varios investigadores han investigado los genes candidatos que regulan el
desarrollo de la mandibula, Yamaguchi 2001 trataron de evaluar la relacion
de medidas cefalométricas y la variante del gen del receptor de la hormona
de crecimiento y encontraron que la variante P56IT en el gen del receptor
dela hormona del crecimiento se ha demostrado que afectan a la morfologia
mandibular en poblaciones chinas y japonesas, sobre todo en lo que se
refiere a la altura de la mandibula.

Un estudio realizado por (Yamaguchi 2005) identifico 3 loci de susceptibilidad
para prognatismo mandibular en los cromosomas 1p36, 6925, 19p13.2, en
90 pares de hermanos afectados en 50 familias japonesas y 40 familias
coreanas. Otro estudio de todo el genoma que se llevé a cabo en cuatro
familias hispanas en Colombia (Frazier-Browers 2009) encontraron que el
fenotipo clase Ill con hipoplasia maxilar, se presenta de forma autosomica
dominante y revelo 5 loci indicativos 1p22.1, 3g26.2, 11922, 12q13.13 y
12q23 22,26,28

El estudio previo sobre las poblaciones coreanas y japonesas ha demostrado
que el cromosoma 1p36 contiene muchos genes que estan relacionados con
el sistema O6seo, como la fostasa alcalina, heparan sulfato proteoglicano

(Perlecan) y la proteina de la matriz del cartilago Matrilin-1 (MATN1).

Matrilin-1 es una proteina no colagena secretada por los condrocitos y
predominantemente expresado en el cartilago. Se cree que estad asociado

con la organizacion de la red filamentosa de la matriz extracelular del
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cartilago (Deaket 1999). Que tiene una funcion definitiva en la formacién de
hueso endocondral por influir en la placa de crecimiento de los huesos largos
en desarrollo (Hansson 2001). Al igual que en los huesos largos, los
condrocitos en el condilo de la ATM también pueden expresar Matrilin-1,

especialmente en el cartilago articular de la mandibula condiciones artriticas.

En un estudio de asociacién casos control en la poblacién de Corea propuso
posibles genes candidatos para el prognatismo mandibular, como Matrilin-1.
Para investigar la asociacion entre los polimorfismos de un solo nucleétido en
Matrilin-1 investigaron tres variantes de secuencias (-158 T>C, 7987 G>A,
8572 C>T) en 164 pacientes con prognatismo mandibular con antecedentes
familiares de tres generaciones y 132 personas con una clase | esquelética,
sin antecedentes familiares de prognatismo. Se aislaron muestras de ADN
gendmico a partir de sangre periférica, el estudio mostro que Matrilin-1
polimorfismos se asociaron significativamente a prognatismo mandibular, en
las secuencias 7987 G>A, 8572 de los genotipos afectados fue
significativamente diferente de los no afectados. Estos resultados sugieren
que estos dos polimorfismos en Matrilin-1contribuyen a la susceptibilidad
genética a prognatismo mandibular, y observaciones sugirieron que Matrilin-1

puede ser utilizado como un marcador de susceptibilidad genética.?®

Es bien sabido que los componentes genéticos juegan un papel importante
en la etiologia de prognatismo mandibular, pero pocos loci de susceptibilidad

han sido mapeados.

Con el fin de identificar regiones de vinculacion para prognatismo
mandibular, se realizé un analisis de ADN gendmico se aislé a partir de
células de sangre, en dos genealogias de personas chinos Han. Los de

mayor significacion fueron con marcadores en el cromosoma 4 en la region
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4p16.1 potencialmente vinculados a prognatismo mandibular. EVC, EVC2
fueron considerados como genes candidatos dentro de 4p16.1 para influir en
el tejido 6se0.?

EVC, EVC2 codifican una proteina que funciona en la formacién de hueso y
el desarrollo esquelético. A medida que las mutaciones en estos genes
siempre causan displasia esquelética, se sugiere que algunas mutaciones

nuevas pueden ser relevantes para prognatismo mandibular. 23

Se realiz6 un andlisis de todo el genoma en una poblacion de china Han con
prognatismo mandibular en un intento de descubrir un locus especifico que
regula el crecimiento mandibular. La genealogia estudiada compuesta por 21
personas de 4 generaciones mostro un modelo autosémico dominante con
penetrancia incompleta sin ninguna diferencia de prevalencia entre hombres

y mujeres. Fig. 25
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1" 12
| O O O
21 22 23 24 25 26 28 | 29
&
31 |32 33 34 35 3 36
\_41 i

Fig.25 Genealogia china Han de cuatro generaciones, con un patrén de herencia autosémico
dominante con penetrancia incompleta.
Fuente: Q. Li, X. Li, F. Zhang, and F. Chen.The Identification of a Novel Locus for Mandibular
Prognathism in the Han Chinese Population. J DENT RES January 2011 90: 53-
57, firstpublishedon November 1, 2010.
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En una muestra de sangre se aisl6 ADN gendmico y se realizé un escaneo
de genoma, se identificdé un nuevo locus de susceptibilidad en 14924.3 y
TGFB3 (factor de crecimiento transformante beta 3) y LTBP2 (proteina de
union al factor de crecimiento transformante beta latente) son genes
candidatos dentro de este lugar que pueden ser relevantes para el desarrollo
craneofacial y vinculados a prognatismo mandibular.

En cuanto a los efectos de TGFB3 sobre el desarrollo craneofacial tiene una
estrecha relacion con la matriz de la maduracion mineral, y una participacion
en el desarrollo de fisuras orales. LTBPZ2 juega un papel estructural dentro de

las fibras elasticas y que afecta a la homeostasis de la matriz extracelular.??

En un estudio en una familia de Estonia compuesta por 21 personas de 4
generaciones, se presenta la identificacion de varios genes candidatos
dentro de una region en el cromosoma 12922 vinculacion-q23 alberga un
nuevo gen candidato DUSP6 (proteina fosfatasa dual especifica) estan
implicados en la regulacion del crecimiento maxilar o mandibular. El presente
estudio refuerza que la regién 12922-923 es bioldgicamente relevante para el
desarrollo craneofacial y puede ser genéticamente vinculada con
prognatismo mandibular y una deficiencia maxilar. Se llego a la conclusion de
gue la mutacion en el gen DUSP6 es la causa en la familia de Estonia.

Este locus demostré evidencia sugerente de vinculacion en el estudio previo
realizado en una poblacion hispana (Frazier-Bowers 2009). El patron de
herencia mas probable es autosomica dominante con penetrancia

incompleta.?

Los resultados de un analisis de todo el genoma sugieren que el cromosoma
1p36 locus podria estar relacionada con la etiologia de prognatismo

mandibular. En este estudio, se optd por investigar 1p36 en una cohorte de
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Asia ya que esta region mostr6  estadisticamente mejor evidencia
significativa de vinculacién con prognatismo mandibular y el estudio inicial se
bas6 en las poblaciones coreanas y japonesas en lugar de una poblacion
caucasica. Todos los participantes eran de etnia china Han y eran residentes

en Hong Kong, ADN genomico fue extraido de sangre total periférica.

En este estudio se identificaron cuatro polimorfismos en el gen EPB41 que
se asociaron significativamente con prognatismo mandibular en una
poblacién de casos y controles de origen chino. Los resultados de los
estudios apoyan la hipétesis de que el cromosoma 1p36 esta vinculada a la
etiologia de prognatismo mandibular, y los datos demuestran que el gen

EPB41 es probable que confiere susceptibilidad a este fenotipo, codifica un
componente estructural principal del esqueleto de la membrana de los
eritrocitos que hace una contribucion fundamental a la integridad estructural
del husillo centrosoma y mitético y desempefia un papel en la division celular.
El gen EPB41 podria ser un nuevo gen candidato para su uso en el estudio
de factores de riesgo genético. Sin embargo, en la actualidad no es posible
determinar si este gen candidato sera relevante en otras poblaciones. Tendra
que ser explicado en futuros trabajos de la funcion y el mecanismo de

EPBA41 en la regulacién de prognatismo mandibular.®

Se realizé un andlisis de ligamiento en 42 individuos de 10 familias
Brasilefias con el objetivo de buscar la vinculacion genética con 6
marcadores de microsatélites D1S234 (1p36.11), D4S3038 (4pl6.3),
D6S1689 (6p21), D7S503 (7p21.2), D10S1483 (10g26), y D19S566
(19p13.1) cerca de las regiones candidatas propuestos previamente para la
clase Il esqueletal.

54



ﬁﬁ @
R |

1904

EXPRESION GENETICA EN EL CRECIMIENTO MANDIBULAR

Como se menciond la clase lll puede ser el resultado de un crecimiento
excesivo de la mandibula o maxilar retrognata. Los genes FGFR3 (4p16.3) y
FGFR2 (10926), asi como el gen (7p21.2) situado casi D4S3038, marcadores
D10S1483 y D7S503, respectivamente-pueden estar mas relacionadas con
maxilar retrognata / hipoplasia. La ausencia observada de pruebas de
vinculacién a estos genes en las familias brasilefias se puede explicar por la
mayor parte de las familias evaluadas presentan un fenotipo de crecimiento

excesivo principalmente mandibular.

Por lo tanto no se observd evidencia de vinculacion en 6 sugeridas
anteriormente regiones de genes con maloclusién clase Il en un conjunto de
10 familias brasilefias. Los resultados refuerzan que los genes implicados en
la etiologia de este rasgo pueden ser correlacionados con la etnicidad de la

poblacién. %

La poblacién seleccionada para este estudio refleja la composicidn étnica de
Pittsburgh. De acuerdo con el censo de 2000 los habitantes incluyen el
67,6% de origen europeo y el 27,1% de los afro descendientes. El 5,3%

restante eran hispanos, asiaticos y otros grupos.

En los resultados de un estudio se presenta una prueba mas de que el locus

12924 tiene una vinculacion en el desarrollo de prognatismo mandibular. El

posible papel de MYO1H es un gen de la proteina codificadora, es intrigante,

ya que sugiere que la funcion muscular podria tener un papel mas importante
de lo que se pensaba en el desarrollo y las desviaciones de las estructuras
O0seas del complejo craneofacial. Dado que el tamafio de la muestra de este
estudio fue pequefia, la replicacion de estos hallazgos en poblaciones

independientes es necesario. *
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MYO1H es una miosina clase | que se encuentra en un grupo de proteinas

diferentes de las isoformas de miosina de sarcOmeros musculares, que son

la base del esqueleto la tipificacion de la fibra muscular. Miosinas de clase |

son necesarias para la motilidad celular, fagocitosis, y el transporte de

vesiculas.
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Chromosomes 1p36, 6q25, and
19p13.2in Korean and Japanese
patients primarily with MP
(Yamaguchi, Park et al. 2005)

Chromosomes 1p35 (MANT 1 gene)in
Korean patients with MP

(Jang.Park et al. 2010)

1p36(EPB1gene)in HongKong
Chinese patients with MP
(Xue ,Wongetal, 2010)

Chromosome 4p16.1 and 14q24.3-
31.2in Chinese Families with MP

(Lietal 2010)

1p22.1,3q26.2,11q22 12q13.13, and
12g23in Colombian patients primarily
with maxillary hypoplasia (Frazier-
Bowers, Rincon-Rodriguez et al.
2009)

7p in Colombian and Brazilian
patients primarily with mandibular
prognathism(Falcdo-Alencar, Otero,
Morford, Cruz, Hartsfield et al. in
preparation)

MYO1Hmyosin IH 12q24.11
(Tassopoulou-Fishell, et al,, 2011)

Fig.26 Localizacion cromosomica de marcadores ligados o asociados con una clase Il en los

seres humanos.

Fuente: www.intechopen.com
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CONCLUSIONES

Los datos que actualmente se tienen sugieren ampliamente que los factores
genéticos son importantes y determinantes para la susceptibilidad de

prognatismo mandibular.

La proyeccion del crecimiento y desarrollo mandibular se da como resultado
de la interaccion de los genes asociados y el medio ambiente para poder

lograr el fenotipo clase III.

La naturaleza multifactorial del prognatismo mandibular hace que sea dificil
de estudiar y comprender ya que los genes implicados en la etiologia de
este rasgo pueden ser correlacionados con la etnicidad de la poblacion, por
lo tanto es un factor de riesgo importante a tomar en cuenta para

prognatismo mandibular.

La identificacion de los genes especificos responsables de susceptibilidad
puede proporcionar la base para contar con una prueba genética que pueda
ser verdaderamente (til para el manejo clinico en nuestra poblacion, se
deben estudiar aun mas para identificar los elementos genéticos especificos
de riesgo. Para poder mejorar la calidad de vida y para predecir el prondéstico
de los pacientes con prognatismo mandibular durante el periodo de
crecimiento. Y asi tratar de evitar que algunos pacientes sean sometidos a
procedimientos quirdrgicos para poder corregir la falta de armonia del

esqueleto facial.
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Es de suma importancia para el Cirujano dentista y el Especialista en
ortodoncia establecer un buen historial clinico en estos pacientes para poder

obtener un buen diagndstico y prondstico, teniendo en cuenta la similitud de
los pacientes con sus progenitores y familiares esperando encontrar un signo
evidente que nos que nos permita aproximar nuestro diagnostico por su
transmision genética. La similitud de los signos encontrados con la de alguno
de sus familiares presentes o ausentes es la primera evidencia y de ella
podemos ayudarnos para iniciar nuestra valoracién pronostica para un mejor

tratamiento.
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