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PROTOCOLO DE TESIS

A). TITULO DEL PROYECTO

B)

¢)

Bases embrionarias celulares, tisulares y quimicas qué intervienan an
el dasarrollo de Cavidad Oral.

AREA ESPECIFICA DEL PROYECTO

Biologta Humana (Crecimiento y Dasarrollo)

~

DPERSONAS QUE PARTICIPAN (ASESOR Y ALUMNO)

Asegor: Dra. Angelina de Santiago

Alwma: Hortensia Camacho Alfare

D) FUNDAMENTACION DEL TEMA

Este proyecto se fundamenta bdeicamente en la importancia que tiens la
formaeitn de un ger deede la fecundacifn hasta el momanto en que naoe.

Cdmo es que sus celulas, organos y sigtemas se van formande a partir -
de una célula tnica o huevo, para dar caracterfsticas y funciones espg
officas a cada uno de -¢sos componentes, para que en 8u conjunto flor--,
men un organiemo espectalizado, ce decir, un tndividuo indspendients y
capdz de formar o dar origen a un nuevo individuo semejante a &l y he-
redarle etertas caractertaticas idénticas; al igual que le fueron herg
dadas a &1.

Lo anterior es de suma importancia porque al conccer 8u formasidn y --
desarrollo, podremos saber en que face del desarrollo es pusden presen
tar fallas o anomalfas qua motiven no ga formen o no funoionen dg =-=-
acuerdo a su localizaoidn y aespecificidad o que faotores intervienen -
o inducen que estd no llegue a su estado normal y de esta mangra eaber
ot ge puede modificar o reparar laa anofaliae congenitas que aa llg---
guan a presentar y de qus forma pueden rapavarge, para dar a la soota-
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dad individuos capaces de subsistir dentro de ella, u zon 29to lograr
una humanidad mds homogéna evitando asf anfrentamientos emceionales
ya quez sabemos que cualquier individuo que presentz wnz aromolfa z2g -

rechazado o aislado segtin el grado de geveridad dz su probiema, aco--

stonando desequilibrio psicoldgico y emocionai no sélc para ¢l indi--
viduo sino para el medio que lo rodea dzsde su famila sasta la socie-

dud entera.

Esto es de interes a todo nivel social porque los casecs de ancmalfas -
no ge dan en un solo eatrato social, ya qua se presencan n cualquier

ntvel sociecondmico de la poblacién mundial y ninguna de esas classsd -
socigles bajas o altas de un continente u otro estz ewenta de procrear
un tndividuo con alteraciones, asf como tamgpoco estan preparadas para

manejar wuna eltuacidn aei, ya que por su falta de preparacidn cultural
que no les permite auperar un problema de esa indole o 2idn por au al-
ta preparacién que no les permite admitir que en su familia oclase so-
eial se presente este tipo de alteraciones, es por eso que a nivel mun

Y

dial se estan realizando, estudiog del tire de induccidn, diferencia--
eidn y formacidn embrionaria y sug efeotos. Al igual gue las probabili
dades de modificar o reparar estas anomalias que afectan a la pobla-=-

eién mundial.

Por lo anterior se hace necesaria la recopilacidn de &stog dateg parc
que al conocer el Odontdlogo las dltimas innovaciones referentas al

tema y su importanctia en el desarrollo embriomario do cavidad oral.

Ya que sabemos que hasta hace 10 afios no se habia tratado el tema y ge
desconocia que debido a fallas embrionarias ea presentaban arcmaliqe -
tales como que debido a la ausencia de erestas ncwrales mos ocasiong -
anomaltas y falta de desarrollo de gstructuras factales , al fgual que
la deficiente induccidn de ameloblastos y odontoblastos nos da como re
aultado una amelogenesis , por lo antes erpussto oiento que es de gran
interes par loa OdontSlogos conocer no solo la extistencia de las dife-
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rentes anomalias zongenitas en cavidad oral, gino tcambién conoccer el
origen de estas y con estos conocimientos el Odontdlogos este capact
tado para dar un diagndstico veras en cuanto a la etiologta de la al
teracidn que se le preoente y en su caso remitirlo al lugar espectfi
co para su tratamiento o bién establecer el tratamiento mds adeouado
y conveniente al paciente segiin sus necesidades y que Llegue el mo--
mento en que gractas a log conccimientoe de las bases embrionarias,
la manera y probabilidades de modificacidn se pueda ejercer una Odon
tologta Preventiva completa.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Qud mecanismos y fendmenos bdsicos de diferenciacién e induceidn in-
tra o extracelularves se tienen que realizar en wn huevo fecundado pa
ra que se origine un individuo completo e independiente de la madre

al nacimientoi
OBJETIVOS

- Explicar las etapas de la diferenciacidn célular

- Qui factores cttoplasmdticos gon log que afectan la expresidn gené
tiea en la diferenciacidn.

- Apreciar los mecanismos y efectos de la desdiferemnciactdn y au im-
portancia

- Definir‘que es la induceidn

- Conocer los tipos de sustancias inductoras

~ Diferenciar las kormonas activadoras y desactivadores que intervie
ren en la induccidn embrionaria

- Distinguir los elementoe tigulaves que intervienen en la diferen--
ataeidn

~ Conocer lag caracteristicas de la induceidn

- Digtinguir entre induccién la. e Induccidn secundaria en ocavidad -
Oral.



G) HIPOTESIS

Para que wn huevo o ctgote fertilizady nes de un producto sano y con ca-
racteristicas propias es ngeesario que pase por diferventes etapas de di-
ferenciacidn y especializacidn; para que esto se Lleve a eabo ce necesa-
rio que intervengan mecanismos como sustancias qufmicas de diferentes ti
pos qutenes nos daran una induccibn y crearan wia ammonfa en loc elemen-
tos celulares y tisulares para originarnos un irdividuo completo e inde-

pendiente a la madre al nacimiento.

H) MATERIAL Y METODOS

Matericl

Recurscs Humanos:

Dos Integrantes.- Asesor: Dra. Angelina de Santiago

Alumo: Hortensia Camacho Alfaro

Recursos Materiales:

bros de texto mds recientes a la fecha y de diferentes autores y edito

Lo
o,

ricles referentes al tema

Revistas de 1978 a la fecha

A.D.M.

Investigacidn Cientlfica

Jowrnal of Embriclogy and Experimentar Morpkhology
Anatomyand Embrialogy

Bibliography of Reproductidn

Magutna de escribir

Papel earta origiral y tarjetas

Recwrsos Finuncieros:

Traduseionas . . $ 5,000.00
Fotceopias ) _ 5,000.00
Mecanografla 9,000, 00
Impreaidn y encuadernacién 35,000.00
Servicio da Secobl - o £,000.00

60,000. 005



§ meges aprorimadamente

HETODO

Criterios de_seleceidn del matemal a utilizar:

Se recopilard primeramente datos de libros en sua ediciones mds recisnves
a la fecha para tener wna base ya que la informacién bisica y panorcra ge
neral del tema se encuentrq en estos, posteriormente me dirigird = omi--
sultar Iibros on inglés que afin no han sido traducides al eepafol rarz --
eot inuar con la seleccidn del matertal que me ayudara a darle cusrpe zl -
esbozo del tema ya que sabemos que en lo que se traducs wn libre ae lleva
wn tiempo aproximado de tres a cinco @los y e nos geperfa esta valisaa -
informacidn, Despuds me dedicaré a traducir artfeulos de reviscas de 1978
a 1983 para cbtener la informacidn mds actualizada del tema, ya que ios =
artfeulos mds recientes de investigacidn gon pblicades en estas, ror dle
timo hare una recopilacion de datoe de los documentos ds investigazifn he
chas en México para lograr un enfoque y comparacién de les datos obtant--
dos en M&rico y en otros paises, y ast saber en que grado da avance asia
Méxrico en investigacionzs de este tema.

Organizacidn:
CAPITULO I

Generalidades Introducaidn

a) Fecundacidn

b) Segmentacién

@) Foymaoion del blastoeito

d) Formacifn del disco germinativo bilaminar .

e) Formaoién del disco germinativo trilaminar
Bibliografta

Dr. Jan Langman.- Embriologfa Médica.- Editorial Interamericana, ia. -
Edicién 1975.



Keith L Moore. Embriologfa Clfnica.- Editorial Interamericana.- 3a. Edi
eidn 1978,

Paure Gomez, Manuel.- Embriologfa Humana.~ Editorial Peanameriocana.- 2a. -
Edicibn 1975, ‘

CAPITULC II

Induccién Bmbrionarfa

al
b)
e)

d)
e)
)

Definicidn de Induceidn

Caracterigticas de Indwuccidn

Sustancias inductoras aciivadoras y desaativadorag
- Enzimasg

~ Hormonas

Induceidn la. y Za.

Induceibn del embridn jovén

Induceion placa y tubo newral

Bibliograffa

Biology of Developing Syatema. Philipa Gremd. Univeraity of Oregon, --
Holt. Rinehart and Wington. 1973

Introduction To Embrionic Development.- Steven B. Cppenhaimer.- Cali--
formia State Univeraity Northridge 1964

Ham Artur.- Tratado de Histologfa., Editorial Interamericana,- Sa. edi
eibn 1978

Kimbal.~ Biologfa Calualr.- Editorial Fonde Educativo Interamericano.-
2a. Edicidn 1975

CAPITULO III

Desarrollo y Diferenciacidn

a)l

C&lulas difererciadas y‘dasdiferenciadaa

b} Factores citoplasmdticos
e) Diferenciacion de las hojaa germinativas y aparicidn de la forma corpo-

ral

d) Dgsarrollo del fete.

Bibliografta

Gray 's Anatomy.- Peter L. Williama.- Profeasor of Anatomy Anyd Hospital
Medical School, Univereity of Londo.- 3§ th Editién.~- Edited by.- Roger
Warwriek B, Se. Ph. D. M.D. Longman 1873,



-7 -

Crecimiento y Desarrolio del Nifio.- Michell Rosa G.- Editorial Intevamerica-
na 2a. Edieidn. 1974

Embriologta Médica.~ Dr. Jan Langman.~ Editorial Interamericana.~ 2a. Edicidn
1875.

CAPITULO IV

Control de la Multiplicacibn eflular y su

Relacidn con la Diferenciacidn

a) Chalonas y su papel en la diferenciacién

b) Sistema esqueletico y Osificacidn

e} Sistema muscular

d) Sistema cardiovascular

e) Sistema Nervicse Central

) Tudbo digestive y sus derivados
3isliografta

dr. Jan Langman.- Embriclogla Médica.- Editorial Interawmericana, 2a. Edi--
eidn 1975,

Xeith L. Moore fmbriolegfa Clfnica.- Editorial Interamericana.- 3a. Edicidn
1578

Gray's Aratcmuu.- Peter L. Williams. Professor fo Anatomy Anus Hospital M
‘:sa Sehool, University of Londo.- 35 th Editidn.- Edited bJ.— Roger n/a”-
wick 8.Se. Ph. 2.4.D Longman 1973

Z.0rts. le'c" and. J. . Domenach Mateu.~ Testoyron igs a potent inducer of‘

’i'k tlastoderm.- Departamento de dnatomiaq Facultad de Medicina. Univerei-

Completensv. Madrid, and Departamento de Anatomia, Fasultad de Medicina
de 3arcelona. bellaterra. Sudin. Jowrnal of Human Evolution Vol 7 -~ 1878

CAPITULC ¥

Importanctia de la indueeisn y diferenctacidn
celular en el desarrollo de Cavidad Oral

a) Facrores que inducer lo formaoién de C.0:&
~ Paladar duro
Paladar blasic

Lengua
~ Enzia
~ Labios
b) Factores que motivan el desarrollo dentario

Bibliografta



Onban, Balint y Josepi,~ Histoloegla y EmbrioLogla Bucales .- Editorial Jour-
uer 1978

Dr, D. Vincent Provenza.~ Histologla y EmbricLogtla Odontologicas,~ EdifLerial
Interamenicana 1975,

Robentis Eduardo.- Biolobfa Celulan.- Editonial Atenee.- 2a, Edicidn 1976

CAPITULO VI

Factones que afectan La direrencizeidn en
Las etapas prenatal y podnatal

al Factores exteinos
- Rx
« Rayos Ultnavioleta
- Vinus
« Medicamentos
b} Factores <interncs
= Homonas
« Enzinas

B(bliogragia

Blofogy of Feveloping. Systems .= Philip Grand.- Undvensdity of Oxegen.-
Holt. Rinehant and Winston 1973

Ham Artur,~ Thatado de Histologla.- Editoriaf Interamericant,- 5a. ==
Ed(cibn 1978.

Kimbal.~ Biofogla Celular,- Editorial Fonde Educativo Interamericano.-
2a, Edicifn 1975,

Se analizand en base a La fecha de La fnvestigacifn, a La xelaciln que exLs
fa entrne una <nfonmacin y oira; en cuanto @ la decuencda de datos y el -
grado de impontancia de £a {nformacidn que se twan {ntencalando para {oamat
Las difenentes secciones y capliulos de {a presente t8ads,

CONCLUSTONES

PROPUESTAS
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CAPITULO I

GENERALIDADES INTRODUCCION
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CAPITULO I
GENZRALIDADES INTRODUCCION

FEZCUNDACION

Quizds no haya ningdn fendmeno en el campo de la Biclogfa que

elacione con tantas cuestiones fundamentales como la unidn
de las células germinativas en el acte de la Zecundacién. En
este supremo acontecimiento, todos los hilos del tejido de dos
vidas se refinen en un nudo, a partir del cual convergen nueva=-
mente y vuelvan a tejerse en una nueva vida.

"Los elementos que se Unen son simplemente céiulas, cada una -
de las cualez se halla cerca de la muerte, perc por medio de

su unidn persisten y se forma un nuevo individuo que constitu
ye un eslabdén en la eterna procesién de la vida "

La fecundacidn es el fendmeno por el cual se fusionan los game

T

os femenino vy masculina, ocurre en la regidén de la ampolla de

* (i1lia F.R, 1919,- Problems of Ferti}ization Unlv, Chicago
Press; XI!, and 278 pop.




B)

11..

la Trompa uterina, se sugiere que en algunos mamiferos el ococito
y los espermatozoos se atraen mutuamente por influencias quimi--
cas, pero no hay pruebas fieles al respecto; porque estudios in-
vitro comprueban gue los espermatozoos humanos, aungue se muevan
cerca del ococito, pueden pasar a su lade sin que ocurra atrac---
cidn.

Al ser depositados en el aparato genital remenino, los espermato
2003, son incapaces de fecundar Svulos. Suele experimentar un --
cambio llamado capacitacidén duranze el cual se elimina algoe del
revestimiento protector de la cabeza. Ademds, ocurre una reac--
cidn del acrosoma y se torna visible en la pared del acrosoma pe
quefias perforaciones; ello permite que escapen enzimas del acro-
soma del tipo de hialuronidasas y proteinasas las cuales son ne-
cesarias para atravesar las barreras de proteccidn del ococito vy
as{ penetrar:

La corona radiante

1

La zona pelicida

La membrana celular

Y se lleve a cabo la fecundacion propiamente dicha.

SEGMENTACION

La fecundacidn produce en el Svulo una serie de divisiones mité-
ticas que se suceden rdpidamente, la forma en que suceden las di
visiones de segmentacién varfa en cada especie en correlacién -~
con la cantidad de vitelo almacenadc en el Svulo como material -
alimenticio para su crecimiento.

En los Svulos de todos los mamfferos superiores la cantidad de -
material alimenticio almacenado es sumamente reducida en rela=--
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c¢ién con el hecho de que el embridn desde un perlodo inicial

de su desarrollo dispone de la circulacidn uterinaz Ze la ma-

dre parza su nutricidn.

En resGmer se puede decir que la segmantaciin

de aumento en el ndmero de células por

divisiones celulares gue se llsava a cab
c

damente 8 2 30 horas de la fecunda

N T
1]
wi

ticas forman células mds

u endo la forma de una mér

cabo durante el camino que recorre el huev? o cigots i@
T

erc.

. ’ .. . . 5
Una vez formada la mOorula se dice que ha terminaco la e

.

. - s 2. .
71 1/2 horas aproximadamente.

fu
[p]
e
Or
o]

de segment

FORMACION DEL BLASTOCISTO
En el momento en que la mérula entra en la C

a ad
la zona peilcida se hace permeable y entra 1lfguido ¢ lo
pacics intercelulares, poco a poco los espacios in

1

¢ i
res confluyen y se forma una cavidad llamada el b

En esta fase podemos diferenciar dos tipos de célul
calizacidn, unas células externas o masa celular ex
nos originan el trofoblasto y cubren el embridn y o
ternas o masa celular interna que originarcn el enbrién

cibe el nombre de embrioblaste.

La fijacién del blastocisto a la muccsa uterina ocurre
5 1/2 a 6 dfas después de la ovulacién y la nidacidn o
plantacién sucede a los 9 dfas después de la ovulacién

entre
im—-—

y es-



to se debe a que las células trofobldsticas sobre el polo del
embrioblasto comienza a introducirse entre las células epite-
liales de la mucc:a uterina,estas penetraciones se dan gra---

cias al inductor juimico prezorcion

o
Q

12
G
3
—

as enzimas prozeo

a
[ . Y ~ -
liticas producidzs por el utrofoblasto

L a esos de segregacidn,
jiferenciacidn, reagrupacidn y especializacidn que ahora ---
a

CISH.- En el transcurso de la segmen
r fase de multiplicacidn celu-~

Sn) a la segunda fase gque es la
ordenacién o desplazamiento celular conocido come fenfmeno de
gasrtrulacidn,

+

sues 31 todas las células blastularass se o

La gastrulacidn s= debe al principio del crecimisnto desigual;

ultiplic r

memente el resultado final serfa una esfera. Debido al rdpido

crecimiento del pols vagetativo, queda englobado e invaginado
2

el embrioblaztde polo animal v se pierde la forma =sférica.

El principio de las invaginaciones v de las evaginaciones es

censecuencia del enterior crecimiento por cuanto las porcio--

nes gque crecen nds rdpidamente buscan expansifn, formdndose -
5

salientes y entrante

Como rezultado tensmos que la gastrulacidn es el proceso que
sigue a la blastulacidn, caractgrizade por un movimiento celuy
lar dirigido a formar las trez hojas blastodérmicas que son:

a) Ectodermo
b) Endodermo
c) Mesodermo
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En esta fase se lleva a cabo el proceso de ordenacidén celular.

FORMACION DEL DISCO GERMINATIVO BILAMINAR

En el octravo dfa que es cuando el blastocito esta parcialmen-
te incluldo en el estroma endeometrial, este estroma adyacentz
de nidacidn es edematcso y muy vascularizado v las --
dndulas tortuosas y veluminosas secretan glucdgeno v mico -
abundancia) se lleva a cabc lz diferenciacidn del trg

an citotrofoblasto que consiste en una capa

~as mononucleadas y el sincitiotrofoblasto o si
que €5 una zona externa mul inuclear sin limites ceslulares nz

eral se ha observade actividad mitética an el cito-
trofoblasto, al ceontraric que en el sincitintrofctlastc en --
donde nunca se ha observado actividad mitbtica, sin embargo -
aste Gltimo aumenta considerablemente de tamafo, por lc que -
se piensz que las cé€lulas se dividen en el citotrofoblasto --
y emigran hacia el sincitiotrofoblasto donde pierdan su mem--

brana ceiular o bien no terminan la etapa final de la tslofa-

Por otra parts las células del embrioblasto proceden a formar

isco germinativo bilaminar constitufdeo por las ca

pas ectecdaérmicas y endodérmicas; la capa embrionaria ectodér-

mica por < sznciacién se han convertids en células clbicas

altas y las c&€lulas que formaran la capa germinativa endodér-

£

Y

1
mica son clbicas pequefias. Estas células forman un disco pla
to se les llama disco germinativo bilaminar.

no y oen coniun
Las c2lulas que van a formar la capa ectodérmica en etapa ini
cial estan {irmemente unidas al citotrofoblasto, perc confor-



me avanza el desarrollc se observa que aparecen entre #stas -
unas pequefias hendiduras que se fusionan posteriormente para
darnos la cavidad amnidrica, a lo largo Ze esta cavidad se ob
servan c&lulas velumincsas y aplanadas jus se cree provienen
del trofoblasto v son llamadas amnioblastos, &stos se conti--

ndan con el ectsdermo para formdr el revestimiento de la cavi

dad amnidtica.
£l trofoblasto pasa en este momento por al periodo lacunar --
porque en su porcidn de sincitio emplezan a aparecer vacuolas

aisladas que al fusionarse forman una laguna extensa.

Por otra parte y simultdneamsnte ce separan las células apla-

U

D

nadas de la superficie interna de citctrofoblasto y forman --
una membrana de Heuser que a la vez se continua con los bor--
des de la capa de endodermc y forman ambas la capa de revesti

miento de la cavidad exoceldmica o saco vitelino primario.

Las c¢élulas sincitiales se introducen mds profundamente en el
an 2rosidn del revestimiento endotelial de los
capilares materncs que =5tan congestionados y dilatados. Se
consider e e

fu

labora una substancia que tiene la
facultad de dilatar lcs

Eztos capilares congestionados voluminosos se llaman sinusci-
des; el sincitio se torna cont{nuo con las células endotelia-
les de los vascs nmaternos y llega sangre materna al sistema -
lacular. Las células del endometrio presentan abundantes 1{-
pidos extravasados, a estos cambios que se suceden son llama-
dos reaccidn recidual.

La diferenciacién del trofoblasto ne se circunscribe a la por
ciédn gsincitial sino también afecta el citotrofoblasto. En la
superficie interna de esta capa.siguen separdndose célulaz, ¥
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de esta manera se forma un tejido laxo y delicado, llamado ne
sodermo extrasmbrionario que ocupa espacio limitado hacia --
adentro por el zamnios vy el saco vitelino primitive. In breve,

aparecen cavidades extensas en el mesodermo extrasmbrionaris,
gue al fusicnarze originan un nuevo espacio, llamade celoma -
axtraembricnaric; esta cavidad rodea al saco vitelino primizi
vo vy a la cavidad amnidtica excepto donde este mesoderme & -
trasmbrionario envuelve la conexidn antre el disco germinati-

vo y 21 trofoblasto.

21 mesodermo extrasembrionario que reviste el citotrofoblasto
v al amnios se llama hoja somatepleural del mesodermo axtraen
arionario; el que cubre el saco vitelino recibe el nombre de
hoja explacnopleural del mesodermo extraembrionaric.

r el tronco Ze las vellosidades primitivas las célu
s del citotrofoblasto proliferan localmentsz vy e introducen

2n @1 sincitio y van Zormando columnas celulares

ta capa de cdlulas epiteliales que cubre el interior de la --
menbrana de Heuser sigue proliferando y éstas nuevas célu---=
~a¢ van revistiendo una aueva cavidad llamada saco vitelino -
cundario o definitivo este es de muche menor tamafio gque el

saco vitelino primario.

DISCC TRILAMINAR

ey

ara la formacidn del disco trilaminar, aparece una linea en
grosada de cdlulas sobre el epiblasto (ectodermo) embrionario
1lanado l{nea primitiva, en el extremo cefdlico esta se engro
sa como un botén y forma el nudo primitivo de Hensen y fosita
primitiva.



De la fosita primitiva hasta la ldmina crocordal hay una pro-
longacidn de c&lulas a la que se llama crolongacidn cefdlica

o notocordal, a partir de esta fosi

a primitiva se forma un
conducto llamado conducto neurcentéricc fue por un tlempc va
a comunicar =1 szaco vitelinc con la caviZad amnidtica.

La 1inea primitiva va desapareciendo 1és de la cuarta se-
mana experimantando regresidn dada por 2l crecimlento de la -

notocorda hacia la regifn caudal

[&N
il
v
U
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cilendo por completo.

La diferenciacidn en las capas germinativas no se dan al mis-
mo tiempo va que la porcién cefdlica es la primera en experi-
mentar diferenciacién y posteriorments la porcién caudal.
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CAPITULO II

INDUCCION EMBRIONARIA

A} DEFINICION DE INDUCCION

En el lenguaje cientifico, esta palabra se usa para denominar
un fendmeno por el cual se produce un efecto, e5 devir, es con-
siderado como la causa responsable de ese efecto y puede ser
dado por una influencia externa ¢ interna.

Si se produce diferenciacidn de las células en cierta medida
a causa de algln factor en el medio inmediato, se dice que la
diferenciacién resulta de una induccién; esto =s, porque el -
microambiente externo de las células tienen efecto que, media
dos a través del citoplasma ¢ por el mismo microambiente nos
originan diferentes expresiones de genes en algunas células -
y que son capaces de responder a estos factores inductores.
Se supone que las influencias inductoras actdan activando los
diferentes genes que rigen la sintesis de las proteinas espe-
ciales producidas en lineas especializadas de células y que -
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este hecho las caracterizaré posteriormente.

CARACTERISTICAS DE LA INDUCCION

Al buscar los difercntes agentes susceptibles de causar dife--
renciacién, debemos considerar los factores ambientales inter-
nos o externos que pudieran modificar la expresién de genes --
dentro de la célula de modo que entre en la ctapa de diferen--
ciacibn morfolégica.

Spemann, Mongold (1924) Driesch y otros, trabajando en anfi--

bios han observado que si se toma una porcién del labio dorsal
del blastéporo de una gistrula y se inserta en otra bldstula o
gistrula joven de rana é de otros animales, las cflulas veci--
nas al injerto en el nuevo huésped, forman o tienden a formur

los tejidos de un nuevo embrién, prescindiendo de sus corres--
pondientes destinos, es decir que la glstrula injercada, ade--
mids de su foco propio, adquiere otro impropio ecn cl punto de -
injerto; por ejemplo la ausencia de la regidén dorsal blastopd-
rica de un embribn impide su desarrollo normal. La influencia
formativa ejercida por las células blastoporicassobre sus veci
nas se llama induccibn.

En los vertebrados se han observado fenbémencs semejantes aun--
que de mode més imperfecto (reptiles y aves). Se ha comproba-
do que la linea primitiva y la fosita de Henmsen (ver capitulo
I) tienen capacidad para originar un nuevo individuo, o sca ~-
que las células de estas formacionmes de la glstrula conservan
potencia total como los primeros blastémeros y que en cambio -
las dem8s células carccen de ella. Con esto sc llega u la con
clusién de que toda ghstrula esti por lo tanto determinada, ex
cepto a nivel de 14 lfnea primitiva en que ecxiste potencial de
diferenciacién,



En etapa incial existe facilidad de adaptacidén de un grupo ce
lular para originar los elementos o derivados de la hoja em---
brionaria a la que hemos transplantaic las células, pero pes-
teriormente al terminar la gastrulacidén en el momentoc en que -
se ha formado la tercera hoja embrionaria, el destino de cada

célula gueda ya claramente deverminada existiendo derivados ec
todérnicos, endodérmicos y mesodérmicos entre los que hay rela
cifn de todo tipo durante toda la vida del individuo y menos -

facilidad de adaptacidn celular.

Una ver que la diferenciacidn ha comenzado, no es fdcil obser-
var la adaptacidn citada. Por ejemplo injertando spidérmis en
mucosa pueden las células sobrevivir pero no se desarrollan o
modifican como mucosa sino como arreglo a su propio destino -~
epldérmico. Ello explica la etiologfia de los llamados quistes
dermoides, en los que a veces hay pelos, dientes en ovarios o
bien otros dorganos debidsc a desplazamiento de células de una -
hoja & territorios de otra cuando ya ha terminado su diferen--
ciacién; pero si aln no ha concluido esta se adapta al tejido
en el que se implantan.

La gdstrula estard por lo tanto caracterizada por la aparicidn
de la determinacién en las zonas correspondientes y la presen-~
cia en ellas de porciones con potencia total. Estas porciones
son como se ha mencionado la lfinea primitiva y el labio dorsal
del blasteporo.

Debido a la capacidad que tienen estos de determinar el desti-
no de las porciones con las que estdn en contacto. Spemann --
les denomina organizadores®primarios por que aparentemente son

los primeros de estos mecanismos que funcionan en el desarro--
1lo.

* Los experimentos de Spemann y el concepto del "organizador"
emergi6 en los afios 20 y 30. ‘
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Otras investigaciones (Spemann, Mangold v Bautzman) sobre el -
organizador primario han puesto de manifiestc que en los verte
brados pueden considerarse dos organizadores, un orgarnizador -
de la cabeza que =5td compuesto por las cé&lulas e la regidén -
cefdlica gque primero se invaginan ¥ un crganizador del tronce
que estd constitufdo por el mesodermo cordal posteriormente in
vaginado.

No obstante Dalcoc cree gque la diferencia entre los dos centros
organizadores de la cabeza y tronce es nds blen cuantitativ
que cualitativo. Todas estas experiencias zfectua

mera vez sobre los anfibios han sido llevadas a cabo tambl
en otreos animales e incluso en mamiferos.

En conclusidén vemos pues que la gastrulacidn se caracteriza --
por la formacién de tres hojas blastod&rmicas y la zparicidn -
de un organizador primario que tiene actividad inductora sobre
otras células.

Las invaginaciones experimentales realizadas después de 1524 -
en que Spemann y Mangold demostraron por primera vez la activi
dad organizadora de la regién blastopdrica han probado que ---

existen procescs de induccidén en muchos otros ecstados y actual

mente se cree ademds que organizadores sacundarios v tercia-
rios que participan en la iniciacién y control de muchos si 23
que no de tcdos, los procesos de la histogénesis y organogéne-
sis. Los organizadores, sin embargo, no conservan su poder in-
ductor mds que durante un cierto perfodo de tiempo, durante el
cual se dice que las células por ello influldas tienen capaci-
dad para reaccionar a la influencia organi:zadora.

Si tomamos una parte’ de las hojas blastodérmicas y la sembramos
en otra regifn es evidente que, puesto que sus células ya estan
especializadag, es decir, tienen una potencia real, no podran -



23..

inducir la formacién de un nuevo embrién y el resultado que se
obtenga serd mis reducido,

§i tomamos trozos de ectodermo y los injertamos en el sitio co
rrespondiente a la placa nerviosa, se observari que se trans--
forman en tejido nervioso, ello indica que aln cuando exista -
diferenciacién, ésta es, sin embargo, lo bastante amplia para
que puedan ser originados diferentes derivados de esas hojas
blastodérmicas. Por ello aquél ectodermo origina tejido ner--
vioso que es un derivado de esa hoja germinal. Por ejemplo --
trozos de tejido nervioso (de los tritones pigmentados, injer-
tados en el aparato respiratorio de un tritén albino se trans-
forma un e¢pitelio branquial, pero pigmentado).

~

NATURALEZA DE LA SUBSTANCIA INDUCTORA.- Acerca de ello y del -
por qué se realiza la induccién se han hecho muchos estudios -
pero aGn no se ha llegado a una conclusién definitiva. Se ha
comprobado que substancias quimicas como el 4cido oleico sinté
tico act@ian como inductor del tejido nervioso. Mediante la --
trituracibn de las células del organizador primario, Spemann -
obtuvo una substancia que tenfa propiedades inductora y que -
sometida a la coaccibén conservaba todavia su actividad inducto
Ta,

Los trabajos de Needhan (1942) parecen indicar que la actividad
sc debe a una substancia quimica de naturaleza esteroide y de
tipo hormonal. Es particularmente interesante ¢l hecho de que
el organizador primario o alguno de los secundarios contienen -
sustancias especificas,

Por ejemplo por que el blastéporo de un embribén de pollo puede
inducir a la formacibén de un eje embrionarioc secundario si so -
inserta en l1a bl4stula de un anfibio.’



Probablemente uno de los sistemas de induccién md&s complejos -
sean las interacciones entre el mesodermo cordal y el neuroec-
todermo suprayacente.

Hasta ahora se habfa visto que solo el blastdporo dorsal po---
dria inducir, pero los tejidos de embriones en estado avanzadoc
también poseen potencialidades inductivas. Por ejemplo, los -
fragmentos de placa o tubo neural, al ser implantados en la ca
vidad del blastocele de una géstrula temprana tiende a inducir
tejido neural en la misma proporcidn que el blastdporo dorsal.
Las regiones anteriores de la placa poseen tendencia arquience
fdlica mientras que las porciones posteriores de la placa tien
den a sjercer mayor proporcién de inducciones del tronco y la
regién caudal. Las propiedades inductivas regionales del meso
dermo cordal subyacente se transfieren de alguna manera al neu
roectodermo suprayacente.

Los tejides adultos, probados presentan fuertes capacidades in
ductivas con é€stas caracteristicas:

1, La sefial inductora no es especifica

2. Se desencadena alguna tendencia intrinseca de neurulacién -
en el ectodermo por una variedad de sustancias.

3. Todos los tejidos adultos conservan la misma sefial inducto-

ra que tiene el mesodermo cordal. ’

Algunos @nvestigadores propusieron qQue los inductores actidan -
libefandc al verdadero "evocador" preexistente en el ectodermo.
Esto explica la falta de-especificidad inductora y sefiala al ~
tejido responsivo como la clave de la induccién, la respuesta
ectodérmica esta genéticamente programada y no guarda relacién
con el estimulo inddetor.

* Waddington, Needham v Brachet, (19836)
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La especifidad de induccién parece cambiar con la edad del te-
jido inductor y su estado fisiolégico.

En vista de que una amplia variedad de tejidos embrionarios y
adultos poseen capacidades inductoras ~nos preguntamos si es-

ta es una propiedad de las células vivas.

En el estudio de la induccidén se demostrd que un tejido organi

zador muerto puede inducir tan bien como un transplante vivo.

Al probar con extractos y fracciones subcelulares de tejidos -
embrionarios y adultos, estos demostraron tener una amplia ga-
ma de potencialidades inductoras al agregarse estos elementos
celulares a las células intactas sugiriendo que el inductor es
una sustancia quimica que pasa del inductor al ectodermo res--
ponsivo.

Se han propuesto dos hipétesis del mecanismo de interaccidn en
tre el inductor y los tejidos responsivos: el modelo de difu--

sién celular y el modelo de contacto celular.

El modelo de difusién plantea el pasaje de sustancias inducto-
ras a través de espacios intercelulares del inductor al ecto--
dermo responsivo. Esto sugiere que la sefial inductora inicial

no requiere de contactos citopldsmicos; que es suficiente con

la difusién ya que no se observé contacto celular en estadios

posteriores de la induccién durante la regionalizacién de la -
placa neural.

En cambio el modelo de contacto celular requiere de un contac-
to estrecho de membranas y se inducen en las superficies de --
las membranas de células ectodérmicas nuevas configuraciones -
moleculares, los que a su vez desencadenan los fenémenos de di
ferenciacién en el citoplasma subyacente. De acuerdo con este
modelo, no se requiere ningdna transferencia quimica mientras
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interactuen las superficies celulares

Aparentemente las interacciones inductoras regionales requie-
ren de un contacto celular mds Intimo que en el desencidena--
miento primario que determina al tejido neural

Quiz4, tanto la difusién como el contacto celular estén involu
crados en la induccidn primaria en vivo. Los tejidos interac
tuantes pueden intercambiar moléculas a través de un espacio
extracelular ocupado por matriz (de 100 a 200 A).

El contacto con la matriz extracelular podrfa desempefiar un -
papel importante en la organizacidn del proceso

Ademds, las moléculas pueden ser intercambiadas a través de -
puntos de contactos (zonulas adherentés) entre el inductor y
los tejidos responsibos,. en donde quiera que se ponga en con
tacto.

SUBSTAHNCIAS INDUCTORAS ACTIVADORAS Y DESACTIVADORAS

SUBSTANCIAS ACTIVADORAS.- Por mgs de 30 afios se adjudics a --
una y otra clase de substancias el papel del organizédor natu
ral. En Inglaterra se enfocé a lipidos y esteroles, los eX=--
tractos de neurulas anfibias presentaba . un elevado potencial
inductor ademds, muchos esteroles podian inducir estructuras
neurales secundarias. El grupo de Spemann reportaba que los
dcidos orgénicos como el 4cido ol€ico, adn el ADN podfan indu
¢ir, de acuerdo con sus resultados, aun el pH bajo era induc-
tor.

Bath y Graf, demostraron que las nucleoproteinas pvomovian -
fuertes inducciones 'y Brachet reportS que el &cido nucleico,
particularmente ARN y prote£nas eran el inductor natural.
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Se concluyé que los tejidos inductores liberan diferentes --
substancias hacia el medio durante su crecimiento, aquéllas -
liberaciones mis tempranas tienen tendencias neuro-inductoras,
mientras que los tardios inducen mesodermo.

Aunque no se han determinado las naturalezas quimicas de los
inductores naturales parecen estar presente en el embrién dos

factores inductores, un factor neurulizante y un factor meso-
dermolizante.

Las substancias neurulizantes, de naturaleza ribonucleoprotef
ca inducen una gran proporcifn de estructuras arquienceffli--
cas, las proteinas mostraron prdpcrcionalmente més induccia--
nes retroencefdlicas y espinocaudales 1/2 0 mesodermolizantes.

El factor neuralizante se distribuye equitativamente a lo lar
go del eje cefalocaudal en toda la hoja, con su concentracidn
mixima en la 1fnea media dorsal. El factor mesodermolizante,
ausente en la regién anterior, se distribuye como un gradien-
te que inicia en el 4rea mesencefflica y aumenta en direccifn
caudal. Donde se superponen los factores neuralizantes y meso
dermolizantes, {de donde se toma el nombre de mesectodermo al
mesodermo de la cabeza) estas esctructuras inducen a la forma
cibn mesencefflica y romboencefilicas. La hipbtesis de NEW--
KOOP de activiacidn-transformacifén enfatiza los aspectos tem-
porales de la induccién.

Todo el ectodermo va diferenci&ndose hacia un nivel espec{fi-
co de especializacién cefflica conforme sus factores intrinse-
co neurales son activados; el ectodermo activado se regionali
za por un accibén inductora secundaria llamada "transformacién',
Después se extiende una sefial inductora espinocaudal graduada
a partir del mesodermo a lo largo de} ectodermo ya activado;
es una activacién generalizada a través del ectodermo presun- -

tamente neural por factores incspecificos derivados del moso-
dermo.
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Es determinante su posicién y el tiempo en que reciben la onda

de activacién-transformacién en la induccidn.

Las ondas de activacifn y transformacidn pueden ser revertidas;

la una no necesarianmznte es una precondicién para la otra.

Podria ser dos moléculas de diferente tamafic; o con distintos -

indices de difusidén o tiempos de liberacién.

Los factores neuraiizantes podrian ser los primercs en difun--
dirse hasta el tejido reactivo e inducir estructuras arquience
f&licas. La capacidad de respuesta del ectodermo a cada esti-
mulo inductor también cambia. Por ejemple la capacidad neural
podria perderse primero, mientras que la capacidad de respues-
ta a los factores mesodermolizantes podrian persistir por pe--
riodos mds prolongados.

Parecen estar involucradas dos sefiales difundi

o

o

les, ya sea se-
paradas en tiempo u operando simultdneamente-pero difundiendo
a Indices diferentes sobre los tejidos. Estos difieren del -~
programa de desarrollo de una regidn del ectodermoc cambiando -
las propiedades celulares como son la activacidn mitosica, --

adhesividad, movilidad y forma.

La forma en que estos eventos celulares se traducen y que va -
desde el enrollamiento de una hoja bi-dimensional a un tubo, -

aln persiste como un problema de la embriogénesis.

Weiss propuso que la superficie celular de la ¢é€lula inductora
organiza una disposicidén especifica de moléculas superficiales
dentro del ectodermo responsivo, por medic de cambios en la -=-
permeabilidad celulal que desencadena una secuencia de eventos

dentro del ectodermo que llevan a la determinacidn neural.
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Los cambios en la configuracidén superficial (distribucidn de -
receptores o sitios de recconocimiento) podrimm desencadenar una
serie de eventos determinantes en el ectodermo. Tales fendme-
nos inductores mediados por la superficie nos recuerda a una -

de las interacciones de contacto en la diferenciacidn.

Las interacciones inductoras iniciales podrian inculcar cam---
bios en la permeabilidad de las membranas del ectodermo neural
esto podvia facilitar el flujo de iones. De hecho, los patro-
nes de induccidn se ven afectados por el medio iénico. E1 ec-
todermo competente se diferencia en tejido neural cuande se al
tera el pH o cuando se afiaden sales de amonfaco al medio, todos
invelucran a la permeabilidad de membrana.

Ciertos iones, como el litio, tienen efectos variables depen~-
diendo de la concentracién, en su presencla el mesodermo cor--
dal y el endodermo no se invaginan, sino que se extienden ex--
ternamente, formando una exogastrula. El ectodermo privado de
sus tejidos inductores normales, no se diferencia en un tubo -
neural.

La acc16n inductora de blastdnoro dorsal tamblcn se inhibe por
exp051010n a los iones de lltlo.

El litio parece tener un efecto secuencial a la mayor concen--
tracidén se diferencian primero células nerviosas y después cé-
lulas pigmentarias.

Sabemos que el litio se combina con proteinas y altera la fun-
cién enzimdtica, quizd al cambiar la configuracidén de las pro-
teinas.

£l litio también reemplaza al sodio en las membranas nerviosas
durante la transmisién del impulso, sugiriendo que el litio po
drfa, durante la induccidn, ejercer su efecto sobre la membra-



na celular.

Aparentemente el Na y el Litio interactdan al penetrar la mem-
brana plasmitica ya que la captacidén de sodio se aumenta en --
presencia de litio.

El litio podrfa hacer a la superficie celular mis permeable al
sodic, tanto el sodio como el litio estimulan inducciones neu-

rales, perc el sodlio es menos efective solo.

Otros lones también son activos como el potasie y el sodio gque
inducen céliulas mucosas y nerviosas.

Pero a una concentracién reducida de sodio no se diferencian -
células nerviosas, pero si desarrollan normalmente mesengquima

y misculo.

Las proteinas y las nucleoproteinas comc inductores del tejido
adulto podrfan actuar cambiando la permeabilidad a los iones =
de sodio.

Los sistemas enzimAticos asignados a la superficie celular par
ticipan y regulan el metabolismo Lntracelular. Un ejemplo de
este tipo de sistema es la enzima adenilciclasa que regula los
niveles intracelulares de AMP ciclicc. Sabemos gque el AMP ci~
clico afecta a la permeabilidad celular se altera al flujo de
cationes mediante cambios en los niveles de AMP ciclico en el
interior de la célula. Muchos iones a su vez regulan la acti-
vidad de la adenilciclasa.

Este tipo de interacciones mutuas podrian afectar la divisidn
celular y el movimiento morfogenético. EL ion de litio es ==
un buen ejemplo ya que tiene numerosos efectos morfogenéticos.
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Inhibe a la actividad de la adenileciclasa en el tejido nervio
so en el cual a su vez disminuye su induccién nerviosa, parti
cularmente en las terminaciones sindpticas. El contacto en--
tre células en las diferentes hojas de tejido 6 las interac--
ciones entre superficie celulares y las matrices glicoprctei-
nicas que las rodean podrian también modificar la actividad -
enzimdtica en la superficie celular. Esto podria traducirse
en fluctuaciones intracelulares de los nuclectidos ciclicos o
en el flujo de iones entre varios compartimientos celulares.
Aun la especificidad de las respuestas de las célulaz y la --
sensibilidad a los diferentes inductores podrian residir en -
receptores de membrana especificos que reconozcan a las peque
fias moléculas reguladoras.

Por ejemplo las nuevas células epiteliales mamarias responden
a la prolactina si se originan en un medio de insulina e hi--
drocortisona. '

Nuevamente la naturaleza de esta competencia es desconocida;
pero los modeleos hormonales sugieren que esta compatencia po-
dria involucrar la adquisicién por estas células de proteinas
receptoras ya gea en la superficie o dentro del citoplasma --
que inter-actuan répidamente con sefiales inductoras.

DIFERENCIACION DE TIPOS CELULARES DEPENDIENDC DE LA CONCENTRA
CION NaCl.- Cuando los implantes de embriones fueron cultiva-
dos en soluciones por 7 dias se diferenciarcn en tres tipos
de células: Cé&lulas Glandulares Unicas (CGC) Célula Ciliar --
(CC)'y Célula Epidermales Comunes (CEC) dependiendo de la --
concentracién de NaCl en las soluciones.

En las soluciones conteniendo NaCl mds alto que 90 mM se dife
renciaron en gran parte dentro de Células Glandulares Unicas;
Sin embargo, concentraciones de NaCl més altos que 130 mM pa-
recian nocivas. El porcentaje de diferenciacion de CGC dismi-
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minuyd en los implantes que contenian soluciones de 20 mM NacCl
Cuando los implantes fueron cultivados en la solucidén standard
conteniendo 15 mM ¢ concentraciones mds baja de NaCl no fue ob
servada ninguna diferenciacidn; después d= 7 dias de cultivo -
poseian cada estructura caracteristicas como la formacién de -
granillos secretores vy cambios citcoplasmicos en CGC,vesfcula:
proteicas en CEC y cilios en CC.

El presente estudic proporciona un mejor método para inducir -
CGC del ectodermo presunto pous NaCl o metales alcalinos rela--
cionados a azlcares.

Este fue encaminado para ilustrar la diferencia en estabilidad
entre los lechos superficial y basal del presunto ectodermo.

Los resultados dados muestran que el lecho basal reacciona me-
nos que el superficial a la estimulacidn.

De este modo la dptima reaccidn a la estimulacidn de la induc-
cién de CGCs ocurre en el lecho superficial del ectodermo pre-
sunto de embricnes en las etapas 10 y 11 semanas.

Mientras largos perfcdos de exposicidn a altas concentraciones
NaCl no son favorables para la viabilidad de las células los -
implantes fueron tratados primeramente con la solucién normal
conteniendo 130 mM NaCl por 8 horas y entonces cultivados en -
las soluciones conteniendo concentraciones disminuidas de HaCl
el porcentaje de diferenciacidn de CCC se increment$ mientras
que la concentracion de NaCl en el medio cultivado disminuyd vy
cerca de 85% de la diferenciacidn de CGC ocurrid cuando los --
implantes fueron cultivados en las soluciones conteniendo 15 -
40 mM NaCl. ’

El siénificativo alto porcentaje de diferenciacidén de CGC fue



obtenida cuando los implantes fueron estimulados por 6-10 hrs.
que corresponde a la duracién aproximada de gastrulacién.

El testobiron es otro potente inductor del epiblasto del em~--
brién del pollo durante el perfiodo de embriogénesis E1 testobi
ron es un inductor y no un evocador. La accidn inductora se -
localiza en una region pequefia alrrededor del implante de teg
tobiron. Bajo la influencia del testobiron 21 epiblasto se di
ferencia en la direccidén neural.

Los esteroides podrdn ser de mayor importancia en el proceso -
morfogénetico inicial.

Se ha experimentado con embriones de pollec aplicdndoles RNA de
diferentes drganos de una res hembra y se ha observado que el
RNA extraide del sistema nervioso o del corazén, causaban evo-
caciones especificas en regiones embrionarias. Induciendo for-
maciones neurcnales y a un paso menor notocorda y somitas.

INDUCCION EN PRESENCIA DE IONES COMO Na, K, Li, Mg, Ca, ETC.-~
El mecanismo exacto de la accidén de estos componentes inducto-
res en las células receptivas no esta muy claro, ya que se po-
dria pensar que las ¢élulas actdan resguardando la concentra--
cidn intracelular de los icnes al nivel necesario para la in--
duccién de cada celula tipo® esto puede ser una de las expli-
caciones de los resultados que Barth y Barth (1372) han sugeri
do en el cual, el rol esencial del Na® intracelular para el de
sarrollo normal, se ha basado en la localizacién de un incre--
mento especificamente del Na tomado después del inicio de la -
gastrulacidn.

Asi pues la concentracién de sodio en el fluide tardfo es me--

* Barth y Barth 1974



nor que la &ptima concentracién para la induccidén de células -
glandulares ( 130 mM) pero cerca de la linea en la cual alguna
induccién puede ocurrir.

La concentracidén de sodio en los fluldos tanto en el espacio -
intercelular como en el blastocisto donde lac presuntas célu--—
las estan expuestas pueden cambiar con el avance de la gastru-
lacién.

A excepcidn del Li+, los iones alcohol-metdlicos usados fueron
mds o menos efectivos en la induccidn de la diferenciacidn de
células glandulares en Rana mientras que fue inefectivo en Xe-
nupus (Picard 1975). Esta diferencia puede ser debida a las
diferentes potencias del presunto ectodermo en dos generacio--
nes.

Una induccidén subsecuente de la célula glandular unida a célu-
la ciliar y/o a la célula comin epidérmica del lecho superfi--
cial del presunto ectodermo pudo deberse solamente a cambios -
en la concentracidn de Na+ en el cultivo del medio. Un fendme
no similar fue reportado por (Barth y Barth en 1965-1966) en -
consideracidn a la inducecidn de la célula nerviosa, célula pig
mentaria, célula ciliar y célula epitelial del lecho basal del
presunto ectodermo con: K+,Li+,Mg+,Ca+t+ o Natt.

Pruebas para obtener masas celulares homogéneas con respecto a
la poblacidn celular estuvieron listos para ser hechos con cé-
lulas glandulares de Xenopus (Picard, 1975) y con la célula --
glandular implantada en Rana (Yoshizaki, 1979) en el cual el -
presunto ectodermo fue estimulado por NH, Li+, respectivamente

En dermis,el epitelié de la piel no prolifera ni asumen su cé—
lulas una forma columnar y orientacién caracteristicas. En -~
donde la epidermis esta en contacto directo con la dermis, la -
capa basal se desencadena y la epidermis toma su histodiferen-
ciacion tfpica. La dermis parece proporcionar un factor que --



35..

cambia la forma de las células epidérmicas y conserva su acti
vidad proliferativa.

La condensacidn celular también precede a la diferenciacién -

epidérmica. Si no ocurre condensacidn, no se diferencian es-
tructuras epidérmicas.

INDUCCION POR VARIOS IONES METALO ALCALINOS O AZUCARES REEM~-~
PLAZANDO Na+#.- Los implantes de embriones de la etapa 10 fue~
ron estimulados por iones metalo-alcalinos comparables con Na+
como: (K+,Lit+,Rb+t y Cs+) o azdcares por un lapso de 8 haras
también fueron substituldos por sodio, bicarbonatos y fosfa--
tos en las soluciones de prueba dando un alto porcentaje de ~
diferenciacién de células glandulares comparables al dado por
NaCl, se obtuve estimulacidn con Bo mM Kel y RbCl y 2 20 mM-
Mannitol y sucrose.

La efectividad del sucrose o mannitol en la induccién de célu
las glandulares ha de ser explicada por la tonicidad con que
extraen el agua de la célula para elevar la concentracidén de
iones intracelulares a un nivel apropiade. La tonicidad sola
sin embargo, parece insuficiente para explicar los efectos de
los iones metalo-alceclinos debido a la gran diferencia de ha-
bilidad, inducida por el idn usado y la ocurrencia de induc--
cién alta ocasionada por iones como por azlcares.

Por ejemplo las pieles dorsales de las cepas 57 B1-10J% fue--
ron sujetas a la reaccidén dopa y combinada con la tintura do-
pa amoniacada y nitrate de plata.

Desde el tercer dia los melanocitos dendriticos (positivos a
la reaccidn dopa) fueron observados en las raices de los foli
culos del pelo en adicidén al lecho basal de la epide:mis.

*Ngnéro de las cepas del experimanto.
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Los melanocitos incrementaron en nimerchasta el cuarte dia y -

posteriormente disminuyeron en nimero y desaparecieron,

De este modo la proporcidn de melanocitos en la multiplicacién
o poblacidn de melanoblastos en la epidermis aument® de 20% a
70% en los primeros cuatro dias después del nacimiento.

Evidencias ultraestructurales localizan esta actividad inducti

va dentro de la l&mina basal como material depositado por el -
epitelio invitro.

Por varias décadas en el pasado, las hormonas han sido usadas
durante la gestacidn, con el objeto de mejorar la supervivencia
fetal y comeo terapia de enfermedades maternales.

SUSTANCIAS DESACTIVADORAS.- Asi como se ha visto en los experi
mentos, que hay sustancias inductoras de muchas especies, tan-
bién las hay que son inhibidoras o desactivadoras de la dife-
renciacién embrionaria de estas hablaremos en lo sucesivo,

Las sustancias reactivas como Neocarzinostatin, Nacetoxy-z, --
acetoylaminofluorenecytosina, arabinosyl, mitemycin C y metil
emthanesulfanato son algunas de las cuales inducen a la repa--
racidén de DNA del tipo largo y otros de tipe corto. Muchas --
de estas hormonas demuestran producir efectog letales y terato-
légicos en les recién nacidos, Glucorticoides y sus anflogos -
sintéticos han sido usados durante la gestacién humana primera
mente para tratar enfermedades maternas. Sin embargo, su uso
durante la gestacién ha sido frecuentemente reportados de es--
tar causando complicaciones en el desarrollo del paladar como
fisuras (ver capftulo V) o inhibiciones del desarrollo ya sea
porgque existen substancias desactivadoras que bloquean & las -
substancias inductoras normaleg.
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Los efectos no son exactos simplemente a la sintesis de la in-
hibicién de DNA puesto que no ocurrieron en cultivos expuestos

a: J Fluoru 21 deoxyuridine 5 bromo 2 deoxyuridine methotrexa-
te.

En conejos los inhibidores protedsicos han sido reportados pa-
ra reducir la reaccidn inflamatoria.

Particularmente la sensibilidad de la induccidn enziumdtica y -
la inhibicidn de la respuesta 2l DNA fuerun en el mismo orden
de magnitud.

INDUCCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

La especificidad reside en el ectodermo; su reaccidén morfogéni

ca es invariable no importa cual sea el estfmulo inductor

ACCION INDUCTORA DE ALGUNOCS TEJIDOS HETEROLOGOS

TEJIDO TIPO_DE INDUCCION
Arquiencéfalo Deuteroencéfalo Espino-caudal
RATON .
Higado adulto +++ +4 +
Rifidn - ++ P
Higado-embrionario +++ + (+)
Rifién embrionario  ++ 44 +
RATA o
Retina - + 4
Médula 6sea - (+) +++
Médula Gsea leucémica - - -
RANA
Retina + - -
CuY0
Hfgado ++ + -
Misculo Cardiaco ++ ++ T+
Rifidn ’ +) ) ++ +++
Médula Gsea - - 444

+Inducci§n provada en experimentos de transplante
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Debido a la capacidad que tienen estos de determinar el desti
no de las porciones con las que estdn en comacto Spemann les
denomina organizadores® primarios porque aparentemete son los
primeros de estos mecanismos que funcionan en ¢l desarrollo.

Los resultados descritos muestran que las células en cultivo
son generalmente inducidas para sintetizar activador plasming
gen por factores causantes del dafo al DNA.

La induccidn del activador por los agentes dafiinos al DNA no

fue limitada a células epidermales comunes y fibroblasgtos hu
manos en forma cualitativa y cuantitativa, respuestas pareci--
das fueron obtenidas con hamster, ratas y fibroblastoc de =am-
briones de ratdn.

Transcripeidn y traslacifn genética fue requerida para que sg
diera la induccidn del activador plasminogen en presencia - =
de ara C mitomycin C y NCS.

INDUCCION DEL EMBRION JOVEN

En la bldstula las células ectodérmicas que rodean a la cavi-
dad del blastdcele liberan iones hacia la cavidad desde sus =
superficies internas. Los iones acumulados en la cavidad in-
cluyen Na, Ca y Mg. Durante la gastrulacién el mesodermo cor-
dal invaginado se adhiere estrechamente a la superficie intep
na del ectodermo que yace sobre el techo del saco y vitelino vy
arriba del endodermo y establece una matriz extracelular en--
tre ambas hojas (ectodermo y mesodermo). Mientras las células
ectodermicas ventrales que revisten aln la reducia cavidad del
blastébele, contindah liberando iones a la cavidad. Los iones
liberados por la superficie interna del presunto ectodermo neu

* Los experimentos de Spemann y el concepto del "organizador"
emergld en los aflos 20 y 30.
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ral se acumulan entre las dos capas y la concentracién extra-
celular de Na (y otros ioneg) probablemente aumenta lo sufi-
ciente para inducir. Las células ectodérmicas que revisten -
a la cavidad del blastdcele, que contienen una concentracién

menor de iones de sodio no desarrollan tejido neural sinc que
se convierte en tejido epidérmico. El atrapamiento de iones

en la matriz extracelular entre las dos hojas también podria

aumentar los iones de Ca++ hasta un grado suficiente para ac-
tivar los microfilamentos contrictiles que llevaran a efecto

los cambios morfoldgicos relacionados con la neurulacidn.

Las interacciones inductoras entre hojas celulares de diferen
te origen son responsables de la diferenciacion de la mayoria
de los sistemas orgdnicos en el embridn de vertebrados.

Algunas interacciones dependen del contacto directo entre las
hojas pero el intercambio en otras es mediado por la difusidn
de moléculas a través de espacios ocupados por matriz. Tales

interacciones desvian a las clonas celulares de estados inde-
terminados a estados diferenciados. Las sefiales inductoras -
pueden ser instructivas, especificando el programa fenotipico
preciso a expresarse por los tejidos responsores. Q0 la sefial

podrfa activar a una respuesta genéticamente preprogramada es
pecifica, es decir, sblo un tejidc actla como inductor, mien-
tras que en el Ultimo caso, muchos tejidos despilertan una res
puesta.

Una sefial puede alterar la superficie de las células responsi
vas, afectar el flujo de moléculas reguladoras, estimular la
divisidn celular, proporcionar un nutriente escencial o alte-
rar el metabolismo. Los tejido inmaduros pueden responder des
pués de hacerse competentes.

En particular un nﬁmero de observaciones hechas por Kenisberg.
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Hauschka 1965 y Grobstein, 1967 sugirieron que la matriz extra
celular que rodea a las células es de considerable importancia
en la regularizacion de su diferenciacidn. Los componentes de
la matriz de principal atencidn incluyen colageno, mucopolysa-
carido o glycosamino glycanou y las glicoproteinas neutrales y
como entidades morfologicas, las membranas de basamento epite-
lial y las células asociadas a superficie con glycocalix.

El desarrollo de grupos de células embrionarias dentro de los
drganos implica por lo menos dos diferentes procesos.

Primerc la poblacién celular se incrementa en densidad v &s sg
parada de sus vecinas. Esto conduce al establecimiento de la
separacién tridimensional y estando dispuestas las células mop
foldgicamente reconocibles como un érgang como en el casc del
lente del ojo, las células ectodérmicas se introducen en una -
placa que se invagina y destacan como uns vesfcula lenticular;
del lecho superficial las células indivicduales dentro del gru-
po emplezan a especializarse, lo gue es notable por la apari--
cién de sintesis de protefnas, lenticulares especificas o crig
talino.

En el desarrollo del ojo esto puede servir para establecer un
correcto delineamiento del futuro lente y retina en considera

cidn al eje dptico del ojo.

Mc Kechon (1975) describid como en embriones de pollo el ecto
dermo superficial y la futura retina estaban adheridas mis --
fuertemente que cualquier otro tejido y que no pudieron ser -
f{sicamente separados, formacicnes lenticulares fueron restrin
gidos al &rea de adhesidén. Entre los sistemas de interaccion
en cultivos organicos. donde el ectodermo y la vesicula éptica -
habian sido parcialmente separados, se encontraron signos mor-
foldgicos de desarrollo lenticular solamente en las regiones -
en las cuales cuyo contacto directo entre las dos habfa sido -
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parcialmente separados, se encontraron signos morfoldgicos de
desarrollo lenticular solamente en las regiones en las cuales

cuyo contaco directo entre las dos habfa sido preservade (lang
man 1956)

La idea de que la induccidn lenticular es dada por la vesicu-
la Optica y requiere de un contacto directo entre las células
del tejido a inducir para que se presente la respuesta; el es
tudio esta basado en demostrar que al interponer algdn mate--
rial entre las dos capas bloquea =1 proceso de induccién.

En resdmen se propone que la matriz extracelular de la cara -
ex ernd antre el presuntc lente y la vesfcula dptica por lo -
nos facilita la citodiferenciacidn de las células lenticula
res, descrito en modelo de organogenesis lenticular son los -
que sefialan una relacidén m&s importante y mds directa en la -
matriz.

_'3

La cercana proximidad del lente y la vesicual &ptica durante
la fase de interaccibn del tejido, disminuye la extensidn de
la regién dentro de la cual estas moléculas son excretadas.

La aparicidn de muchos tipos de células altamente diferencia-
das viene combinada en varios modelos para formar los tejidos
funcionales, y los mecanismos de control que intervienen en -
este mecanismo, han sido por siglos, y hasta ahora, uno de --
los problemas centrales en biologia.

La diferencia entre células completamente diferenciadas en --
términos de su tamafio, forma apariencia ultraestructural, consg
titucién y funcionamiento quimico es clara no existen terminos
intermedios (ejem. mlsculo, células glandulares, nervios). Co-
mo vemos, sea como sea, las células-del embrién prematuro pue
de bajo condiciones adecuadas, llegar a ser al final cualquier
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tipo de las células ya mencionadas, inicialmente son pluripo-
tenciales y, como continda su desarrollo que ocurre por la i
duccién,paso por paso para formar una variedad de células.
nalmente, el destino de nuchas células es limitado a un solo =~
tipe de célula muy diferenciada. También en el organismo ma-
dure, algunas células mantienen un grade de flexibilidad y -~
pueden transformarse a varios tipos. Esto se ve muy claramen-
te en la habilidad de regenerar un segmento de alguna parte -
del cuerpo por ejemplo miembro o cola, visto en ciertos anfi-
bios, celulas mesenquimatosasa sus lineas celulares, osteo~--
blastos, condrﬁgenas, hematicas, ate.

Hans Driesch mostrd, que si los primeros dos blastémercs del -
huevo de el polluelo fueran separados, cada cual se desarro-
llaria en un pequefic embridén completo.

En el desarrollo normal cada blastémerc tendria que formar la
mitad del embridn pero cuando se separaron, cada uno podria -

regularse suficientemente para formar un embrién completo.

Los métodos experimentales empleados por los primeros investi
gadores incluyeron la preparacidn de'cepas de destinos presun
tivos" de las bldstulas o blastodiscos, extirpacidén de regio-
nes de la bldstula, autotransplantacién de las masas celula--
res de un lugar a otro en el mismo embrién.

La produccién de mapas mostrando el destino presunto en un de
sarrollo normal o diferentes regiones de la bldstula o blasto
discos, por la aplicacién de lugares de vital importancia te-~
fiidos y siguiendo su historia subsecuente fue. un preréquisito
t6 necesario usar métodos microscfpicos.

Los primeros conceptos de dos distintos tejidos emergierony =~ -
L. Lo 4

aque¢llos que mostraban audodiferenciacidn y los que dependian

de otros para la diferenciacién, En el primero como lo sugie-



re su nombre cuando un fragmento fue trasplantado a una apa-
rentemente indiferenciada regién de la blastula promedio a -
desarrollar tejidos que se habrian formade sin el transplan-
te en otros casos al una regién primaria con regiones dife--
rentes del embridn, el desarrollo frecuentemente prosigue, -~
pero el tejido final producido fue modificado por el medio -
donde se encontraba.

Esto sostiane que en un periodo restringido de tiempo una re
gidn en particular de tejido pluripotencial estaba compitien
do para reactivar hacia una influencia inductiva por un teji
do adyacente con diferentes caracteristicas.

ORGANIZADOR PRIMARIO. Existe una influencia reciproca entre
las estructuras embrionarias en crecimiento algunas de estas
rigen la vida y funciones de las demds y se les conoce como
organizadores primarios ya que son los primeros que apare--
cen con funcidn*. En los anfibios en etapa de gdstrula encon
tramos estudios de la accidn que ejerce el labio dorsal del
blastdboro sobre la diferenciacion y organizacién del ecto--
dermo situado junto a el, estos autores demostraron que zi -
una parte del labic dorsal se transplanta a una zona del ec-
todermo de otro embridn que se encuentre en la misma etapa de
desarrollo, se iniciaré en esta zona un proceso de gastrula-
cidn que culminard en la diferenciacidn de un nuevo embrién
de dicha drea, por esta facultad del labio dorsal Spemann lo
llamé crganizador primario, en la especie humana se conside~-
ran organizadores primarios a la notocorda, linea primitiva
y nodo de Hensen (ver capitulo I)

La induccidn primaria sigue inducciones secundarias por ejem.
una vez que ha sido inducido el Sistema nervioso éste a su -
vez, tiene efecto sobre el desarrollo de los ojos, vesiculas
auditivas etc.

% Hans Spemann Biologa Aleman Premio ncbel por su descubri-
miento de las acciones inductoras y organizadoras en el dg
sarrollo embrionario.
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CAPITULO T1X
DESARROLLO Y DIFERENCIACION

A) CELULAS DIFERENCIADAS Y DESDIFERENCIADAS
DIFERENCIACION CELULAR Y RELACION QUE GARDA CON LA EXPRESION DE GENES.

La ascendencia de los millones de células somfticas en el cuerpo mmano pue
de seguirse hasta una sola célula: el 6vulo fecundado, si partimos de esta
célula, al aumentar el nfimero por mitosis las c€lulas se tornan diferentes
entre si originande un individuo con un patrén constante de estructuras de
la Indole de mfisculos, tendones, huesos y 6rganos como cerebro, higade, co-
razdn, rifiones, pulmones etc., todos los cuales se forman en el sitio ade--
cuado de manera organizada.

Por lo regular, las dos células hijas que resultan de la primera divisién -
mitOsica se adhieren entre si y contribuyen a la formacibn anterior del em-
bri6n; si las c€lulas hijas siguen juntas y continfia la divisi6n celular, -
pronto se forma un acGmulo de células llamado mérula (ver capitulo 1). las
clulas del acumlo distinadas a convertirse en c€lulas corporales se hacen
diferentes entre si, en forma mé_s 0 menos imperceptibles, y al hacerlo de~-
jan de ser totipotenciales,
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Se dice que las células que se torman diferentes de aguella de la cual se de- ¥
rivan han perdide por lo menos algo de potencialidad para desarrollar cual -
quier tipo de células y han experimentado algo de diferenciacidn y como resul
tado de la diferenciacién, adquieren algunas nuevas propiedades.

EXPRESION DE GENES Y DIFERENCIACION

La funcién de los genes estructurales en las células en interfase es cifrar -
los aminoacidos en la sucesién en que se transcribiran en el mRNA. Las pala-
bras claves, a su vez, se traducen en el citoplasma para dirigir la sintesis~
de polipéptidos y proteinas particulares.

Algunas protefnas sintetizadas en las células tienen, funciones no enziméti -
cas, pero la mayor parte actlan camo enzimas.

Para que diferentes clases de c€lulas se desarrollen en un cuerpo camo resul-
tado de la diferenciacién, las protefnas sintetizadas en algunas células pue-
den diferir de las producidas en otras células.

Sin embargo, no todas ellas son diferentes, porque todas las células del cuer
po deben sintetizar las enzimas indispensables para los fendmenos metabdlicos
fundamentales de los cuales depende la vida celular, Pero, para que distin -
tas células del cuerpo desempefien sus diversas funciones especializadas, de-
ben sintetizar ademds distintas protefnas particulares, inclufdas enzimas ne-
cesarias para las diferentes funciones.

Cano la sintesis de protefnas es regida por la expresién de genes, parecerfa-
que hay varios grupos de genes, los que funcionan en todas las cflulas para -
dirigir el metabolismo bésico, y los que rigen la sintesis de las proteinas -
qil&*. explican que las células difieren entre si siendo susceptibles de modifi-
cacidn de manera variable durante el desarrollo ccurriendo una diferenciacién.
AdemSs, cuando se activan en conjunto estos genes en una cflula competente --
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dada, hace que ésta se torme comprometida, lo cual pareceria irdicar que --
los genes participantes despus siguen expresdndose o reprimiéndose selecti
vamente en esta c€lula y en su descendientes. Debe mencionarse que hav - -

gran nimero de genes a 1os que puede recurrir el proczso de diferenciacién.

Sin embargo, al parecer, los genes que estén reprimides en un determinado -
grupo de c&lulas no son obligadamente los mismos que estan reprimidcs en --
otros grupos de células.

Por Cxltimo, un fenémeno llamado induccidn parece ser factor muy importante-
para activar y desactivar los genes de los cuales deperde la sintesis de --
las proteinas esenciales que hacen que las células del cuerpo difieran en -
tre si (ver capitulo II).

DIFERENCTACION Y MODULACION ( DESDIFERENCIACION)

Hay ejemplos en el reino animal de c&lulas aparentemente diferencizdas que-
en circunstancias extraordinarias parecen volver a una etapa mis temprana -
de diferenciacién en la cual se multiplican y regeneran, por ejemplo, la pér-
dida de la cola de la lagartija.

En consecuencia, se ha sugerido que es posible que las cflulas diferencia -
das experimenten "Desdiferenciacién” fenmeno durante el cual recuperan la-
potencialidad. Esto demuestra que alguna potencialidad que antes posefan,-
nunca la perdieron: sencillamente la inhibieron.

Si una célula sencillamente se hace diferente en forma fisica sin perder -~
potencialidad alguna, suele decirse que ha experimentado modulacién. Este-
nombre probablemente se ideS para denotar lo que ocurre cuando la forma fi-
sica de una célula se modifica para que se adapte a su medio. Puede ocu ~-
rrir modulacién sin que la c€lula pierda potencialidad alguna.
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La diferenciacién en el embrién en desarrollo suele ocurrir por
etapas y puede haber c€lulas en distintos perifodos de diferen -
ciacién y en consecuencia, poseen diferentes potencialidades. -
Las células definitivas que se forman como resultade final de -
la dltima etapa de diferenciacién, formaran los 5rganos defini-
tivos del individuo.

La primera categoria son aquellas que son capaces de diferenciap
se en cualquier linea celular por ejemplo la célula mesenquimato
sa que es capaz de diferenciarse en misculo, hueso, cartilago, -
tejido conectiveo laxo, etc,

Las células madres o progenitoras de la segunda catezoria no son
totipotenciales sino poseen potencialidad restringida que las 1i
mita a formar c&lulas Gnicamente de sus tipos de familias respec

13 . ’ Id
tivas. Por ejemplo ostedgenas, condrogenas o sanguineas.

Las células de categoria tres no conservan potencialidad alguna;-
sencillamente se reproduden como tales por ejemplo hepatocitos.

Sin embargo , hay una excepcién a la regla de algunas que provie
nen del hueve fecundado los cuales experimentan diferesnciacidn -
y no pilerden nada de su potencialidad; se refiere a las células -
que no estdn destinadas a ser somdticas sino germinativas (ovogo
nia y espermatogonia) estas dos Gltimas conservan la totipoten -
cialidad. Por ejemplo; al desarrollarse el embridn femenino las
células sexuales experimentan multiplicacién y emigran en grandes
nimeros hacia los ovarios en desarrollo donde después de la pu -
bertad contindan su diferenciacién a células germinativas femeni
nas maduras. Que éstas células en los ovarios conservan la po -
tencialidad completa se demuestra no solo porque se expulsan después -
de la pubertad como células germinativas, haploides sino que al ser fecundadas
por otra célula haploide se convierten en un embrién.
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Las interacciones inductoras entre hojas celulares de diferente
origen son responsables de la diferenciacidn de la mayoria de-
los sistemas orgdnicos en el embridn de vertebrados.

Algunas interacciones heterotipicas dependen del contacto direc
to entre las hojas, pero el intercambio en otras es mediado por
la difusidn de moléculas a través de espacios ocupados por ma -
triz.

Tales interacciones desvian a las clonas celulares de estados -
determinados a estados estables diferenciados. Las sefiales in-
ductoras pueden ser instructivas, especificando el programa fe-
notipico preciso a expresarse por los tejidos responsores. 0 la
sefial podria activar a una respuesta gendticamente preprograma-
da en el tejido reactivo. En el primer casoc la sefial inductora-
es especifica, es decir, sélo un tejido actida como inductor, =--
mientras que en el segundo caso, muchos tejidos realizan una --
respuesta.

Una sefial puede alterar la superficie de las células responsi -
vas, afectar el flujo de moléculas reguladoras, estimular la di
visidén celular, proporcionar un nutriente esencial o alterar -
el metabolismo. Cada grupo de condiciones matriciales puede'eg
timular a diferentes genes reguladores.

La mayoria de los tejidos responsivos estan programados para ex
presar solo un fenotipo. En contraste con la multipotenciali -
dad de la epidermis de la piel que puede expresar variabilidad-
de células as{ como mfiltiples funciones.

Stockard opina que la accidn inhibitoria no necesita durar mu -
cho tiempo, pues el centro de actividad acelarada se muda de un
Srgano a otro con el progreso del desarrollo, y si un drgano de
ja de aprovechar su tiempo y de diferenciarse durante el lapso-~
transitorio de su dominancia metabdlica, no puede nunca llevar-



a cabo completamente los cambios criticos que deberfan haber cul
minado entonces.

B) FACTORES CITOPLASMATICOS.
PAPEL DEL CITOPLASMA EN LA EXPRESION Y LA INHIBICION DE GENES.

A diferencia de lo que ocurre respecto a los cromosomas cuando -
las células del embridn incipiente experimentan duplicacién de -
DNA fenémeno durante el cual cada célula hija recibe exactamente
el mismo complemento de genes el citoplasma de una c€lula no - =
siempre estd dividido de manera igual cualitativa ni cuantitati-
vamente. Desde hace mucho se sabe que puede haber cantidades dg
siguales de citoplasma en las células hijas resultantes de divi
siones celulares que ocurren en las primeras etapas del desarro-
1lo embrionario. Por ejemplo morula con su polo animal y vegeta
tivo (ver capitulo I).

Si las células hijas ulteriores tienen distintos micromedios a -
la célula madre, podriamos pensar que cualquier medio diferente-
pudiera producir diferenciacién de una célula y tendria que ha ~
cer algin cambio en el citoplasma que pondria en marcha un meca~
nismo que actuara sobre el nificleo para activar la expresidn de -
genes hasta entonces no expresados.

Carlson en 1953 brinda una explicacién interesent{sima de un - -
ejemplo de lo que a nuestro juicio puede considerarse divisién -
de diferenciacién, ﬁero no depende de distribucifn igual de mate
rial genético sino de distribucién desigual de citoplasna.

Advierte que en el saltamontes, cuando se dividen las células --
llamadas neuroblastos,” una célula hija siempre se diferencfa en-
una neurona completamente madura y la otra siempre permanece en-
forma de neuroblasto. Carlson pudo valiéndose de una aguja deli
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cada, hacer girar el huso de metafase que se desarrolld en el neu
roblasto del saltamontes de modo que los cromosomas {(cromitides)-
que por lo comin hubieran pasade a un polo de la célula en divi--
sién pasaban al opuesto, y viceversa. Al terminar la mitosis des
pués dv esta operacién, descubrid que la célula hija que se formd
en el polo de la c€lula gque por lo comin (sin haber hecho girar -
el huso) hubiese permanecido como célula nerviosa. cambiaba a neu
roblasto en tanto que la célula hija en el otro polo se convertia
en neurona. En consecuencia, lo que de otra manera pudiera haber
se concebido como divisidn de diferenciacién que entrafiaba distri
bucién desigual del material genético, resulté que el citoplasma

de los dos extremos de la célula es diferente, en lo cual en un -
extremo siempre habia activacién de genes que causaban diferencia
cidn de la célula en neuronas y el otro polo no tenfa este efecto.

El experimento mencionado no sdlo brinda datos acerca de que el -
citoplasma puede modificar la expresidn genética, sino también --
da informacién sobre la fase del ciclo celular en que obrarfa este
efecto. En el caso mencionado los efectos citoplésmicos deben -
haber ocurrido después de que se hizo girar elhiso mitStico, pues
de otra manera los resultades hubiesen sido opuestos a los obteni
dos.

Considerando que ninguno de los dos grupos de cromosomas en mate-
fase orientados hacia los dos extremos de la célula se modifica--
ron antes de hacer girar el huso, parecerfia poco probable que el
efecto citopldsmiceo hubiese actuado sobre los cromosomas en meta-
base; en cambio, el momento més probable parecerfa ser cuando los
segmentos de la cromatina condensada de los cromosomas en anafase
comenzaron a extenderse en la telofase para transcribir la sinte~
sis de protefnas. As{, lo mds probable parece ser que las dos cé’
lulas hijas que resultaron de la mitosis hubiesen tenido segmen--
tos algo diferentes en los cromosomas en estado extendido.
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La observacidn descrita, si bien notable en cuanto a demostrar -
la capacidad del citoplasma para modificar la expresién genética
debe considerarse dnicamente como ilustracidn de la forma en que
el citoplasma afecta la expresién genética para causar diferen -

t

ciacién en la vida embrionaria temprana.

- - - . .
Mas tarde, en el embridn, y en la vida pognatal, ¢l microambicn-
te del citoplasma parece asfmismo el papel mds importante par

4
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activar o desactivar genes en el ndcleo. Sin embargo, para 9

[o P -l

el microambiente de la c€lula afecte los genes, deba arectar de
alguna manera al citoplasma. Ello pudiera lograrse de varias ma
neras. Por ejemplo: alge nuevo en el microambiente pudiera ab -
sorberse por el citoplasma, o la concentracidn en el microambien
te podrfa modificarse para alterar el metabolisme de la célula.

Hay muchas posibilidades, como veremos mds adelante, perc, para-
que una influencia ambiental sea eficaz para causar expresién --

o represidén de genes, la célula deber ser competenta.

COMO EL CITOPLASMA DE DETERMINADAS CELULAS HACE QUE PRODUZCAN CE
LULAS HIJAS IGUALMENTE DETERMINADAS.

Es fdcil imaginar que en una célula que se ha tornado determinada
produzca células hijas determinadas, de la misma manera, que " lo
semejante produce lo semejante", Pero, no es tan fdcil explicar,-
porqué las células hijas deber estar determinadas de la misma ma-
nera que la célula madre. Si como se consideraba antes, a dife-
renciacién de la madre es un tipo especial de células dependid de
que ocurria una mutacién, la determinacidén ulterior de las célu -
las hijas podria explicarse fécilmente. Pero ahora que hemos - -
aceptado que el complemento genético de todas las células es el -
mismo, tenemos que explicar porque los genes que se ponen en mar-
cha o se desconectan selectivamente en una célula determinada tam



bidn lo hacen en las células hijas. Seria fd4eil suponer que los
genes que se han activado o actvando en una célula madre se dupli
cardn como genes activados o desactivados. Sin embargo, esta po-
sibilidad parece muy poco probable, porque en la fase S del ciclo
celular tode el DNA de las células debe duplicarse, y en este fe-
némeno cada corddn de cada molécula de DNA debe transcribir tcdos
los genes sobre las cadenas neoformadas de DNA incluidos los ge -
nes normalmente inactivos en la cromatina condensada. Para que -
los genes se transcriban deben ser desbloqueados. Por tanto, lo-
que parece mds probable es que el medio intracitopldsmico en ambas
c€lulas hijas que surgen de la mitosis, sea el mismo que el de la-
célula madre, en lugar de que los genes se reproduzcan "activados"
o "inactivados" en consecuencia, después de la fase S, el medio --
intracitoplasmdtico activa o inactiva los mismos genes que fueron-
activados o desactivados en la cé€lula madre,

Barth y Barth en 1969, 1972 y 1974 propone que la diferenciaecién -
celular es inducida y regulada por iones.

Los componentes inducidos tienen un factor comln en la alteracién-
de las propiedades de la membrana, dando como resultado la descar-
ga interna de iones inorgénicos en el nivel necesario para provo -
car la induccién. HMencionaron en este momento, no tenemos eviden-
cias directas de la induccién iénica de 1a diferenciacién celular-
durante el desarrollo normal, pero si un tipo especifico de célula
puede ser inducide, por un simple y bien reconocido ion, esta téc-
nica puede ser Gtil en investigaciones y deducir el procesc normal
de diferenciacidn despuds de la induccidn,

La citodiferenciacidn, probablemente requiere la activacién de por-
ciones especificas de genoma, pero esto no excluye la posibilidad-
de la matriz extracelular implicada,.
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La matriz no sélo ocupa una posicidn estratégica con respecto a el
control de trdfico de moléculas dentro y fuera de las células adya
centes. Adem&s si la induceién envuelve la transferencia de los -
factores activantes de la matriz extracelular entre el tejido de -
induccién y la respuesta, debe ser importante en la localizacidn -
y distribucién prolongada de cantidades Optimas de semajante fac -
tor o factores. La transferencia de moléculas puede ser facilita-
da y al mismo tiempo restringida a una drea relativamente pequefa-
asi como aumentando el espacio especificamente,

C) DIFERENCIACION DE LAS HQOJAS GERMINATIVAS Y APARICICN DL LA TORMA
CORPORAL.

En el periodo embrionario se lleva a cabo la diferenciacién de o -
dos y cada uno de las hojas germinativas, esto es aproximadamente de
la 4a. semana a la octava semana de desarrollo.

La Heoja ectodérmica se diferencia en:

a) Sistema nervioso central

b) Sistema nervioso periférico

c) Epitelio sensorial para oido, narxz y ojo.

d) Epidermis que incluye pelo y ufias

e) Glindula mamaria, hipdfisis y glédndulas subcuténeas
f) Esmalte dental etc.

La hoja germinativa ectcdérmica tiene forma de disco aplanado (co -
mo dijimos anteriormente en el capftulo I inciso C) la regién cefé-
lica es mds ancha que la caudal, este disco ectodérmico cambia su -
cefdlica por induccién a partir de la formacidén de la notocorda y -
oriéina el sistema nervioso central. '
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Posteriormente el engrosamiento sufre un alargamiento semejante a
zapatilla que se extiende en direccidn de la lfnea primitiva y pa
sa a llamarse placa neural, en esta hay elevaciones llamadas plie
gues neurales y en la parte media aparece un surco posiblemente -
inducido por las elevacicnes llamado surco neural.

Existe comunicacién con la cavidad amniética por medio de los neu
roporos anterior y posterior colocados en la porcidn cefilica y -
caudal que al cerrarse toma forma tubular cerrada estrecha en su-
regién caudal originando la médula espinal y en su porcidn ceféli
ca mds ancha caracterizada por dilataciones que van a originar --
las vesfculas cerebrales.

La placoda auditiva se encuentra dorsalente al segundo surco bran
quial la cual se invagina y aparece la fosa auditiva la cual se -
cubre por ectodermo superficial para formar la vesfcula auditiva-
la cual dard origen a las estructuras necesarias para la audicién

y mantenimiento -el equilibrio (ver capitulo V).

La placoda del cristalino aparece por induccidn de la evaginacién
del cerebro, esta a su vez experimenta invaginacién y pierde con -
tacto con el ectodermo de la superficie y se forma la ves{cula -
del cristalino (ver capitulo V).

El ectoderme origina los érganos y estructuras que estdn en ontac
to con el medio externo, como es la epidermos, glé&ndulas subcuté-

neas,glidndulas mamarias, hipdfisis y el esmalte dental.

Derivados de la Hoja Germinativa MESODERMICA

a) Tejido conectivo, cartilago y hueso

b) Mdsculos estriados y lisos

¢) Corazén sangre, vasos y células linfaticas

d) Rifiones, gbnadas y sus conductos

e) Membranas serosas que revisten las cavidades pericdrdicas pleu
ral y peritoneal
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£) Bazo

g) Corteza de la glé&ndula suprarrenal

Inicialmente la hoja mesodérmica forma unz ldmina delgada de tejidc
laxo a cada lado de la linea media al engresarse por la parte medi:

forma tejido mesodérmico paraxil, la porcién finzl es llamade 1&mi-
na laterla la cual se divide en dos una gque te comunica con el nmef:
dermo somdtico 9 parietal y la otra que se co i

mo del saco vitelino es llamada mesodermo =spldcnico ¢ viceral. L
mesodermo que comunica la ldmirz lateral con el mesoderme parexil -

se llama mesodermo intermedio.

Posteriormente el mesodermo paraxil se separa en bloques segmenta--
dos de celulas epiteliales a cada lado del tubo nesural que son las
llamadas somitas, éstas aparecen en pares y las primeras se chserva
en la regidn cefdlica después van apareciendo en direccién créneo—-
caudal en total son 42 a 44 pares,

Cada una de las somitas van a formar un exclerotoma que cdiferencia
a cartilago y hueso, un mitoma que diferenci{a a componente muscular
segmentario y un dermatoma o dermatomera ¢ ccomponente segmentario
de la piel.

FORMACION DE VASOS SANGUINEOS Y TUBO CARDIACO.- Estos se forman & -
partir de la diferenciacién de células del mesodermo aspldcnico que
estan a los lados de la linea media y por delante de la lémina pro-
cordal, al formarse las células llamadas angioblastos estos forman
cordones y acumulos. Las células centrales forman células sanguf--
neas primitivas las de la superficiz forman cé€lulas endoteliales -~
que revisten los islotes de hemangulomas que se van fusionando y ~-
formando vasos de pequefio calibre

Agregado a este proceso se forma el tubo cardfaco futuro corazdn
(ver Capitulo IV)
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DERIVADOS ENDODERMICOS.-

a) Revestimiento epitelial en los aparatos digestivos y respirato-
rios.

b) Parénquima de amigdalas, tiroides, paratiroides , timo higado y
péncreas.

c) Revestimiento epitelial de la vejiga y uretra

d) Revestimiento epitelial de la caja del timpanoc y tuba auditiva.

i recordamos que inicialmente el embrion es un disco al presentar
urvaturas laterales se transforma en tubo, con el endodermo en

e interna de ese tubo formando el intestine anterior, intes-
ino medio y el intestino posterior.

Los tejidos inmadurcs pueden responder después de hacerse competen
tes.

Las interacciones epitelio-mesenquimatoso de la morfogé€nesis de las

ex“remidades de polluelos ofrecen un ejemplo de la induccién por se

flales instructivas. El fenotipo expresado por la epidermis suprava

cente se fija por el mesodermo inductor. La epidérmis de primordios
de ala, que normalmente se diferencia a plumas, produce escamas ---

cuando se combina con mesodermo de primordios de pata.

La epidermis tiene una doble potencialidad y se diferencia a plumas
o escamas dependiendo de la informacién especifica proporcionada --

por la dermis inductora.

.as plumas se organizan en tractos de la plel y aparecen sobre el -
dorso como a las 6 y 7 dias de incubacidn con todos los tractos pa-
ra plumas estando bien definidas para el decimoprimer dfa de desa-
rrollo. Las escamas aparecen sobre la pata aproximadamente a los -
11 dias de incubacién. Las escamas y las plumas tienen una ontogé-
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nia similar que surgen en la dermis (un derivado mesodérmico) como
en engrosamiento local de células proliferativas. La papila dérmi
ca crece hacia afuera, interactie con la epidermis suprayacente y-
la induce a diferenciarse hacia una escama ¢ una pluma. Aunque la-
dermis es un inductor especifico, las combinaciones experimentales
de dermis y epidermis embrionarias de diferentes regiones y en di-
ferentes edades muestran que la competencia de la epidermis tambi-
&n es un factor importante para la diferenciacidn,

Por ejemplo;la epidermis dorsal normalmente se diferencia a plumas
pero cuando la epidermis dorsal de embriones de § a 8 dias se com-
bina con dermis de pata de 13 dfas, forma escamas. La habilidad -
indoctora de la dermis de pata también es dependiente de la edad-
ya que la dermis de patas jévenes no induce escamas en epidermis -
de 5 a 8 1/2 dias.

La habilidad de inducir escamas se adquiere gradualmente por la -~
dermis de pata. Otras regiones dérmicas también adquieren capaci-
dades inductoras especificas;la dermis de espoldén de 3 dfas induce
espolcnes en la epidermis dorsal de § a 8 1/2 dfas, mientras que =~

la dermis del pico de embriones de & a 81/2 dias inducen formacidn
de pico.

En todos los casos, la epidermis dorsal joven es fenotipicamente la
bil, su respuesta formando plumas, espoldn, picg o escamas es deter
minado por una sefial instructora de la dermis subyacente.

La epidermis responderd adn a mesodermos ajenos de corazén y molle-
ja formando los epitelios correspondientes.

APARICION DE LA FORMA CORPORAL

Al desarrollarse y crecer el tubo neural y sobre todo las vesiculas
cerebrales el disco embrionario comienza.a sobresalir en la cavidad
amniética mostrando encorvamiento notable en las regiones cefdlica-
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y caudal, donde se forma las llamadas curvaturas cefidlica y cau-

dal.

Se observa un gran avance en el volumen cefdlico y aparicidn de

. . . . N
cara, oidos, nariz y ojos al igual se obsarva el desarrcllio de

las extremidades inferiores y superiores en forma de vy

ema

a

3

las cuales van creciendo con mayor rédpidez las superiores en la

que aparecen unos surcos llamados rayos que seran los
dedos, igualmente aparecen pequeiios abultamientos a lo
antre los dos primero: arcos branguiales los gue se& €u

y formaran el pabellén de la oreja.

DESARROLLOC DEL FETO

fa

s la

suturo

Para la octava semana o el 20. mes ya se han formadec todos 1lcs

organos y sistemas, ahora sélo es necesaric que el Feto crezca v

madure, se puede decir que estd fuera de peligro de nmalform

nes, aunque llegan a presentarse pero &stas Son escasa

El aumento de longitud y peso se rigen principalmente
res genéticos; sin descartar los factores ambientales

un papel importante (ver capftulo II inciso e)

5.
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CAPITULC IV

CONTROL DE LA MULTIPLICACION CELULAR Y SU
RELACION CON LA DITERENCIACION

A) CHALONAS Y SU PAPEL EN LA DIFERENCIACION

Segilin algunos investigadores consideran una chalona como una -
sustancia de origen alin no bien definido;que con diversas fun-
ciones que actiian en la regulacién de diversas poblaciones ce-
lulares, en grupos de células en las cuales hay divisidn exten
sa del trabajo. La nocién de chalonas nos obliga a suponer --
que puede haber quizd agentes que circulan e inhiben las acti-
vidades de crecimiento en algunos sitios para mantener el equi
librio de distintas poblaciones celulares. En lo que se refie
re a las poblaciones celulares pudieramos estar tan condiciona
dos por los conocimientos que tenemos acerca de las hormonas -
que las concideramos como agentes circulantes que actdan dnica
mente al estimular la funcién y el crecimiento de las células
que afectan especificamente, y hacemos caso omiso de la posibi
lidad de agentes que tengan el efecto opuesto.
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Pero no se han obtenido chalonas en estado purificadog, aunque -
sus efectos si estan comprendidos, durante un tiempo se creyd
que las chalonas eran agentes antimitdticos. Perc se ha com--
probade que los agentes antimit&ticos netos (por ejemplo cola-
quicina y otros férmacos) bloquean la reunidn de microtubulos
de la cual dependen los fendmenos mitdéticos mismos, por lo tan
to esta funcidn de las chalonas deben descartarse, ya que las
chalonas, lo miZ3 probable es que actilen directa o indirectamen

te a nivel de los genes, y en una etapa del ciclo celular dife
rente de la mitosis.

Se propusieron <élulas especializadas que producfan chalonas -
especfficas y que la chalona cuandc se retiene en una célula,‘
inhibe su divisién. Sin embargq se considera que la chalona -
es capaz de salir de la célula y difundir a cé€lulas adyacentes
incluso llegar a la circulacién.

Las chalonas qunque no se han obtenido en su forma purificada
como ya dijimos, esta sustancia es obtenida para estudios expe
rimentales al elaborar extractos de los diversos tejidos y or-
ganos, v el estudio de esta sustancia nos hace pensar que pue-~
den ser protefnas 0 glucoprotefnas con peso molecular de apro-
wximadamente 30 200 a 50 000 pero algunas pueden ser polipépti-
dos con peso molecular mucho menor.

Se considera que las chalonas son especfficas respecto a la --
aceidn en diferentes tipos celulares, tejidos u Srganos por --
ejemplo, una chalona que regula la poblacién de células del hg
gado careceria de efectos sobre las células renales, y vicever
sa.

s . e

Sin embargo, no se considera que las chalonas sean especificas
de especie, por 1o cual una chalona preparada de una especie -
muy probablemente sea activa en otra, lo cual facilita las in-
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vestigaciones experimentales con esta substancia.

Gran parte de los datos acerca de la existencia y la funcién -

de las chalonas, provienen de estudios de la epidermis.

Asi como experimentos parecen comprobar gque la pérdida de célu
las epidé€rmicas, que disminuiria la concentracién local de cha
lonas en la regidn de la epidermis porque difunde al exterior
de la célula causa proliferacidén en las células restantes. En
un experimento, se extirp§ la epidermis de un lado del ala de
un murcidlage frutivoro africanc y el fndice de divisidn celu-
lar aumentd notablemente, en la epidermis del lado opuesto del
ala posiblemente porque la chalona difundié desde el ala del -
lade indemne hasta el opuesto de modo que su concentracidn dis
minuirfa en el primero. Sin embargo, la accién de la chalona
epidérmica es algo mds complicada que la de otras zonas, pues
parece exigir ayuda de una hormona (probablemente adrenalina)
para formar un complejo lo suficientemente estable para inhi-
bir la divisién celular.

Se considera que difunde directamente de una célula a otra y -
quizd localmente por la substancia intercelular amorfa del te-~
jido conectivo subyacente, '

Se podria explicar el por qué es diffcil obtener un corte de -
epidermis que demuestre imdgenes mitGsicas si el tejido se to-
ma durante el dia (la divisin celular en la epidermis suele -
ocurrir por la noche fendmeno llamado ritmo mitético nocturno).
£l motivo propuesto para este fendmeno es que el dfa, para la -
mayor parte de los sujetos, se acompafia de actividad y tensio--
nes, lo cua. explica que se secrete més adrenalina y que duran~
te el dia hay adrenalina suficiente en la sangre para combinar-
se con la chalona epidérmica y este complejo tiene estabilidad
suficientemente para bloquear la divisién celular en la epider-
mis.
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POSIBLE PAPEL DE LAS CHALONAS EN LA REPARACION.- Desde hace de
cenios ha intrigado a los inQéstigadores por qué en el sitio =~
de una lesidn hay proliferacidn local y a menudo répida de cé-
lulas que con el tiempo restablece la continuidad original del
tejido afectado. Los datos que apoyan.la liberacidén local de

substancias que estimulan el crecimiento en los fenomenos de -
reparacién probablemente no tengan mds base que la nocién de -
que las células locales experimentan liberacién de un mecanis-
mo que en estado normal conserva la proliferacién bajo control.

La nocidén de chalona sugiere que la reparacidn puede comenzar
por la liberacidén en los tejidos de las chalonas especificas -
que, claro estd han difundido de las células indemnes cerca de
la herida.

En realidad, se ha afirmado que al aplicar chalona epidérmica
a una lesién de la epidermis la reparacién se hace mids lenta,
lo cual se ha comprobado actualmente con experimentos que es

falso el concepto por lo anteriormente sefialado.
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El sistema nerviosc humano es una basta red de varios miles' de
millones de neuronas-células nerviosas dotadas de la capacidad
de recibir, almacenar y transmitir informacién. A fin de comu
nicarse entre si y con celulas no nervicsas, las neuronas cuen
tan con largas extensiones denominadas axcnes, de alguna mane-
ra comparables a cables de conducciones eléctricas.

Las preguntas que se nos podvién ocurrir sobre sistema nervio-
so pueden ser:

¢ Como tiene lugar la diferenciacidn de las células en miles -
de tipos distintos ?
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¢ C6mo establecen los axones sus conexiones especificas (sinap
gis) con otras neuronas y con células de otros tejidos ?

¢ Cudl es la naturaleza de los mensajes quimicos enviados y re

cibidos por las neuronas una vez que se han establecido las

conecciones sindpticas?

El ectodermo implantado en solucién hipertdnica supuestamente
contiene su propio inductor (evocador) en una forma inactiva -
ligada los iones de sal activan al complejo, liberan al induc~
tor X, el cual a su vez activa por cascada a otros complejcs =~
inactivos. E1 factor neural es liberado y procede a transfor-
mar a la célula epitelial cilindrica baja en la célula elonga-
da de placa neural observada. Igualmente, un implante muerto
de ectodermo que contiene un inductor activado X inducird al -
ectodermo suprayacente. Un implante'téxico en el endodermo 1li-
berard un inductor por accibn citolitica a partir de su éomplg
jo inactivo. El inductor se difundird hacia las células ecto-~
dérmicas y liberar$ al evocador de sus propias células, la in-
duccién‘natural ocurre entre el mesodernmo y el ectodermo supra
yacente. En este caso se cree que de alguna forma se activa -
el complejo, liberando al inductor X en el ectodermo y nueva--
mente induciendo un efecto de cascada dentro del mismo.

Las inducciones de hendiduras neurales se desarrollan del epi-
blasto, dentro del patrén &stas son de una naturaleza tipica.

Estdn encarados con procesos de inducecidn ya que el resultado
no es solo la tipica formacién de la hendidura neural, con muy
diferenciables dobleces y un ectoblasto en los dos lados.

La periferia esta limitada por el dobles con la misma aparien--
cia neural que el patrén y fue interpretada como una induccién
neural de la hendidura. 4
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Se tratara de dar algunas respuestas al respecto.

Se describirdn algunas de las principales caracteristicas y --
efectos de una proteina llamada factor de crecimiento nervioso
(FCN), la cual ha permitido inducir y analizar en condiciones
muy favorables algunas etapas cruciales de la diferenciacidn -
de las neuronas tales como el crecimiento y maduracién de los
¢ . . s o~ .
axones y la sintesis y liberacidn de neurotransmisores. (los =~
. .
portadcvres de los mensajes quimicos).

Se llegd a la conclusién de que el sistema nervioso embriona--

rio es muy sensible a influencias ejercidas por el campo peri-
ferico.®

Tales influencias no las produce exclusivamente el campo peri--
férico de la propia especie, puesto que aparecen también 3l --=-
transplantar 6rganos o extremidades rudimentarias procedentes -

de otras especies.

En 1948 Elmer D. Bueker tuvo la idea ingeniosa de reemplazar la
estremidad rudimentaria de un embridén de pollo por un fragmento
de tumor de ave o mamifero. Las células tumorales estaban to--
das indiferenciadas y proporcionaban un campo periférico hdmog§
neo en contraposicién a las células de rudimento de extremidad

normal, destinada a diferenciarse en méltiples tejidos.

Un grupo de la Universidad de Washington volvié a examinar los
resultados de Bueker, y observaron que no sdlo aumentaba el cre
cimiento de los ganglios sensitivos que inervaban los sarcomas
sino también el de los ganglios simpdticos, cuyo volumen se in- .
crementaba enormemente llegando a ser de cinco a seis veces su-

* Seglin estudio realizado por Rita lévimontalcini y Pietro Ca-
lissano.
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perior al de los animales control.

El exceso de crecimiento de los ganglios simpdticos era algo -
mds que una simple respuesta al rdpido crecimiento del campo -~

i . . . ' . A
periférico proporcionado por el tumor; mds bien parecla que el
tumor liberaba algin factor gquimico que induciria al exXtraor--
dinario crecimiento de los ganglios simpatices y la ramifica--
cién exhuberante de sus fibras nerviosas.

Observaron que cuande el tumor era transplantado ep las membra
nas respiratorias, inducfa los mismos efectos promoteres del -
crecimiento de los ganglios simpdticos que al ser implantados
directamente en el embridn, lo que proporcionaba una pruedba --
convincente de que el tumor liberaba un factor soluble que era
transportado por la corriente sanguinea al embridn,

Se hicieron estudios en veneno de serpiente encontrdndose que

servia como inductor y se le llama factor de crecimiento ner--
vicso del veneno de serpiente, €ste estaba mucho mds concentra-
do y era mis potente que el de las células del sarcoma. Cchem

pudo purificar el factor del venenc y demostrd que se tratabe

de una protefna.

La investigacién se centré en la glindula submaxilar de roedo-
res, similar en ciertos aspectos a la gldndula venenosa de las
serpientes, Cochen aislé un FCN de las gléndulas salivales del
ratdn que era unas 10,000 veces mds. activo que el purificado -
del sarcoma.

En los ratones tratados con anticuerpos frente al FCN los gan--
glios simpdticos tenfan un tamafic tan reducido que eran dificil

mente visibles cen €l microsodpio de diseccidn.

Sin embargo, los anticuerpos frente al FCN no producgan altera-
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ciones en otros drganos y tejidos, y por razones desconocidas,
no dafiaban a los ganglios simpaticos de localizacién periferi

ca como los que controlan los Srganos sexuales en ambos sexos.

La obtencidn de pruebas convincentes en su favor proporciona--
ria la evidencia de que el factor de crecimiento nervioso es -
un requerimiento absoluto para la superviviencia y crecimiento

de las neuronas simpdticas inmaduras en el animal vivo.

En 1963 Pietro Angeletti y Levi Montalcini disecaron ganglios

sensitivos y simpéticos en sus componentes celulares; neuronas
células de la glia y fibroblastos sobrevivian y se multiplica--
ban, pero las neuronas experimentaban una degeneracidén masiva.
La adicidn diaria de pequefias cantidades de FCN al medio de ==
cultivo determinaba la supervivencia de las neuronas por perig
dos indefinidos y la formacién de denso reticulo de fibras ner
viosas que al cabo de pocos dfas cubria completamente la super
ficie de la placa de cultivo.

El disponer de cantidades de FCN puro del orden de miligramos

ha permitido ensayar sus efectos en el organismc vivo, por ra-
zones prdcticas los roedores son los animales de eleccién para
los experimentos. Al inyectar 10 mg. de FCN por gramo de peso
corporal en roedores recié€n nacidos durante periodos de hasta

tres semanas, sus ganglios simpdticos experimentaban un aumento
de tamafio y llegaba a ser de 10 a 12 veces mayores que los de

los animales de control. Este incremento excesivo de tamafio -
de los ganglios simpdticos podrian estar en Pelacién con tres

procesos distintos:

1) Un incremento de la velocidad de diferenciacidn de las neu-
ronas simpdticas
2) Un aumento del nimero total de neuronas en el ganglio y

3) Un incremento en el volumen de las neurcnas completamente -
diferenciadas.
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El CFN, ademés de ser aparentemente esencial para la supervi--
vencia de las neuronas simpdtics inmaduras, desempeﬁaria un pa
pel vital en etapas de organogénesis dirigiendo las fibras ner
viosas hacia sus correspondientes Srganos efectores. Se ha --
propuesto tres mecanismos bds para explicar la formacién -

ice
de circuitos neuronales espeoi ficoa:

1) Un programa genéticamente predeterminade en cada neurcna, -
que se expresa segln reglas rigidas y no modificables

2) Un proceso al azar de prueba y error en el que las fibras -
nerviosas en crecimiento que establecen conexiones adecua--
das quedan consolidadas y aquellas que fracasan son reabsor
bidas:

3} Un programa general de formacidn de circuitos que depende--
ria de la interacci6én de factores genéticos y factoras ex--
trinsecos.

El tercer mecanismo parece por tantc el mvs probable: Laos cir-

cuitos neuronales se estableceran a través de alguna combina--

cién de factores genéticos y factores extrinsecos

La existencia de tales factores extrinsecos fue sugerida por --

primera vez por Santiage Ramon y Cajal que los concibié como s

t

fiales quimicas que emanaban de los tcjidos periféricos dirigien
do el crecimiento de las fibras nerviosas hacia sus células ---
afectoras, Cajal denomin§ a este proceso neurotropismo. Su hipé
tesis fue olvidada durante muchos afios al no disponerse de meto
dologﬁa adecuada para detectar tales factores quimicos en el --
embrién vivo. E1 descubrimiento v la obtencién del FCH propor-
cion6 una oportunidad para reconsiderar el concepto de neurotro
pismo en condiciones experimentales mds favorables.

Un efecte inesperado de ese tratamiento fue el hecho de que las
fibras nerviosas surgidas de los ganglios simpaticos invadfan -
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el cerebro y la médula espinal. Aparentemente, el FCN inyec-
tado en el cerebro difundia a través de las rafces sensitivas
y motoras de la médula espinal y aicanzaba la cadena ganglio-
nar simpitica que flanquea la médula, donde inducfa el creci-
miento de fibras nerviosas.

El gradiente de FCN no determina completamente el curso de las

fibras nerviosas, pero ayuda a orientarlas en la direccién ade
cuada.

Puesto que el FCN se libera en cantidades muy pequeflas en los
tejidos periféricos que reciben inervaciones de los ganglios =
simpdticos parece evidente que un gradiente de d4ifusién de --
FCN dirige las fibras hacia su correspondiente célula efecto-
ra,

Cuando la fibra nerviosa en crecimiento y la cflula efectora
establecen finalmente contacto, la adhasién provisional se --
consolida constituyéndose la organizacién estructural y fun--
cional de la sinapsis. EL transporte retrdgrado del FCN por
el axdn es absolutamente esencial para la supervivencia de -~
las neuronas.

El trabajo de distintos laboratorics ha demostrade que gl ---
transporte retrdgrado de FCN por el axén sigue a su interac--
cidn con sitios receptores especificos de las terminaciones -
de las fibras nerviosas. Los receptores son protefnas locall
zadas en la superficie externa de la membrana celular; estas

moléculas praporcionan sitios de reconocimiento especffico pa
ra substancias que transmiten mensajes tales como hormonas =
neurotransmisoras y factores de crecimiento. La existencia -
de tales receptores especfficos en la superficie de las neuro-
nas hace posible que el FCN ejerza sus acciones a concentra--
ciones extraordinariamente bajas. La Unién de FCN a sus recep

tores desencadena una serie de fendmenos biloquimicos que con-
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ducen finalmente al crecimiento de la fibra nerviosa,

De ‘1a manera en que el FCN controla la unién de astas protel-
nas filamentosas es que actda diractamente incrementando la -
polimerizacién de la tubulina y actina, las protefnas monomd-
ricas que dan lugar, respectivamente, a los microtdbulos y a
los microfilamentos.

Recientemente se ha descubierto una funcifn del FCN del todo
distinto; 2iertas c&lulas no nerviosas respondian a la protef
na.

Se demostrd en 1977% que las células de la linea designada ~-
PC12 responden al FCN adquiriendo propiedades caracteristicas
de las neuronas simpdticas.

Las cé€lulas tratadas con FCN emiten fibras que e vuelven eldc
tricamente excitables y almacenan y liberan neurotrasmizores -«
del tipo de las catecolaminas. Cuando se eliminan el FCN del

medio de cultive, las fibras axdnicas se retrdaen, se plerden -
las otras propiedades neuronales y aparece de nuevo la prolife
racidn incontrolada caracter{stica de las células neopldsicas.

Poco después de este descubrimiento K. Unsicker y sus colegas
de la Universidad Johns Hopkins observaron que las células cro
mafines obtenidas de la médula adrenal (parte interna de la =--
gldndula) y cultivadas en presencia de FCN adquieran las propie
dades bidquimicas y morfoldgicas de las neuronas simpdticas.

La molécula se sintetiza y libera tambien en pequefilsimas can-
tidades por una gran variedad de células normales y neopldsicas.

* Seg@n Lloyd A. Greene 9 Avthur §. Fischler, de la Facultad de
Medicina de Hapvad..
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A Bjorklung. B, Blerre y U. Stenevi de la Universiad de Lund -
obtuvieron en (1967) resultados preliminares que sedalan que -
las neuronas del cerebro secretoras de catecolaminas responden
al FCN con una ramificacisn profusa de sus fibras nerviosas. -
Si tales hallazgos se confirman, se dispondri de un poderoso -
instrumento para modular la funcién de determinados circuitos
cerebrales que desempefian un papel crucial en muchus tipos de
conducta.

De una neurona simpdtica inmadura inducida y dirigida por el -
FCN. En condiclones normales las células efectoras inervadas -
por las neuronas simpdticas o las que se hallan presentes a lo
largo de la via de crecimiento del axén, sintatizan y segregan
pequefias cantidades de FCN. El factor de crecimiento difunde -
en el espacio intercelular v se une a moldculas receptoras es-
pecificas de la superficie de la neurona inmadura. La interac-
cién del FCN y su receptor desencadena (a travds de un mecanis
mo aln desconocido) la interaccidn en el intericr de la neuro-
na de las protefnas filamentosas llamadas microtubules y micro
filamentos, Estas estructuras son constituyentes esenciales --
del cono de cracimiento, de los axones que experimentan elonga
ciones.

El cono de crecimiento situado en el extrems de la fibra ner--
vicsa posee prolongaciones exploradoras mdviles llamadas micro
espiculas, que confieren movimiento y proyectan en una direc--
cién determinada al ax@n en crecimiento exclusivamente.

Una vez que 21 axén ha establecido contacto definitivo con sus
células efectoras, las conexiones se consolidan en uniones fi—
sicas y funcionales conocldas como sinapsis.

El FCN producido por las células efectoras as conducido direc-
tamente a través del axén hacia el cuerpo celular mediante un
mecanismo denominado transporte axonico retrogrado que proba--
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blemente, se debe a la accién de estructuras filamentosas del
axén.

Las células de la cresta neural viajan grandes distancias en
el embrién humano en y- sobre un sitio especifico en el tejido
antes de que se diferencien. Estas rutas tomadas por estas
células peripatéticas (viajeras) son muy especfficas y tan --
pronto como ellas alcanzan la meta se detiene la migracidn.
La migracidn celular camina en dos corrientes. La primera, -
una corriente dorsal emigra en tejidos con espacios entre el -
tubo neural y el dorsc del ectodermo., Una segunda corriente
emigra ventralmente entre el tubo neural y las somitas usando
la 1ldmina basal y cubriendo el epitelic neural como un sustra
to.

Las células emigran a lo largo de las membranas y dentro de =~
la colagena lleman las matrices extracelulares, interactuando
con los tejidos vecinos. Ellos eventualmente detienen la mi-
gracién en lugares especificos donde pueden agregarse dentro
de masas compactas o dispersarse en tejidos vecinos.
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CAPITULO V

IMPORTANCIA DE LA INDUCCION Y DIFERENCIACION
CELULAR EN EL DESARROLLO DE CAVIDAD ORAL

INTRODUCCION
La cavidad bucal se forma a partir de dos fuentes:

a) Una depresién exterior, denominada estomodeo, cubierta por ecto-
dermo.

b) Con una parte posterior a la misma que se deriva del extremo ce=-
f4lico del intestino anterior cubierta con endodermo.

Estos dos tejidos forman la membrana bucofarfngea en etapa inicial
pero ésta se abre y desaparece durante la tercera semana del desa=-
rrollo originando el itsmo de las fauces. '

Los tejidos en la bocaise derivan de ectodermo y endodermo.
El epitelic del paladar duro, lados de la boca, labios y esmalte =~
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dentario son derivados del ectodermo, asi como, el epitelio secre-

tor y las células que cubren los conductos de las gldndulas pardti
das.

Del endodermo se derivan el epitelio de la lengua, piso de la boca
pilares de las fauces y casl todo el paladar blando al igual que ~-
los conductos de las gldndulas sublinguales y submaxilares.

GLANDULAS SALIVALES.- La gl&ndula salival, como muchos otros deri-
vados endode€rmicos surge como un pequefio botdén epitelial que crece
hacia el interior de un espacio tisular ocupado por mesénquima.

El mesenquima envuelve al epitelio y promueve el crecimiento rami-
ficado de los acimulos arracimados de tubulos que componen a la -
gldndula salival. La interaccién semeja una induccién entre ol te-
jido mesenquimatoso inductor y el epitelio ectodermico responsivo.
Las ramificaciones resultan de la aparicién contfnua de surcos en -
los lébulos epiteliales. La formacién de surcos cuneiformes es --
también el modo de morfogénesis principal de los epitelios, como -
el del pulnén,

Sélo el mesodermo salival tiene la propiedad de inducir la morfoge
nesis tubular. En presencia de mesenquima heterogéneo como el me-
sodermo bronquial, el epitelio se desarrolla en forma esférica com-
pacta sin que aparezcan tﬁbulos. Esto indica un alto grado de es-
pecificidad de induccidn.

Los materiales extracelulares entre capas de tejidos son esenciales
para este proceso inductor. EL contacto de superficie en medio de
un espacio ocupado por matriz parece mediar entre las interaccio--
nes de ambos tejidos.

El espacio entre el mesénquima y el epitelio es complejo, consiste
de una ldmina basal de fibras colédgenas y mucopolisacéridos o gli-
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cosaminoglicanea que contisne ionas sulfato (condroitin sulfatos).
En sentido superficialen esta ldmina sa encuentra una regidén mds di
fusa de matriz axtracalular que contiene otros derlvados de los gli
cosaminoglicanos, coldgenos adicionales. Eston materiales matricia
les, derivados tanto dal epitelio como del mesenquima en una sinte-
sls compartida puadan tefiirse con colorantas como el rojo rutenio.
Ademds, la distribucidn de glucosaminoglicanos recientemente sinte-
tizados puede obseyvarse mecdiante radicautografia empleando precur-
gores de estos, tales como glucosaminas o sulfatos radiactives. Los
glucosaminoglicancs se detectan en la totalidad de'la regifn de la -
lamina basal, pero las regiones mfs morfoganéticamente activas como
los botones y lébulca, que sufren formacidn cuneiforme, son general
mente los aitlos de depdaitos del nueve glucosamino mientras que -
no se encuantran estos en las superficles cuneiformes entre las ra-
mificaciones y el trenco principal. Parece ser importante el depS-
gito active de glucocamines en la 1&mina basal para la ramificacién
aepitalial,

Los primordios salivales tratados con tripsina o colagenasa pierden
al mesenquima cireundante y la capa superficial de glucosaming. =-
Cuando estos primordics glandulares son colocados en cultivos con -
megsenquima fresco, los lqbuloa ¥y surcos cunaiformes desaparecen y -
el epitelio se hace liso y esférico.

Daspués, desarrolla ramificaciones y reanuda la morfogénesis normal!
Por otro lado, ol tratamientc con bajas concaentraciones de colagena
sa 861o elimina el mesénquima de los primordios dejande la mayor --
parte dal glucosamino intacto. Dichos epitelios recombinades con -
nesenquima no sa hacen eaféricos, retienen su aspecto lobulado nor-
nal y contindan su morfoggnoais. Paraca que una capa superficial -
del glucosamins contiena la morfologﬁa ranificada del aepitelio.

Con diferenten tratamisntos anzimgticoe,.los componentes glicosami-
nos espacificos son extirpados sslectivamente para determinar cua--
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les scn los mds importantes an la morfogénesis. Las enzimas altamen
te purificadas como la hialuronidasa o la condroitinasa, extirpan a -
los componentes gluccsaminos de la l&mina basal,

Todas las gldndulas sallvales tienen el mismo plan de origen y desa~
rrollo. Aparecen hacia la sdptima semana como eminencias s&lidas de
cé€lulas an la pared de la boca en desarrollo; estas células crecen -
hacia el mesenquima subyacente, Las yemas epiteliales se ramifican
de manera repetida para formar conductos sélidos, cuyos extremos se
redondean para formar acinos secretores. Mds tarde, los conductos -
sélidos y 105 acinos forman la luz., El mesdnquima circundante se --
condensa para formar la cdpaula y divide a cada gldndula en 1dbulos
o lobulilles, conductos y acinos de gldndulas. La parétida se deri-

van del ectodermo, las gldndulas submaxilares sublinguales de endo--
dermo.

- LENGUA

Hacia la cuarta gemana aparece una tumefaccién medial en la pared

endoddrmica ventral o piso de la faringe denomina tubérculo impar

Un poéo més adelante aparecen dos tumefacciones linguales latera--
les, a cada lado del tuberculo impar derivado del extremo anterior
del primer par de¢ arcos faringeos las tumefacciones linguales late
rales aumentan ahora de tamafio, crecen en sentido medial y se fu--
sionan entre si, el tubérculo impar es sepultado por el crecimiento
de los mismos. Las tumefacciones linguales por leo tanto, forman -
los dos tercios anteriores o cuerpo de la lengua, la mucosa de ca-
da lado serd inervada por un nervic lingual, rama de la divisién -
maxilar inferior del quinto nervio cranaal.

El tercic posterior o rafz da la lengua inicialmente corresponde a
dos elevaclones que apareaen caudalmente al agujero ciego y son -
la cépula y la eminencia hipobranquial, mgsvvoluminosa esta'ﬁltima
que se desarrolla a partir del masodermo de tercerc y cuarto arcos
branquiales,
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Al desarrollarse la lengua, la cbpula es excedida gradualmente =--
por la eminencia hipobranquial y desaparece., en consecuencia el
tercio posterior de la lengua se desarrolla a partir de la porcidn
craneal de la eminencia hipobranquial.

La 1inea de fusién de las porciones antericr y posterior de la --
lengua es sefialada por una formacién en "V" llamada surco termi--
nal sefialada mis claramente por las papilas circunvaladas qQue es-
tan situadas en la mucosa anterior al surce terminal y sus yenmas
gustativas son inervadag por el noveno nervio craneal. Se gree -
que, durante el desarrollo la mucosa del tercio posterior de la -
lengua es impulsada hacia adelante un poco mis de modo que las fi
bras del noveno nervio craneal cruzen el surco terminal para ine;
var estas yemas gustativas.

Los misculos de la lengua se derivan de los miotomas de los somi-
tas occipitales que, al principio estan en relacién intima con el
cerebro caudal en desarrollc y mis tarde, emigran hacis akajo y -
hacia adelante alrededor de la faringe y entran en lz lengua.

Los mictomas emigrantes se llevan con ellos la inervacién del duce
décimo por craneal (hipogloso). .

La epiglotis estd formada por el tercio superior de la cépula que
es separada de la lengua por un surco transverso.

La gldndula tiroides se desarrolla como divertfcule desde el piso
de la faringe, por detrds del tubérculo impar, al crecer la len--
gua el tiroides en desarrollo desciende en la porcién anterior del
cuello dejando una cicatriz en el lugar de origen denominado agu-
jero ciego.
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~ INDUCCION DE MAXILARES, PALADAR Y LABIOS

La formacidn y sobrecrecimiento de las terminaciones craneales del
primer arco faringeo que contienen mesenquima originado desde las
células de la cresta neural aumentan y se extienden debajo del ojo

y forman las partes laterales del estomodeo~primitivo.

El labio superior se forma por crecimiento medial de los procesos
maxilares superiores del primer arco faringeo de cada lado. Por

dltimo, estos se unen en la 1linea media y se fusionan entre siy -
con los procesos globulares fusionados del proceso nasal medio.

Las partes latérales del labio superior, por lo tanto, se forman -
a partir de los procesos maxilares, y la parte media, o filtrum, a
partir del proceso nasal medio, con contribucidn de los procesos -

maxilares superiores.

El labio inferior se forma a partir del proceso maxilar inferior -
del primer arco faringeo de cada lado. Los procesos crecen en sen
tido medial por debajo del estomodeo, se fusionan en la linea me--
dia y forman todo el labio inferior.

Cada labio se separa de la encfa respectiva como resultado de la -
aparicidn de un engrosamiento lineal del ectodermo, llamado ldmina
labiogingival, que crece hacia el mésenquima subyacente y degenera
mis adelante. Se forma asi un surco profundo entre labios y encias
En la linea media queda una zona pequeia de ldmina labiogingival -
que sujeta cada labio en la encfa respectiva y forma el frenillo.

Al principio de la vida fetal, las cavidades nasal y bucal estan ~
en comunicacidn, pero, mis adelante, quedan separadas poﬁ el desa-
rrollo del paladar. Los premaxilares, que llevan los dientes inci
sivos, se forman por fusidn de los procesos globulares del proceso
maxilar superior de cada lado que envia en sentido medial una placa
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horizontal denominada proceso palatino. Ambas placas se unen entre
s con los premaxilares y el tabique nasal en desarrollo; la fusidn
ocurre desde la regi6n anterior hacia la posterior. Unpcco mds --
tarde crecen dos pliegues hacia atrds, desde el borde posterior de
los procesos palatinos, para formar el paladar blando; la unidén de
los dos pliegues del paladar blando ocurre durante la octava semana.
Las dos partes de la Uvula se fusionan en la linea media durante la
undécima semana. La linea de unidn entre los premaxilares y leos --
procesos palatinos estd representada en la linea media por el orifi

cio incisivo.

En descripciones del desarrollo prematuro se ha referido la prasen-
cia de crecimientos centrales dentro de cada apéfisis maxilar

S -

tos han sido establecidos o empleados para que la proliferacidn de
lo de

ambas apéfisis nasal y maxilar. Se observs que los valores de pro-

— Oy e

las células mesenquimatosas se incrementen durante el desarro

liferacidn estaban aproximadamente inalterables durante las =tapas

tempranas y declinaban durante etapas posteriores de desarrollo.

Apreciaciones mis rdpidas de rechazo en la proliferacidn de células

fueron observadas en las regiones adyacentes a las apSfisis nasales.

La densidad celular en la apSfisis maxilar es aproximadamente -----
80-100% md&s alta que en el -techo de la boca- en las etapas prima--
rias (semanas 28-30) y 30-50% mds alta en posteriores etapas (sema-

nas 30-32). los valores de diferencia oscilan de 15% a 134%

La densidad celular en el mesenquima de la apcTisis maxilar en re-
lacién con el piso de boca fue mds grande durante todo el periodo -
de desarrollo estudiado.
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Los descubrimientos de Warbrick (1960) en su estudio de el labio
superior y la cavidad nasal en el embrién hurmano observaron que -
el mesenquima del ap6fisis maxilar estaba comprimidc relativamen
te respecto al del piso de boca. Habfa realmente una clara de--
marcacidén entre las dos regiones en rélacién a la densidad celu-
lar.

Las diferencias en la densidad celular entre las dos regiones le
permitieron pensar que habia una pequefia "mezcla de mesenquima"

de las dos regiones en la zona de fusidn,

Las medidas de la densidad celular fueron también analizadas en

orden para probar la hip6tesis de que la diferencia en el tiempo
y valor de la declinacién en la proliferacién celular entre el -
apéfisis maxilar y el piso de boca podria ser debide a un compli
cado mecanismo de "inhibicién de contacto" ¢ una "inhibicidn de

dependencia de densidad de crecimiento! esto se vid en los hue-—-
sos de la cabeza y cara de embriones vertebrados s6lo formados -
después que las células progenitoras han sufrido una interaccién

inductiva con epitelio embrionario.

Las células mandibulares o mesectodérmicas formaron hueso cuando
se colocaron con productos epiteliales extracelulares.

Concluimos que los &dcidos proteinicos compuestos de ldmina basal
epitelial proveen un estimulo inductivo suficiente para iniciar -
la diferenciacidén de hueso dentro del mesectodermo mandibular.

Como en la induccién de la mayorfa de todos los tejidos de los -
embriones vertebrados, factores epigenéticos son necesitados an-
tes de que los huesos de la membrana del esqueleto crdneo-facial

del embridn pueda diferenciarse.

Interacciones inductivas similares fueron mostradas para ser re--

.

queridos por osteogénesis empedando en la maxila, paladar, mandi
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bula, calota, esquelato craneal y en esqueleto general del embridn
de pollo o de ratdn.

En un esfuerzo para identificar el modo de accién de estos-inducto
res epiteliales osteogénicos se ha mostrado que su habilidad induc
tiva esta correlacionada con la viabilidad y la actividad mitdtica.
Evidencias ultraestructurales localizan esta actividad inductiva =-

dentro de la ldmina basal como material depositado por epitelio in
vitro.

El tratamiento de cultivos epiteliales con tripsina o L-azetidine-

carboxilic presentd habilidad para inducir la formacidn de hueso.

Técnicas completas de cultivo de embriones han avanzado hasta el -
punto en que el estudio del desarrollo normal y anormal del apla--
dar primario " in-vitro " es posible

Se empezaron & usar miltiples substancias de diferentes propieda-
des desde inhibidores de proteinas hasta hormonas, corticoides -
2tc, estudi@ndose los efectos creados en cavidad oral, de estos -

=studios revisaremos algunos,las cuales podrfan sernos de gran --
utilidad sus resultados,

Se efectud la administracidén de Tumicamicin (TM) que es un inhibi
dor de protefnas como la glicostatina en la regién de desarrollo

del paladar primario por si pudiera inducir al labio leporino en
cultivo.

Bajo estas condiciones’las placas tratadas con Tumicamycin fueron
encontradas en el desarrollo del labio leporinoc en 1% de 15 embrio
nes comparados con los controlados

Estos experimentos demuestran que la administracién localizada de
‘ Tumicamycin resuylta en la formacién del labio leporino en cultivo
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de embriones completos (La técnica de administracién localizada -
de drogas y teratdgenos en el cultivo de embriones completos pue-
de ser de utilidad para estudios similares en el desarrollo em---
brionario.

Por varias decadas las hormonas habian sido usadas durante el em--
barazo para mejorar la supervivencia fetal y como terapla de en--

fermedad materna.

Muchas de estas hormonas producen efectos letales y teratoldgi--

cos en fetos y recién nacidos®

De todas formas su uso durante el embarazo ha sido reportado oca-
sionalmente de ser complicado en el desarrollo del paladar hendi-
do en la descendencia (Horres y Ross 1956, Doig y Collman 1855 ~--
Bongeovanni y Mac Fadden 1960, Popert 1962)

En 1950 Boxter y Fraser reportaron que la administracidn de corti
sona a los ratones prenatales producfa paladar hendido en los fe-
tos.

Mientras la teratogénesis de los glucorticoides ha sido estudiado
)24 B

extensamente en diferentes especies de ratones. En un estudio re

ciente, Shah y Travill 1976.

En 1950 Boxter y Fraser reportaron que la administracién de corti
. .. 7’ « . -
coides a ratones en gestacidn, producia fisura palatina en los fe

tos.

Shah y Frawill (1976) descubrieron el efecto de. la hidrocortisona,
corticosterona, prednisolona, triamcinolona, dexametosona en pala-
togénesis de Hamsters:

*Seglin los autores Reslly 1958, Sutherland y Light 1965, Herbst 1973
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Cuatro de cinco glucocorticoides dadas a hembras hamsters durante
la gestacién produjeron fisura palatina en los fetos. Sdélamente

en administracidn de cortisona no se produjo fisura palatina.

Una curva normal integrada indicd una asociacién cercana entre la
dosis y la probabilidad de fisuré palatina siguiendo la adnminis--
tracién de dexametasona, triamcinolona, prednisclona, corticoste-
rona. Para efectos de comparar la potencia teratggénica de dife-
rentes drogas, la desis efectiva actual que nos darfa el 9.5 de -
al 95% de confiabilidad.

Uno puede deducir que la triamcinolona parace ser nmds potente que
otro glucocorticoide en producir fisura palatina puesto que una -
dosls relativamente pequefia es requerida para producir el efecto
deseado en fetos.

La morfologia de fisura palatina observada varid, algunos siendo
completos y otros incompletos o parciales, la fisura completa se
extendia a lo largo del paladar secundario. La fisura parcial -
de paladar interesaba la parte anterior del paladar solamente, o
una combinacidn de las partes anterior y posterior del paladar se

cundario con fusién an el centro.

Ocasionaimente un paladar hendido de sélo la parte posterior del
paladar secundaric fue también observado ddndonos una uvula bifi-
da.

Estas observaciones prestaron soporte futurc a la hipétesis de --
Fraser 196u4) que el efecto teratogénico de un compuesto es espo--
rddico e impredecible entre especies.

Una sola inyeccién intramuscular de 20-60 mg. de corticosterona -
produjo paladar hendido en todos los fetos. Observaciones simila-



res fueron hechas encontrando inyeccidn de 1-5 mg. de triamcinols
ne; 2.5 mg. de dexamethasona y 15-20 mg. de prednisclona la fre--
cuencia del paladar hendido bajd asf como, la dédsis de teratdgenc
fue reducida.

Una curva normal integrada indicd una estrecha aszociacién entre
la désis y la probabilidad del paladar hendidc.

La correlacién entre el peso del feto y la fisura palatina ha =i
do también observada en ratones por Ffraser y Faintor (1957), la -
inhibicidn de crecimiento fetal fue directaments relacionade a la
dosis, la frecuencia vy el tipo de fisura palatina.

Podemos pues, sugerir que la duracidén de los

de crecimiento por glucocorticoides juegan

o

.
la induccién de fisura palatina.

Tratando a largas dosis de glucocorticoides el =fecte retardado es

mds rdpido y de mds larga duracidn que en pequedas dosis.
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B) FACTORES QUE MOTIVAN EL DESARROLLO DENTARIO

Muchos procesos de crecimiento fisioldgico participan en el desa
rrollo progresivo del diente. Excepto la iniciacién, que es un -
hecho momentdneo, estos procesos Se superponen considerablemente

y muchos son contfnuos en varias etapas histolSgicas. Aunque ca
da uno de ellos sobresale en una de lasetapas. Por ejemplo; la

diferenciacidn histolégica es caracteristica en la etapa de cam-
pana y la proliferacidén se observa desde la etapa de casquete --

hasta la etapa de campana avanzada, como se observa en el cuadro
siguiente:

Etapas morfoldgicas Procesos fisioldgicos
Lamina dentaria Iniciacidn

Etapa de yema Proliferacién
Etapa de casquete (temprana)

Etapa de casquete (avanzada) Dif. histologica
Ltapa de campana (temprana)

Etapa de campana (avanzada) Dif. histologica
Formacién de esmalte y matriz

de la dentina Aposicién.

Iniciacién.~ La ldmina y las yemas dentarias representan la par
te del epitelio bucal que ‘tiene potencialidad para la formacidn
del diente. C&lulas especificaa poseen el potencial del creci-
miento total de clertos dientes, y responde a los factores que
inician el desarrollo dentario. Los diferentes dientes se ini-
cian en momentos bien definidos y la iniciacién es puesta en --
marcha por factores desconocidos.

Los dientes pueden desarrollarse en localizacicnes anormales, -
por ejemplo, en el ovario {(quistes o tumores dermoides) o en la
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hip6fisis (ver capitulc II) En tales casos el diente pasa por -
etapas de desarrollo similares a las de los situados en los ma-
xilares.

La falta de iniciacién tiene como consecuencia la ausencia de -
dientes, lo que puede afectar un s8lo diente, los mds frecuente
son los incisivos laterales superiores permanentes, los terce--
ros molares y los segundos premolares inferiores o falta de 1a
dentadura completa, llamada anodoncia (ver cuadro del Capftulo
VI) por otra parte la iniciacién anormal aumentada puede dar -
dientes supernumerarios aislados o midltiples.

Proliferacidn.- La actividad proliferativa acentuada sobreviene
en los puntos de iniciacidn y desencadena, sucesivamente, las -
etapas de yema, casquete y de campana del drgano dentario. Ei -
cpecimiento proliferativo provoca cambios regulares en el tama-

fio y las porciones de los gé€rmenes dentarios en crecimiento.

Durante la etapa de proliferacidén, el germen dentario tiene po-
tencialidad para progresar hacia un desarrclleo mds avanzado., s
to se ilustra por el hecho de gque los implantes de las etapas -
tempranas contindin su desarrollo en cultives de tejidos, pasan-
do por las etapas subsecuentes de diferenciacidén histoldgica y

crecimiento apositivo. Un disturbio o interferencia experimen-
tal tiene efectos completamente diferentes, de acuerdo con el -

momento de su actividad y la etapa del desarrollec que afecte.

Diferenciacidn histoldgica.- La diferenciacion histolégica si--
gue a la etapa proliferativa. Las células formadoras de log =--
gérmenes dentarios, que se desarrollan durante la etapa prolife
rativa, sufren cambjos definitivos, tanto morfolégicos como fun
cionales, y adquieren su asignacién funcional. Las células se

tornan restringidas en sus potencialidades y suspenden su capa-
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cidad para multiplicarse conforme adquieren nueva funcién tal co
mo lo hacen todas las células en diferenciacién. Esta fase al--
canza su mds alto desarrollo en la etapa de campana del Srgano -
dentario, precisamente antes de comenzar la formacidn y aposi---

cidén de la dentina y el esmalte.

La influencia organizadora del epitelio dentario interno sobre -
el mesénquima es clara en la etapa de campana, y provoca la dife
renclacién de las células vecinas de la papila dentaria hacia --
odontoblastos. Con la formacidn de la dentina, las células del

epitelio dentarie interno se transforman en ameloblastos y se --
forma matriz de esmalte frente a la dentina. El esmalte no se -
forma si falta la dentina, como se ha demostrado por la falla pa
ra formar esmalte en los ameloblastos trasplantados cuando no ==
hay dentina, por lo que se sabe que la formacién de dentina -
precede y es esancial para la formacidn del esmalte. La diferen-
ciacidn de las células epiteliales es previa y esencial para la

diferenciacién de los odontoblastos y la iniciacién de la forma-

cidn de dentina.

Diferenciacidn morfoldgica.- La imagen morfoldgica o forma bdsi-
ca y tamafioc relativo del diente futuro se establece por medio de
la diferenciacidn morfoldgica es decir, de crecimiento diferen--
cial. Por lo tanto, la diferenciacién morfolégica es imposible

sin la proliferacidn.

La etapa avanzada de campana sefala no solamente la diferencla--
cidn histolégica activa, sino también una etapa importante de la
diferenciacién morfoldgica de la corona al delinear la futura --

unién dentinoesmaltica.

Las perturbaciones en la diferenciacién morfolégica pueden afec~-
tar la forma y el tamafio del diente sin disminuir la funcién de
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los ameloblastos o de los odontoblastos. Algunas partes nuevas pue-

den estar diferenciadas como son cispides o rafces supernumerarias

-

Al

0 puede resultar una duplicacién, o bien puede ocurrir la supresid

o}

de algunas partes como pérdida de cilspldes o raices, o el resultadc

puede ser un diente malformado comoe en el caso de los incisivos de -

Hutchinson, donde 2l csmalte y la dentina pueden ser de estructuras

normal siendo la forma del diente la que se zncuentra afectada.

Aposicidn.- El crecimlento apositivo del esmalte y la dentina =& un

depésito en capas, de una matriz extracelular. Por lo tant

crecimiento es de tipo aditive. Es la realizacidn de les

lineados en las etapas de la diferencilaciones histoldgicas vy

légicas. El crecimiento apositivo se caracteriza por el depdsit

regular y ritmico de material extracelular, incapaz de crecsr
£ . - . .
por si1i mismo. Durante esta etapa se alternan periodos de actividad

. ’ . .
y de repocso a intervalos definidos.

La matriz es depositada por las célulac a lo largo del sitic ocontoy
neado por las células formadoras al final de la diferenciacidn moxr-
foldgica, determinando las futuras uniones dentincesmdltica y denti
nocementaria, de acuerdo con un modelo preciso de actividad celular,

comin a todos los tipos y formas de lus dientes.
DESARROLLO DENTARIO

Limina dentar.a.- Ee .: primer signo del desarrcllo dentaric humanc
y aparece durante la sexta semana de la vida embrionaria.

En esta etapa el epitelio bucal consiste en unz capa basal de célu-
las cilfndrias y otra superficial de células planas. El epitelio -
estd separado del tejido conjuntivo por una membrana basal. Algunas
células de la capa basal del epitelio bucal comienza a proliferar a
un ritmo mds rdpido que’ las células adyacentes, se origina un engro-
samiento epitelial en la regién del futuro arco dentarioc y se extien
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de a lo largo dec todo el borde libre de los maxilares. Es el esbo-
zo de la porcibén ectodérmica del diente conocido como lémina dental
ria. Se obscrvan las mitosis tanto en el epitelio como en el meso-
dermo subyacente.

Ycmas dentarias.- En forma simulténea con la diferenciacién de la -
1imina dentaria se originan'de el, en cada maxilar, salientes redon
das u ovoideas en diez puntos diferentes, que corresponden a la po-
sicidn futura de los dientes deciduos y que son los esbozos de los
Organos dentarios, o yemas dentarias. Empieczan a proliferar mis rd
pido las células de los gérmenes dentarios que las células vecinas

y se inicia el desarrollo de estos germenes.

La proliferacién de las vemas dentaria no es uniforme, este creci---
miento desigual se caracteriza por una invaginaciédn poco marcada en
la superficie profunda de la yema.

Las células periféricas de la invaginacién de la yema forman el epi
telio dentario externo en la convexidad, que consiste en una sola -
hilera de células cuboideas y el epitelio dentario interno situade
en la concavidad, formado por una sola capa de células que se dife-
rencian, antes de la amelogénesis, en células cilindricas "los ame-
loblastos'", que miden de 4 a 5 m. dec difmetro y 40 m. de alto apro-
ximadamente. Las cdlulas del epitelio dentario interno ejercen in-
fluencia organizadora sobre las células mescnquimatosas subyacen--
tes, que s¢ diferencian hacia odentoblastos.

Las células que estin en el centro del 6rgano dentario entre los epi
telios externo e interno, comienza a separarse por aumento del liqui
do intercelular y se disponen en una malla llamada retfculo estrella
do entre este y el epitelio dentario interno aparecen algunas capas
de células cscamosas llamadas estrato interno que parecen ser --
esenciales para la formacién del esmalte ya que no se en---

-
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cuentran en la parte del germen dentario que contornea las por
. 4 .
ciones de la raiz del diente, y que no forman esmalte.

Las células del retfculo estrellado se caracterizan por tener

forma retucular ramificada y sus espacios tienen liIquide mucoi
de, rico en albdmina lo que imparte 2l retfculo e2strellade con
sistencia accjinada que después sostiene y protsge a las deli-
cadas células formadoras del esmalte. Este reticulo sz expan-
rincipalmente por el aumento del lfguide intercslular
as son estrelladas, con prolongaciones largas gue se

nastomosan con las vecinas. Antes de comenzar la formacidn -
1 , 2l retfculeo estrellado se retras como consacuen--
ia de la pérdida de liquido intercelula

#

Papila dentaria.- Es mesénquima, encerrado parcialmante por la

s

orcidén invaginada del epitello dentario interno, comienza a -

=]

wltiplicarse bajo la influencia crganizadora del epitelio pro
J b PRy

e
b
P"'y

ferante del Srgano dentario. Se condensa para formar la pa--

s

pila dentaria, que es =21 drgano formador de la dentina y del -

esbozo de la pulpa. La papila dentaria muestra gemaclidn act

i
va da capilares y mitosis y sus células periféricas, contiguas
al epitelio dentario interno, crecen y se diferancian despuds

acia odontoblastos. Antes que el epitelio dentario interno -
comience a preducir esmalte, las c¢é&lulas peri f€r~uas de la pa-
pila dentaria se diferencilan hacia odontoblastos bajo la in---
fluencia organizadora del epitelio. Primerc toman forma cubol
dea v después cilindrica y adquieren la potencialidad especffi
¢a para produciy dentina.

La nmembrana basal que separa el érgano dentario epitelial de 1a
papila dentaria, inmediatamente antes de la formacidn de la den
tina, se llama membrana preformadora.
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Saco dentario.- Simult&neamente al desarrollo del Srgano y la -
papila dentaria, sobreviene una condensacidn marginal en el me--
sénquima que los rodea. En esta zona se desarrolla gradualmen-
te una capa mis densa mds fibrosa, que es el sace dentario pri-
mitivo. Antes de comenzar la formacidn de los tejidos dentales,
el saco dentario muestra dispesicién circular de sus fibras y -
parece una estructura capsular. Con el desarrollo de la rafz,
sus fibras se diferencian hacia fibras periodontales que quedan
incluidas en el cemento y en el huese alveolar.

El 8rgano dentario epitelial, la papila dentaria y el saco den-
tario son los tejidos formadores de todo un diente y su ligamen
to periodontal.

El desarrollo de las ralces comienza después que la formacidn -
del esmalte v la dentina ha llegado al nivel de la futura unidn

El érgano dental epitelial desempefia una parte importante cn el

desarrollo de la raiz, pues forma la vaina vadicular epitelial

de Hertwing, que modela la forma de las rafdes e inicia la for-
macidn de la dentina radicular. - La vaina consiste Unicamente de
los epitelios dentarios externo @ interno, cuando se ha deposi-
tado la primera capa de dentina radicular la vaina pierde su --
continuidad y su relacién Intima con la superficie dental pueden
quedar residuos de dsta que persisten como restos epiteliales -

.

de Malassez en el ligamento periodontal.

Existe diferencia notable en el desarrollo de la vaina radicu--
lar epitelial de Hertwing con una raiz y en los que tienen dos

o mis rafces. Antes de comenzar la formacién radicular, la vaj-
na radicular forma el diafragma epitelial. Los epitelios dinig
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rios externo e interno se doblan a nivel de la futura unidn ce-
mento-esmdltica hacia un plano horizontal, estrechando la aber-

tura cervical amplia del germen dentario.

La diferenciacién de los cdontoblastos v la formacidn de la den
tina sigue el alargamiento de la vaina radicular. Al mismo ~~=
tiempo, el tejido conjuntivo del saco dentario que rodea la vai
na prolifera v la divide en una malla de bandas epiteliales. EL
epitelio es alejado de la superficie de la dentina de tal modo
que las células del tejido conjuntivo se ponen en contacto con
la superficie de la dentina y se diferencian en cementoblastos
los cuales depositan sus capas de cemento sobre la superficie -
de la dentina.

]
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CAFITULO VI

FACTORES QUE AFECTAN LA DIFERENCIACION EN LAS ETAPAS
PRENATAL Y POSTNATAL

Fundulus, Stockard expuso un concepto de gran importancia tebrica
sefialé que diversas altefaciones provocadas en la misma fase del

desarrollo solian producir los mismos defectos, mientras que el -
mismo factor perturbador aplicado en diferentes fases del desarro
1llo produc(a defectos diferentes, todos los agentes perturbadores
parecfan tener en comiin el poder de retardar o detener el creci--
miento, estos factores pueden ser mdltiples y se clasifican en ex

ternos e internos.
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A) FACTORES EXTERNOS

MECANISMOS EXTRINSECOS REGULADORES DE LA PROLIFERACION CELULAR

La reproduccidn de nuevas células debe regularse para equili--
brar la poblacién celular en forma permanente. Es decin toca
nuestra economia debe ser mantenida en equilibrio para que es-
ta no se vea afectada.

¢ Cémo es que se regulan estas actividades de las diferentes ~
agrupaciones de células especializadas ?

Esto es porque reciben safales para intensificar su actividad
funcional, lo que puede exigir un aumento de cé&lulas.

En ocasiones la sefial es percibida directamente por las célu--
las que desenmpefian la funcidén, actuando como 4rgano blanco y -
en otras ocasionec los estimulos son captados por dispositivos
situados en otros sitios diferentes a la célula llegando por =~
un camino indirecto a las mismas.

- CAMBIOS DE TEMPERATURA

Ciertas anormalidades en embriones de pdjaro pueden ser cau-
sadas por cambios de temperatura. La cafida de la temperatu-
ra de incubacidn hasta niveles en gue el cracimiento es se--
riamente retenido, seguida del retorno a la temperatura nor=-
mal, aumenta considerablemente la incidencia de malformacio-
nes.

- VIRUS

Cuando en animales de laboratorio se descubrid que el decido
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nicleico derivado de virus podia formar parte integrante -
del genoma de la misma a la que daba origen, hubo gran es-
peranza de que muchos o todos los tumores humanos sc¢ debie
ran a esta causa. En caso afirmativo quizé pudicron preve-
nirse por los métodos con los cuales hoy sc¢ impiden muchas
virosis.,

Los virus producen muchas enfermedades al entrar en deter-
minados tipos de células en las cuales se producen particu
las virales en ntmero tal que las células sc destruyen; --
ello se llama lesién de tipo necrosante.

Después se comprobd que algunos virus de RNA también pue--
den causar ncoplasias de manera algo semejante, por cuanto
una enzima viral llamada trascriptasa inversa forma una co
pia de DNA a partir de RNA viral vy que la copia puede con-
vertirse luego en parte integrante del genoma de las célu-
las infectadas y hacer que tenga comportamiento neoplésico.

No obstante, lo que aquf nos interesa es si el cambio gcné
tico del cual depende la neoplasia cs alguna alteracién --
primaria en los genes constitutivos o en los inducibles,

Pudiera esperarse que el estudioc de tumores provobados por
virus nos brindara orientacién al respecto. Al considerar
el asunto superficialmente podrf{a parccer que dado que los
virus de DNA porliferan con rdpide:z sorprendente en lesjo-
nes necrosantes, el DNA de un virus tumoral que se incor-
pora en el genoma de una célula se combina con los ge--
nes constitutivos y favorece las funciones que rigen el --
crecimiento. Sin embargo, se sabe que los virus oncégenos
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de DNA producen nzoplasias al actuar sobre c€lulas que aln
no se han diferenciado, lo cual sugiere que actdan sobre -
genes inducibles e impiden la diferenciacidén que en circuns

tancias -normales restringirfa el crecimiento.

En células normales la diferenciacidn suele guardar rela~-
cidn con clertas restriccicnes, incluso suspensién de la -
proliferacidn ulterior de las células. Ellec motivé la hi-
pGtesis de que puede haber alguna clase de retroalimenta--
cién que se pone en marcha después de que se expresan los
genes inducibles que rigen la sintésis de protefnas espe--
ciales para la diferenciacidn esta retroalimentacidn dismi
nuirfa o suspenderia la expresifn de los genes constituti-
vos que rigen la sintésis de las proteinas indispensables
para el crecimiento ulterior. En caso afirmativo, ello se
ria un mecanismo intrinseco para regular la multiplicacién
célular. En las neoplasias malignas, aunque hay diferen--
ciacién en la misma magnitud en la cual ocurre divisién, -
las células nsopldsicas tienen expresién alterada de genes
en compracidn con sus equivalentes normales. la expresidn
de genes en las primeras parece dirigirse més hacia la sin
tesis de protefnas para el crecimiento continuado y la re-
novacién celular y menos hacia las protefnas indispensables
para el cuadro normal de diferenciacién y el desempefio de
funciones espacializadas. En consecuencia, en las neopla-
sias parece no funcionar bien un mecanismo intrinseco en -
virtud del cual la diferenciacidn regularfa la multiplica-
cién célular. Sea como sea, €S importante percatarse de -
que la conducta de las c€lulas neopldsicas no dependen de -
que el medio externo sea capaz © incapaz de controlar el -
crecimiento; su conducta obedece a que el crecimiento no -
@sta regulado por la presencia de un mecanismo intrinseco
que en estado normal actda sobre las células que se dife--
rencian.
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No pocos investigadores, cuya opini§n debe ser respetada, opi
nan que una enfermedad del ﬁtero o de la placenta puede alte-
rar tanto el medio normal del embrién, y que sntran en juego
perturbaciones quimicas e insuficiencias de oxfgeno, y que ha
mostrado ser eficaz para provocar ancmalfas en la experimenta
cién con animales inferiores,

Grepp (1941) fue el primero en demostrar que la rubéola de la
madre, en las etapas tempranas del embarazo, causaba malforma
ciones de los ojos, tales como la microftalmia, o cataratas -
congénitas, casos frecuantes de scrdera y de defectos cardia-
cos congénitos y a veces, esmalte dentario defectuoso.

Como Stockard lo demostrard con el Fundulus, el estado evolu-
tivo en que sobrevino la infeccidn materna influfa en el tipo
de malformaciones provocada. Por ejemple, las cataratas apare
cian con mayor probabilidad si la infeccién materna tuvo lu-~
gar en la sexta semana; y la sordera, después de una infec-—-
cién durante la novena semana. Los defectos cardiacos pare--
cian ser el resultado de infecciones habidas en cualquiler mo-
mento entre la quinta y la décima semana.

En un estadfc muy temprano, los teratdgenos son capaces de ma
tar sin més el embrién. En dosis meneores es posible que pue-
dan dejar intactas suficientes células totipotenciales como -
para formar un'embrién sin defectos locales obvios.

Esto no es sorprendente ya que es durante los primeros dos me
ses y medio cuando el embrién sienta la estructura bisica de
todos sus sistemas orgénicos,

'Michaels y Melli (1960) indican el riesgo de malformaciones -
como sigue: S§ la infecci§n ocurri§ en las primeras cuatro -
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semanas, 47% de riesgo, s. tuvo lugar entre la quinta y la

octava semana 22%, entre la novena y la duodécima 7%, y ~-

entre la decimotercera y la decimosexta 6%. El hecho de -~

que ciertas afecciones, como la sordera congénita y los de

fectos atribuibles a la rubedla sea considerablemente mayor
que estas cifras esta dado por los mecanismos de inhibicién
del virus como ya se menciond.

FARMACOS QUE INHIBEN LA PROLIFERACION CELULAR

Entre los teratdgenos que de un modo o de otro interfieren
en el metabolismo celular, sustancias -como la aminopterina,
la 6-aminonicotinamida, la 6-marcaptopurina y el 5 fluorura
cilo~- suelen llamarse antimetabolitos.

Son potentes también las sustancias que bloquean la divi---
sién celular. Las mismas ~como la colchicina v la mostaza

nitrogenada- se llaman antimitdticos. De manera no tan =---
bién comprendida obran colorantes; como el azul tripano. -
Ciertas hormonas, sobre todo la cortisona, aplicadas en do-
sis superiores a los niveles fisioldgicos, & hembras prefia-

.
das son poderosos causantes de anomalias.

Con todos esos agantes perturbadores, el momento de la admi
d

nistracién es el que determina que 6rganos seran los afecta

dos.

E1l Neocarzinostatin el cual produce roturas en cadena en el
DNA, asf como Methylmethano sulfato (MMS), un agente alkyla
ting. y de N-acetoxi-z acetulaminocfluorene (NA-AAF). Todos

25tos tres (ltimos componentes indujeron la sintésis en una
dosis dependiente de la forma celular y mientras los méximos
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efectos fueron obtenidos solamente con niveles de droga al--
tos.

Se ha descubiertoc que otros férmacos actdan de manera arélp
ga al impedir la formacidn del huso y como concecuencia, de
tiene la proliferacién célular, dos alcoloides vincristina

y vinblastina, que pueden aislarse de la planta llamada per
vinca, se han utilizado en el tratamiasnto de pacientes de -
algunas clases de neoplasias malignas con el fin de dismi--
nuir o impedir el crecimientc ulterior y, de esta manera, -
formar parte del armamento actual de la quimioterapia.

Es menester percatarse de que férmacos de esta clase gque in
hiben la formacién de microtlibulos actdan de manera diferer
te que la radiacidén para detener la multiplicacidn celular.

Cortisol.- E1 efecto catabdlico del cortiscl se manifiests

también sobre el tejidc linfitico, la administracién de la

hormona produce disminucidén rd&pida de las dimensiones del -
timo, el bazo y otros tejidos linfiticos. Como el efecto -
consiste en inhibir la sintésis de DNA y por allo la mito-~
sis la disminucién de la magnitud de los depdsitos linfoci-
ticos debe explicarse por el recambio rdpido de c¢élulas en

los mismos,

A causa de este efecto sobre la proliferacién celular y la

sintésis protefnica, el cortisol inhibe la formacién de cé-
lulas fagocfticas v pasmiticas y la produccién de anticuer-
pos lo cual tiene efectos inmunosupresor potente., Adends -
de afectar el tejido linfdtico, el cortisol modifica ctros

tejidos conectivos; también inhibe la proliferacidén de fi--
broblastos en 1l& cicatrizacidén de heridas., torna m&s lento
el crecimiento de los discos epifisiarios de ratas jovenes,
tiene la capacidad de inhibir las reacciones alérgicas e in
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flamatorias.

RADIACIONES QUE AFECTAN LA DIFERENCIACION EN LAS ETAPAS PRE
NATAL Y POSTNATAL

Se sabe que los rayos X., o rayos roentgen, pertenecen a un
grupo de radiaciones electromagnéticas, llamadas as{ debido
a que constituyen una combinacién de energia eléctrica y ~--
magnética. Estas radiaciones no poseen particulas o masa,
sino que son energia pura, Las radlaciones corpusculares,
otro tipo de radiacién, astan compuestas de particulas sub-
atdmicas sélidas que poseen masa, a saber, los protones, --
electrenes, neutrones y las partfculas alfa y beta, Llas ra
diacicnes obtenidas del radic y los isStopos radiactivos ob
tenidas del radio y los isdtopos radiactivos obtenidos du--
rante la fusidn del dtomo son de naturaleza covpuscular.

Las otras radiaciones electromagnéticas son: ondas de radio,
rayos infrarrojes (calorificos), la luz ultraviocleta, rayos
gama, rayos coésmicos y la luz visible,

Todos estos rayos tienen un movimiento ondulatorio al despla
zarse en el espacio, con una trayectoria recta llevando una
velocidad de 300 000 km. por segundo. Existe un aspecto en
comin, que es la longitud de onda. La longitud de onda es -
la distancia desde la cresta de una onda a la cresta de la -
siguiente. Cada radiacidn tiene una longitud de onda carac-
teristica, que determina su Frecuencia, siendo la frecuencia
el nimero de oscilaciones u ondas emitidas por segundo. Los
rayos que poseen longitud de onda corta son por elle de mayor
frecuencia que los que tienen longitud de onda larga

De la misma forma que los rayos X varian en longitud de onda,
au capacidad de penetrar la materia también varfa. Aquellos
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que poseen la longitud de onda més corta tienen mayor frecuen

cia y mis energia; por ello, penetran la materia con mayor -~
facilidad. Pero al aumentar la densidad de la materia la ---
energia de los rayos X debe aumentar para penetrarla 'radia--
cién dura" es el término que se aplica & los rayos X con lon-
gitud de onda més corta y son estos los de mavor uso en medi-
cina vy odontologia.

"Radiacidn suave" se aplica a los rayes X con longitudes de -
onda més largas, y no se emplean por lo general an odontolo--
gfa debido a su poca energfa e incapacidad para penetrar los
tejidos bucales mds densos.

Un conocimiento general de la constitucidn fisica de la mate-
ria es necesario para comprender en mejor forma ia produccidn
de rayos X y los efectos de éstos sobre el organigmo. Cual--
quier forma de materia, cuando se reduce a su componente més
pequefio, se encuentra constituida de étomos. Durante mucho -
tiempo se pensd que el &tomo era la particula indivisible més
pequefia de un elemento. Sin embargo, posteriormente se ha en
contrado que el &tomo puede ser reducido a particulas m&s pe-
quefias ~los electrones, protones y neutrones-

Debido a que poseen cargas opuestas, los protones y los slec-
trones tiene una gran atraccién entre si. Esta atraccidn se

contrarresta por la fuerza centrifuga que mantiene los elec-~
trones en Srbita.

En condiciones normales, el §tomo se encuentra en equilibrio}

esto es, es eléctricamente neutro. Por cada protén que se en

cuentre en el ndcleo existe un electrén en érbita. EL neutrédn
al no poseer carga alguna, s6lo afiade peso atdmico al dtomo.
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Todas las formas de materia tenen disposicidn diferente en -
cuanto a estas tres particulas. La disposicidn mds simple -
es el 4tomo de hidrSgeno. El ndcleo tiene un protén alrede-

dor del cual gira un electrdn en Srbita.

El dtomo en estas condicicnes es inestable y se le llama ién
positive. Tl electrdn lidsrado se llama idn negativo y jun-
tos se canocen como par 4z lones. £l desplazamiento del --
electrdn de su Srbita, crzan un par de iones, y se denomina
ionizacidén atdmica. Los rayos X son capaces de causar esta
ionizacién de dtomos, de manera que se presenten otras radia
ciones ionizantes (rayos cfsmicos, rayos gamma y radiacién -
corpuscular).

La ionizacidén de &tomos en los diversos tejidos orgédnicos es
la base para comprender tanto la terapéutica, como los efec-
tos nocivos de la radiaci§n X, Este proceso puede encontrar
un efecto profundo en el funcionamiento normal de alteran o

destruye. Terapéhticamente, las células cancerosas son ra--
diadas para tratar de desiruirlas antes de que se diseminen.
Un ejemplo sencillo de la accidén perjudicial de les rayos X

sobre los tejidos es su efecto en el agua que se encuentra -
dentro de los tejidos. Dado que el agua (H,0) absorbe la --
energia atémica, de manera que se convierte en perd:ido de -
hidrégeno (H,0,). En los sitios en que esto ocurre, el perd-
xido de hidrdgenoc, que comnstituye un agente oxidante, causa

lesiones localizadas sobre el tejido.

EFECTOS DE LA RADIACION SOBRE LA DIVISION CELULAR.- La forma
en que la radiacidn dafia a las cé€lulas difiere de la lesidn

causada por otra clase de agentes fisicos como el calor O ~-
frio. Por ejemplo al tocar una estufa caliente causa una lg
sién local de piel y el tejido subyacente, que répidamente -
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se manifiesta. El dafio en la piel disminuye hacia la profun-
didad. Por lo contrario, el dafio que hace la radiacién qui-
za no se manifieste durante un tiempo largo y, ademds no dis
minuya obligadamente en relacidn con la profundidad; en rea-
lidad, la radiacién de alta energia puede ser mucho mds per-
judicial er las zonas subyacentes que en la superficiec de la
piel,

El efecto perjudicial que los rayos X o gamma causan a las -
células vivas en su trayecto, se debe a que los fotones de ~
alta energfa de la radiacidén, activados pueden chocar con --
otros dtomos de los componentes celulares y expulsarios, ha-
ciendo que se vuelvan tan intensamente reactivos que al ins-
tante entran en combinaciones quimicas, nuevas y casi siem--
pre, 1nadecuados en el medio inmediato, lo cual modifis
composmclon qu1m1ca normal des los componentes celulares

Ahora ya podemos preguntarnos qué efectos tendria lo ante-—--
rior al observar con microscopio foténico células, por ejem-
plo, del hfgado, cuyo aspecto normal nos es ya conocide y que
excepcionalmente experimentan mitosis en circunstancias nor-
males. La respuesta es que tiene muy poco o ningdn efecto.
Lo mismo ocurre a nivel de M. 31ectr§nico. Las oélulas espe
cializadas funcionales no siempre muestran dafio por radiacidn
esto puede ser debido, por lo menos en parte a los siguien--
tes motivos:

En primer lugar, en una céluls especializada normal sdélo una
fraceidn pequefia de los genes presiden la sintesis de las --
protefnas especiales que caracterizan a esta clase de células.
La probabilidad de que cualquiera de esos genes particulares
‘sea dafiado serfa mucho mayor que la de que cualquiera de los
genes no utilizados en la célula sea afectado. Ademds, si -
uno o mis de los genes activos fuesen lesionados por la ra--
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diacidn podria haber genes duplicados indemnes que desempefia
ran 3su trabajo. En tercer lugar, cualquier alteracidén quimi
ca dependiente de dtomos intensamente reactivos en el cito--
plasma que entran en nuevas combinaciones quimicas pudiera -
tener importancia pasajera dnicamente si los genes que rigen
la sintesis de nuevas protefnas nc son afectados, porgue ---
siempre se estdn sintetizando nuevas protefnas v el material
alterado pronto serfa catabolizado y substituido. En conse-
cuencia, el aspecto y la funcidn de la célula pudiera ser --
muy semejante a los de su generacién anterior,

* Segln se ha comprobado experimentalmente gue las células -
en interfase que han sido radiadas pueden tener aspecto nor-
mal perc que el dafioc por radiacién se hace patente cuando in
tentan entrar en mitosis. Las células del higado de un ani~
mal adulte normal rara vez se dividen. Sin embargo, si sz -
extirpa una porcién grande del hfgado, las células restantes
pronto presentan divisién activa vy el hf{gado recupera sus di-
mensiones normales. Cuando esta clase de operacifn se efec-
tda en un animal cuyo higado ha recibido previamente radia--
cién suficiente, en lugar de descubrir imdgenes mitésicas --
normales en los hepatociteos, aparecen muchas imdgenes mitdsi
cas anormales, Lo mismo sucede si las células que prolife--
ran en cultivo se someten a radiacién. Las mitosis ulterio-
res quedan afectadas. Log c¢romosomas mitdsicos pueden pre--
sentar modificaciones de la forma, juntarse o unirse de mang
ra anormal, y quizd se pierdan completamente fragmentos de =
los mismos. Los husos tambifn pueden presentar ancmalias; -
por ejemplo pueden tener tres polos en lugar de dos, con el
resultado de que los cromosomas no se alejan entre si de ma-
nera regular. Algunos se pueden retardar y formar puentes -
entre los dos grupos de cromosomas.

% Segun Han Artur.- 21978
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Los cromosomas pueden dividirse sin que lo haga el nfclec;
ello origina nicleos voluminosos con nimero de cromosomas
que excede del normal; en esgte dltimo caso, las células --
afectadas pueden ser mucho mds voluminosas que las norma--
les.

El dafio celular por radiacidnse aprecia a veces cuando las

células tratan de experimentar mitosis: Para comprender -

porqué el dafio encubierto del DNA apareceri en etapa de la

mitosis, recordemos que la célula se divide y para lograr
s

lo, los cordones de cada molécula de DNA deben separarse,

1

de modo que cada cordén actda come plantilla para la sint
sis de una segunda cadena. Se dispone entonces de dos mo-
léculas completas de corddn doble que brinda el ndmero do-
ble de genes necesarios para que pronto se formen las dos
células hijas.

No olvidemos que en sus actividades normales, la célula u-
tiliza una pequefia fraccién del nimero total de genes, dni
camente los necesarios para regir la sintesis de proteinas
indispensables en la clase particular de célula. No se --
usan la mayor parte de los genes de casi todas Ias células
funcionales. Para que una célula se divida, cada molécu--
la del abundante DNA de la célula tiene que duplicarse en
la fase S, v entonces la poreidn modificada de la mdlecula
de DNA impide la duplicacién adecuada en las bandas comple
mentarias. Si el dafio tiene gravedad suficiente se mani--
fiesta en forma de cromosomas rotos o imdgenes mitosicas -
anormales. Puede alcanzar una gravedad tal que fracasan -
todos los intentos de efectuar la mitosis 'y cesa la divi--
sién célular.
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Incluso una rotura cromosdmica aislada se considera potencial

mente capaz de destruir la capacidad de proliferar la célula.

Esto es, en parte el fundamento del uso de radiacidn en e

b
ot
3

tamiento del cdncer. La finalidad no es tanto matar a las c
lulas cancerosas en interfase, como <dafiarlas para que no sean
capaces de realizar bien la mitosis, con la cual se Torna
lento o cesa el crecimiento ulterior. Ademds la radiacién --
)

puede administrarse por métodos in 3

g ! , de modo que el si
tio del tumor reciba m&s que los tejidos circundantes o adya-
cente del paciente. Ellc, claro estd, es conveniente porque

la radiacién inhibe la proliferacién de todas las células del

sujeto (normales y cancerosas) en la zona tratada.

LFECTOS MUTAGENICOS.~ En ocasiones la radiacién no causa dafio

suficiente para impedir que una célula presente mitosis.
Puede afectar el material genético y alterarlo ligeramente. -
E1l gen o los genes modificados quizé no afecten la duplica---
cidn de todo el DNA, de modo que la mitosis puede ser normal,
pero cuando los genes altsarados se duplican como preparaciédn
para la mitosis, también se duplican sus alteraciones.

Asf pues, las células descendientes de la afectada tendrdn -~
las caracteristicas impartidas por los genes alterados que se
han duplicado. Esta es la forma en la cual la radiacidn, en

dosis que no son mortales para la célula corporal puede ini--
ciar cdncer, como ocurrido con mucha frecuencia en quienes tra
bajaban con rayos X antes que se conociera el peligro de la -
radiacién, en las células germinativas puede originar una ang

malfa en un descendiente, a este fandmeno se le llama mutante.

SENSIBILIDAD A LA RADIACION.- Este término ocasiona confnsién
por los siguientes motivos: En primer lugar, en distintas --




cirecunstancias ambientales las mismas clases de células que -
reciben las mismas dosis de radiacidén pueden experimentar --
cantidades diferentes de dafio de su DNA. Un factor muy im--
portante que modifica el grado de lesidn es la presién par--
cial alta ya que scn m&s susceptibles a la radliacion las re-
giones de presidn parcial alta que las de regiones de presién
parcial baja.

En segundo lugar; se considera que las células son més sensi
bles a la radiacidn si se administra durante la mitosis. Si
bien ello de cuandec en cuando es verdadero en algunas clases
de cf€lulas de determinadas especies, no es aplicable parz la
misma clase de c€lulas en ctras especies. En consecuencia, -
no puede hacerse generalizacién alguna.

En tercer lugar, podria decirse que las que permanecen ern in
terfase durante un pevibdo largo e incluso durante tods iz -
vida, son menos sensibles a la radiacién que las que se divi
den frecuentemente, porque las primeras no pasan a la fase -
de divisidn en la cual actﬁan los efectos mortales de la ra-
diacién. Pero cuando el indice de recambio celular es el --
mismo, tedas las clases de células en el mismo medio son ---
igualmente sensibles a la radiacidn (en cualquier fase del -
ciclo celular).

Por dltimo, pudiera decirse que los tejidos cuya poblacién -
celular tiene recambio mds rdpido son més sensibles que aque
llos cuyo recambio celular es lento. Por ejemplo; estd ple-
namente comprobado que en la radiacidn corporal total hay da
fio mucho mayor del revestimiento del intestino delgado y los
tejidos hematopoyéticos que en los tejidos en los cuales el
recambio celular es lento o nulo. Sin embargo, ello no de--
pende de que més células sean dafiadas porque se hallan en mi
tosis al ocurrir la radiacidn.
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El dafio es mayor en las células con Indice alto de recambio
porque la poblacién de células en estos tejidos debe mante-
nerse por virtud de proliferacién cdnstante y rdpida para -
producir nuevas c&lulas. Dado que la radiacidén lesiona cé-
lulas de modo que no pueda experimentar con éxito la mitosis,
se torna muy lenta la produccién de nuevas células para --
substituir a las de vida breve, Las células que revisten -
al intestino delgado y hace que =1 nimero de por lo menos -
una clase de leucocitos en la sangre descienda repentinamen
te hasta casi cero. En consecuencia, cabe decir que los te
jidos en los cuales el recambio celular es altoc son m&s =--
susceptibles a la radiacidn que aquellos en los cuales el -
recambic celular es lento, pero ha de comprenderse claramen
te que las células que participan no son mds sensibles a la
radiacién; en cambio, los tejidos afectados son sensibles
a cualquier cosa que trastorne la produccidn constante de -
nuevas células.

- ALIMENTACION

En una serie de brillantes estudios en embriones de ratas, =~
Warkany y sus colaboradores demostraron que pueden provocar-
se en la descendencia algunos defectos esqueléticos debide -
a la deficiente dieta de la madre,esto también depende del
momento de la gestacidn en que las dietas deficientes fueron
aplicadas y del tipo de sustancias espec{ficas que fueron ~-
suprimidas (como por ejemplo vitaminas) Es interesante ha--
cer notar que demasiado oxfgeno puede surtir efectos perni--
ciosos igual que poca cantidad de ééte.
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B) FACTORES INTERNOS
- HORMONAS

MECANISMOS HORMONALES.- Cuando una gl&ndula esta secretando -

una mayor cantidad de hormonas o bien el organismo asta perm~-

diendo estas hormonas, por cualquier circunstancia las c€lulas
de las gléndulas involucradas lo perciben y provocan que estas
células se esfuercen aln mds, experimentando divicién célular

para que su funcibén sea mayor. EIn consecuencia, los mecanis-

mos que captan la disminucidén de la funcién pueden inducir -~

aumento de la actividad funcional y de la poblacidén -de lag --

¢élulas que desempefian tareas especiales, asi como el mecanis

mo de inhibicién.

Las hormonas pueden considerarse mensajeros primarios que via
jan por la corriente circulatoria que, en general, activan --
las células blanco. A nivel de formacién de AMP ciclfco crean
do el segundo eslabdn en la cadena intercelular de la célula
blanco misma. Se considera que varias hormonas actflan de es-
ta mansra; pareceria evidente que si el efecto de cualquier -
hormona es aumentar la sintesis de proteinas, debe actuar di-
rectamente a nivel de los genes.

BASES DE LA ACCION DE LAS HORMONAS SOBRL CELULAS ESPECIFICAS
Suele decirse que una hormona determinada actda dnicamente 50

bre determinado tipo celular, que se acostumbra llamar célu--
las blanco. Hay células blanco especificas para cada hormona;
ello depende de qué sdlo un tipo de célula posee los recepto-
res especfficos para la hormona particular, en la membrana ce
lular o dentro de ella y la hormona tiene que conjugarse a re
ceptores especificcs para actuar. Sin embargo, algunas hormo
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nas afectan no una clase de células sino muchas como es el -
caszo de la tiroidea por lo cual todas deben considerarse cé-
lulas blanco efectoras.

Hay varios tipos quimicamente diferentes de hormonas, por lo
cual cabe suponer que tengan distintas clases de efectos so-
bre células y que lo hagan de diferente manera, Las hormonas
liposolubles que atraviesan fdcialmente la membrana de las -
células blanco o efectoras. Las Hormonas polipéptidas y pro
tefnicas que en muchos casos también fomentan la sintésis de
proteinas. Sin embargq no son liposolubles, por lo cual no
entran en el citosol de las células blanco, su accidn es me-
diada por el AMP ciclico.

Con el descubrimiento del desdoblamiento del glucbégeno en -~
glucosa® se descubrioc el AMP cieclics substancia que se ha --
comprobadc participa para mediar los efectos de muchas hormo
nas sobre las células blanco. AMP ciclico (3',5' adenosin--
monofosfato) Es una molécula pequefia formada a partir del --
ATP en presencia de una enzima llamada adenilatociclasa si--
tuada en la membrana celular.

En lo que se refiere a las poblaciones celulares pudiéramos
estar tan condicionados por los conocimientos que tenemos --
acerca de las hormonas que las consideramos como agentes cip
culantes que actdan Unicamente al estimular la funcién y el
crecimiento de las células que afectan aspecificamente y ha-
cemos caso omiso de la posibilidad de agentes que tengan el
efecto opuesto.

% Descubrimiento de Sherland quién ganara el premio Nobel en
Figiologfa y Medicina en 1971.
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La odontologfa tiene muchos que aportar como ayuda para determi-
nar los verdaderos factores etioldgicos de muchos trastornos del
desarrollo y crecimiento de los dientes, hussos y diversos teji-
dos blandos. Witkop, al hablar del papel de la genética en la --
odontologia ha destacado que en ciertas enfermedades dentales, -
los factores hereditarios pueden ser decisivos o solo contribuir

a la produccidén de una enfermedad especifica.

Es indudable que los factores genfticos son importantes en el -~
desarrollo de muchas malformaciones congénitas del ser humano, -
aunque se ha estimado que solamente alrededor del 10 por 100 de

tales malformaciones se explican sobre la base genética.

En un exhaustivo estudio sobre la teratologia, Smith ha enumera-
do las posibles influencias dismorfogénicas.

El segundo factor importante en el desarrollo de tales alteracio
nes son las condiciones ambientales patolégicas, y se calcula -~
que originan el 10 por 100 mis de anomalfas del desarrollo.

El 80% restante de las lesiones son, a la luz del conocimiento -
actual, idiopé&ticas.

Con la finalidad de aclarar esto, ha surgido un notable interés
cientifico por las causas ambientales posibles de las malforma--
ciones congénitas v se ha realizado una vasta cantidad de estu--
dios clfinicos y de experimentacién en animales.

Haring y Lewis revisaron la literatura cientffica sobre los fac-
tores etiolégicos conocidos de las anomalfas congénitas del desa
rrollo, espontdneas y experimentales, y tabularon todos los fac-
tores etiolégicos conocidos actualmente.

Al considerar lcos problemas de las malformaciones congénitas, Ha
rring y Lewis establecieron ciertos principios, baséndose en -~
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pruebas cientificas, aplicables tanto & la teratogenia ani-

mal como a la de seres humanos. Estos principios son los -
siguientes:

1) Las malformacicnes producidas experimentalmente en anima
les son similares a las que aparecen en forma esponténea

6 esporddica en la poblacidn animal, es decir, fenocopias

2) Agentes diferentes pueden producir el mismo tipo de de--
fecto.

3) El mismo agente, aplicado en difeventes fases del desa--
rrollo, produce diferentes tipas de defectos.

%) Es posible producir el mismo defecto regularmente y a vo-
luntad aplicando un mismo agente teratolSgico en el mis-
mo y apropiade memente del desarrcllo de la misma cepa.

§) Es posible provocar defectos especfficos «on mayor faci-
lidad en unas.cepas que en orras.

§5) Los agentes teratdgenocs no necesariamente alteran el es-
tado de salud de la madre.

Reviste considerable interés para la profesién odontolégica
que los estudios experimentales de los agentes teratégenos
revelan casi invariablemente una variedad de malformaciones
en cabeza, cuello y boca, muchas de las cuales tienen su -~
contraparte en los seres humanos Conway y Wagner han copila
do algunas de las malformaciones comunes las cuales observa
mos en el siguiente cuadro.
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Malformaciones Varones Mujeres  Total
Labio leporinc y paladar hendido 325 202 827
Anencefalia 207 267 L7y
Paladar hendido 227 240 ug7
Labio leporinc 295 166 463

Las cifras fueron tomadas de los registros del New York City

Department. of Heath, 1952 a 1962.

Enfermedades bucales hereditarias

Exacto

- — - — -

Aproximado

Modo_de Herencia Exactitud del
D « Dominante R
R « Recesive i
S =~ Ligado al sexo %

SR ~ Intermedioc ligado al sexo

Dudoseo

e e e wee e e aea e e e e e e mem e wme s D mem e e me mem e e

- Hipoplasia adamantina

- Hipocalcificacién adamantina

-~ Hipomaduracién del esmalte

- Hipomaduracién pigmentada del esmalte
- Hipoplasia adamantina local

~ Displasia adamantina local

- Dentinogénesis imperfecta

- Displasia dentiparia

- Ausencia de incisivos ¥ Caninos sup.
- Ausencia de terceros molares

.~ Ausencia de premoclares

hid
i85
frir e

el
dok
AR
R
LT
nk
(1]



- Ausencia de incisivos centrales sup. 2} LA
- Quiste dentigeno familiar D LEd

Defectos hereditarios de las estructuras bucales sin defeactos

-~ Elefantiasis gingival D *k

~ Labio leporino y labic leporino con
paladar hendido R *

Defectos hereditarios de_las_estructuras bucales_con_defectos

- Alteraciones del hueso alveolar en

anemia drepanccitica D *%
- Estomatitis gangrenosa con acatala-

semia R LT
- Periodontitis con agammaglabulinemia SR LA

gagﬂ§°~e§pirlmentales y clfnicas_de anomalfas congénitas_del

Factores genéticos:

Heredados
Mutagenéticos

Factores ambientales:

Infecciones: Rubéola
Influenza A



Lesiones:

Respiracién:

Hormonas:

Nutricién:

Fisicas
~ Presién

- Cambios de temperatura

- Radiacién

Hipoxia

Exceso de biéxide de carbone

Monéxido de carbono

120..

Anestesia con éter, gas y oxigenc

Diabetes Mellitus
Diabetes aloxdnica
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
ACTH

Cortisona
Andr&gencs
Estrégenos
Progestinas bucales
Insulina

Deficiencias de:
-~ Vitamina A

- Vitamina Bi’ 32’ B6

- Vitamina 812
- Niacina

‘= Acido félico

- Vitamina D
- Vitamina E
- Vitamina K
- Protelnas

Aninodcidos



~ Acidos grasos neo saturados
- Potasio

- Exceso de vitamina A

Drogas y productos qufmicos varios:

Antimetabolitos
Aminopterina

H

Ametopterina
Salicilatos

Verde malaquita
Enfermedades y defectos de la madre:

- Tumores uterinos

- Inflamacidn uterina

- Malformacidn uterina

~ Defectos en la implantacién
- Edad

- Trastornos emocionales

- Stress

- Embarazos miltiples

~ Oligofrenia fenilpirdvica

Defectos embrionarios:

- Anomalfas del huevo
.~ Anomalfas del semen
- Reacciones de antigeno-anticuerpo
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Los resultados obtenidos a través de las investigaciones revi-
sadas para la elaboracién de esta tésis fuecron los siguientes:

De los resultados fque obtuvieron algunos autores en relacién -
con la induccidn podemos concluir claramente que algunas es---
tructuras como la linea primitiva tienen actividad inductora -
sobre otras estructuras en la cual también interviene el fac--
tor genétice y el medio ambiente celular.

Otros de los resultados obtenidos en relacién con las sustan--
cias inductoras es que no es una sola sustancia la que actflia -
sino que son diferentes y muy variadas y su actividad va a de-
pender de que actden cada una de ellas a diferentes tiempos y
gl efecto o rcaccidn que ocasionen va a depender del momento -
v lugar donde sean aplicadas estas sustancias.
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Si un érgano deja de aprovechar su tiempo o de diferenciarse
durante el lapso transitorio de su dominancia metabélica, no
podrd nunca llevar a cabo completamente los cambios criticos
que deberian haber culminado entonces con la diferenciacién

En los estudios realizados sobre el sistema nervioso los re-
sultados obtenidos aclaran que existe un factor de crecimien
to especifico para el sistema nerviosos (FCN) que es pluripo
tencial ya que actfia como inductor primario y secundario o -
actuando a través de diferentes mecanismos de los que pode--
mos sefialar el contacto directo o por difusién actuando a --
distancia (Ver Capitulo IV)

Los tesultados obtenidos respecto a la induccién de maxila--
res paladar y labio nos aclaran que la respuesta que dan es-
tas estructuras al mecanismo de induccién es el aumento de -
la densidad celular en zonas especificas.

Encontrdndose que algunas sustancias como la tripsina o L- -
azelidine carboxilic presenta habilidad para inducir la for-
macién de hueso, asi como el efecto contrario o de inhibi---
cibn Lo que preduce el tumicamycin (Ver Capfitulo V)

Por ende los resultades negativos en experimentos con roedo-
res no debieran excluir posibles riesgos teratogénicos de --
cualquier agente ambiental en el desarrollo del embrién huma
no ya que pequeitas dosis de sustancias pueden producir defec
tos menos severcs o no visibles y que afectan pesteriormente
las funciones del individuo,

En los estudios hechos sobre agentes perturbadores se encon-
trd que el tiempo en que son administrados es determinante

8



para saber qué érganos seran los afectados. En cambio en las

neoplacias parece no
nismo intrinseco que
alterade asi como la
que el medio externo
cimiento.

funcionar este principio ya que el meca-
regula la multiplicacién celular estd --
conducta de estas células no depende de
sea capaz o incapaz de controlar el cre-
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CONCLUSIONES

Al finalizar la elaboracidn de este trabajo se pudo observar que
el proceso de integracidn originado a partir de la unién de dos
gametos o c€lulas sexuales y conformado a través de la gestacidn
es una etapa en la cual se necesita la mé&xima proteccidén para -=
permitir al nueve individuc en desarrollo lo mé&s cercano posible
a lo ideal, ya que al llegar al nacimiento culmina una etapa vi-
tal en la que se ha luchade por mantener la armonia de direccidn
ritmo, velocidad y magnitud del crecimiento en la forma adecuada
atn a pesar del medio ambiente que lo rodea con todas sus agre-~
siones ya que en un momento dade cualquier cosa (substancias qui
micas, hormonas, radiaciones, germenes, etc.) pueden alterar es-
ta armonfa a muchos niveles desde su inicio en inductores prima-
rio o secundarios que ocasionan alteraciones al. individuo desde
lesiones que ponen. en peligro la vida de este o bien dejéndole
atrofias, agenecias o' lesiones graves que no pomen en peligro
su vida pero s{ lo perjudican en mayor o menor grado dejéndolo -
en desventaja con los demds de su especie.

3
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Por otro lado al analizar el estudio realizado nos podemos dar -
cuenta que existen lesiones desde letales a menos incapacitantes
y que los estudios de investigacién se hacen en animales de expe
rimentacién extrapolando la informacién y aplicindola a la espe-
cie humana, ya que en ésta no es posible realizar investigacién
de este tipo.

E1 papel del odontéloge en este campo es muy importante ya que -
participa en el grupo de especialistas para resolver los proble-
mas que se originan durante la gestacibn de un individuo que tie
ne ¢l infortunio de ser alterado en su desarrollo por el medio -
ambiente, el apoyo que se brinda es corrigiendo hasta donde es -
posible la anomalla con prétesis, cirugfa, ejercicios, etc. ade-
mds de propiciar la adaptacién fisica, social y psiquica del pa-
clente.

Dentro del campo de la investigacién media se¢ han desarrollado -
medidas profildcticas para estas enfermedades sobre todo a nivel
del uso adecuado de sustancias o medicamentos que son posibles -

controlar en las pacientes del scxo femenino con vida sexual ac-
tiva.

La participacién del OdontSlogo en la deteccién de estas altera-
ciones dentro de los medios rurales y zonas marginadas es de --

gran importancia debido a que el nivel nutricional de estas po--
blaciones es bajo y podria presentarse el problema con més fre--
cuencia como lo hemos venido enunciando antcriormente.

Son muchas las conclusiones a las que se han llegado con el pre-
sente trabajo y estas nos acarrerfan discusiones prolongadas. Da
ré las conclusiones que me llaman la atencibn primordialmente, -
aunque como son temas nuevos y considerando que no cuento con ba
scs firmes en algunos aspectos para poder apoyarlas, me basaré -
a dar solo algunas de ellas.
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Actualmente la historia clfnica que maneja el 4rea odontolSgica es
muy amplia y general considerando que se omiten aspectos de inte--
rrogatorio que son importantes v que podrfan darnos la clave de ==
las manifestaciones que presenta el paciente, as{ como la base para
el tratamiento adecuado,un ejemplo de esto seria el interrogatorio
a la madre sobre madicamentos qus tomd &sta durante la gestacidn,-
enfermedades y complicaciones del embarazo, asl gomo la edad de és-
ta al dar a luz.

Vemos pueg que al inicio de la vida de un individuo en la etapa --
llamada de gastrulacidén ésta se caracteriza por la formacidn de --
tres hojas blastodébmicas v la aparicidén de un corganizador prima=--
rio que tiene actividad inductora sobre otras células. Toda la --
gdstrula estd por lo tanto determinada, excepto a nivel de la 1li--

nea primitiva en que existe potencial de diferenciacidn.

N

No podemos afirmar que todas las sefiales inductoras actdan directa
mente sobre el contenido gendtico, su transcripcién o su traduc---
cidn. Tampoco podemos excluir la posibilidad de que las seflales -
heterotipicas proporcionan facultades que llevan secundariamente a
nuevos estados mds 2stables. B&sicamente en el mecanismo inductor
primario participan el modelo de difusién de sustancias y en la in

duccidn secundaria el modele de contacto celular.

Se ha llegade a la conclusién que la sefial no necesita ser una sus
tancia quimica u hormona especifica. Pero sl es determinante su -
posicién y el tiempo en que se recibe la onda de activacién y ---

transformacidén para que se lleve a cabo la induccidn.

8i un drgano deja de aprovechar su tiempo o de diferenciarse duran
te el iapso transitorio de su dominancia metabSlica, no podra nun-’
ca llevar acabo completamente los cambios criticos que deberian ha
ber culminado entonces con la diferenciacién.
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En los axperimentos sobre el Sistema Nervicso que son miltiples he
2lusidn que es un tejido con fuerte induccidn

con

mo secundaria que podrfamos decir metaforicamente
que adermn A5 a ““avés de diferentes mecanis
lones ya sea por contacto o con substancias como
imiento nerviosoc puesto que 21 FCN se
ejidos periféricos que -
e i ticos parece svidente --
e difusidn de ICN dirige las fibras hacia sus co
u e

fectoras provecando estimulos inductores -

05 también que los dcidos proteicos compuestos de ldmina ba--
sal epitelial proveen un estfmulc inductivo suficiente para ini---
ciar la diferenciacidén de hueso dentre del mesectodermo mandibular

s

or ende los resultados negativos en experimentos con roedores no
debieran excluir posibles riesges teratogénicos de cualquier agen-

te ambiental en el desarrcllo del embridn humano.

gl
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sis pueden producir defectss menos severos o no visi--
bles que a su vez afectan variadas funciones en la vida posterior.

ecirse que los tejidos cuya poblacién celular tiene recam
do son mis sensibles que aquellos cuyo recambio celu-=-

El momento en iue sean administrados los agentes perturbadores de-
terminari que organos seran los afectados.

La técnica de administracién localizada de drogas y teratdgenos en’
el cultivo de embrién completo de especies inferiores puede ser de
utilidad para estudios similares en el desarrollo embrionaric huma

no.
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En pocas palabras, la discusién procedente claramente sugiere que
los glucocorticeides son teratogénicos en varios rosdores, sus po
tencialidades terapéuticas y teratogénicas parccen ser diferentes
su uso durante el embarazo humanc debe ser considerado sdle cl=--

guiendo una justificacién adecuada.

Uno puede decir gue la triamcinolona parecs ser ads potente que -
otro glucocorticoide en producir fisura palatina puesto que una -
dosis relativamente pequefia es requerida para producir el efecte

deseado en fetos.
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PROPUESTAS Y/0 RECOMENDACION

Al rzalizar el presente trabajo s2 vieron ciertas patologias

a2 32 presentan por los cambics que 32 llevan a cabo en el

e
lebido a4 la aplicacidn de agentes axternos o a la pre--
2 agzntes internos que modifican el normal desarro--

1le ezl nuevo individuo.

¢

Con las invesrigaciocnes revisadas se determind que es de su-

poblacidn para que tenga &5

el hacno de que <s5ta cu u =2stado gestacional para lo an-
terlor mencionamss a continuaeldn algunas de las recomenda-~
ciones que se deben teaner presentes:

Zn 1o que a medicamentos respecta:

iinistrar medicamentos durante el embarazo o
cuando menos durante el primer trimestre

T2



- En caso de ser necesario la aplicacidn de estos medicamentos
sélo se deberan administrar bajo estricta comunicacidén con -
su médico.

- Se deber§ hacer conciencia en la poblacién para no vender --
y/o aplicar medicamentos sin la presentacién de una receta -
médica.

En lo que se refiere a Rx

- No deberd ser expuesta ninguna mujer gestante a la accidn de
radiaciones de ninguna Indole en ninguno de los trimestres -
de la gestacidn.

- En caso de ser necesario para su tratamiento la aplicacidn -
de radiaciones se deberdn aplicar con el mdximo de cuidados
como son radiacién minima, usar mandil de plomc, v el minimo
de exposiciones, v de preferencia no aplicarlos en el ler tri
mestre del embarazo

Cuidados en el Consultorio

- Realizar la Historia Clfnica comdn de todos los pacientes y

si la mujer es gestante es importante interrogar en gque tri-

. .
mestre del embarazo se encuentra, si es este su primer emba-

razo; si en éste hay o hubo en algin momento complicaciones.

- En caso de que la mujer tenga sdlo sospechas de estar emba-
razada se deberd tomar las medidas pertinentes como si se tu
viera la seguridad del embarazo, hasta que no se denuestre -
lo contrario por medio de anflisis clfnicos



EZn el caso de mujer2s embarazadas es precomendable gue 3

atraviesa barrs

|D

emba
aplique anestesia sin epinefrina, aunque se
r a
dbsis, ademds de ser local su agli
1

n
- -,
falta de risgo sanguineo a la placenza v 2on esto una falta

@ oxiganaclidn al sroducto.

No se deberin dar at o les
tratamientos de mds urgencia o que =35tén ocasiocnando mds pro
blamas, dejando los demds tratamientos para despuéds del alum
bramiento.

Celocar a la paciente casl sentada, ya que sab
posicién totalmente horizontal lz puede ocasionar m

por el peso del producto.

Lo anteriormznte mensionado es con la finalidad de que el --
nuevo individus no sufra cambios en cu formacidn por medios
ffsicos o quinicos ¥ no se prezanten las patologfas que se -
han viste en el presente trabajo.

Ahora bien, 31 nos encontramos con la Datolog a ya presente,

|L

25 decir,que acude al Ceonsultorio un paciente con alguna mal

formacidn o patologla, &ue debemos hacer ?

-~ Nuevamente una Historia Clfnica completa y agregar datos =-

que se intarrogaran en forma indirecta o directa como son:

. Si fué un parto normal

. Si durante la gestacldn de eue paciente se padecié una o
mas enfermedadszs.

. Qué tipo de enfermedad

. Durante zudnto tiempo

. Cdmo fue atvendida

. Qué tipo de medicamentos fueron tomados



Si el nifio y/o adulto padeci$ una enfermedad

. De qué tipo fue esa enfermedad

. Durante cuanto tiempo la padecié

. A qué edad

. Cdmo fue atendida

. Qué tipo de medicamentos tomd

. Durante cuinto tiempo fue administradc ese medicamento

. Si esa malformacidén o patologfa la han presentado uno
o mds integrantes de la familia.

138..
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