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I. INTRODUCCION

El desarrollo craneofacial y dental representan dos de los variados procesos
organogenicos que tienen un inicio temprano durante la vida prenatal entre los dias 24 y 38.1'7® No
obstante, a pesar de que es en este periodo cuando comienzan a definirse las caracteristicas
fenotipicas craneofaciales humanas, la relevante participacion de estructuras ain mas primitivas como
las células de la cresta neural, que representan elementos pluripotenciales con capacidad de
diferenciarse en diversos tipos celulares dependiendo de su localizacion en el embrién, ha dado la

pauta para intentar explicar en términos biomoleculares y genéticos la embriologla maxilofacial.!'%159

La odontogénesis que comprende la cascada de eventos celulares que determinan las
caracteristicas dentales, es un proceso que inicia alrededor de la sexta semana de gestacién cuando
al mismo tiempo en otras estructuras embrionarias hay una gran actividad proliferativa y de

diferenciacién.'’®

Conforme los mecanismos organogénicos avanzan, una inifinidad de sustancias se
manifiestan para determinar procesos estimuladores, inhibitorios o sinérgicos en la gestacion. Las
diferentes moléculas de naturaleza y complejidad variable (hormonas, vitaminas, proteinas, etc.),
interactian en niveles y etapas diversas, siendo los factores de crecimiento modelos especiales por
estudiar debido a su amplia distribucién en los estadios embrionarios. 7168

Los factores de crecimiento son sustancias de naturaleza proteica clasificadas en varias
familias y gque fueron descubiertas alrededor de los afios 50's. Inicialmente se les atribuy6é una
participacion limitada sélo a ciertas funciones de caracteristicas proliferativas. De ahi que el nombre
de factores de crecimiento se generalizé aln después del descubrimiento de otras moléculas con
funciones mas especializadas, tales como la estimulacion para la secrecion de matrices

extracelulares,?267.184)

Con el avance en la sensibilidad de ios procesos inmunocitoquimicos, se han descubierto y
determinado mas miembros en las familias de factores de crecimiento durante la embriogénesis, lo que
pone de manifiesto su extensa e importante participacion en la conformacion del genotipo y fenctipo

humanol(21_‘.17)

Los factores de crecimientc representan un campo fértil para el estudic de la embriologla
craneofacial, ya que a partir de su descubrimiento se han realizado numerosas investigaciones en

3




estadios tempranos del desarrollo, algunas de las cuales han enfatizado la influencia de los factores de
crecimiento sobre el desarrollo dental."® Debido a que ef modelo odontogénico ofrece la posibilidad
de observar diversas estructuras celulares, asl como diferentes formas de diferenciacion y secrecion,
resulta muy importante definir ia participacion de los factores de crecimiento en la odontogénesis, asi
como la posible alteracion de sus funciones normales en presencla de sustancias teratogénicas como
el alcohol.

En 1947, Smith identificé al etano! como una sustancla capaz de retarder el crecimiento
humano in utero. Sucesivamente se descubri6 que el aicohol provocaba diversas maiformaciones en

el embrion, las cuales fueron reconocidas como Sindrome Alcohdlico Fetal en 1973 por Jones y Smith.
{187,203)

Do las variadas aborraciones fonotipicas en el Sindrome Alcohdlico Fetal, las relativas al
entorno facial son muy significativas. El dafio a la conformacion facial avidencia la temprana influencia
del alcohol sobro las multiplas cdlulas en proliferacion y diferenciacion. 1.08 mecanismos a través de
los cuales el etanol afecta al embrién todavia son muy poco claros, ademas de que es muy probable

que Ia forma de dafio no sea unica.

Existen numerosas hipotesis acerca de la teratologia del alcohol, sin embargo con respecto a
su interaccién con los fectores do crecimionto se ha escrito muy peco.  Algunos autores han
encontrado una respuesta inhibitoria del factor de crecimiento epidermal (EGF) en presencia del
alcohol 259 sin embargo la familia do los factores de crecimiento es sumamente amplia y los
miembros relacionados con la odontogénesis son muy diversos, lo gue incrementa la necesidad de
investigar a nivel de otros factores de crecimiento. La expresion de los factores de crecimiento en la
organogénesis dental varia entre las diferentes células y los diversos estadios, lo que resulta
trascendental debido a que cada factor de crecimiento representa un conjunto de funciones muy
especificas que, de acuerdo al momento en que ol teratégeno actue, determinaré el efecto a nivel del

desarrollo dentario.




" I GENERALIDADES DE LOS FACTORES:DE.CRECIMIENTO
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El crecimiento y diferenciacion celular que comprenden una serie de procesos a través de los
cuales las células adquieren caracteristicas propias del tejido que conforman, es mediada por una
expresidon selectiva de multiples genes y moléculas que establecen mecanismos tanto a nivel

intercelular como intracelular.

Antes del conocimiento de los factores de crecimiento, los esteroides y las hormonas eran los
“Unicos” reguladores fisiolégicos potentes conocidos capaces de generar cambios en las células y
tejidos. En ta actualidad con el incremento en las investigaciones no sélo in vitro sino también in vivo,
ha permitido amplificar el panorama que pone al descubierto una serie de respuestas y abre nuevas

incognitas sobre el maraviiloso proceso organogénico.

La regulacién en la produccion de células normales en diversos tejidos ha generado gran
interés desde la aparicidn de los cultivos celulares. Aunque todos los componentes esenciales de los
medios de cultivo pueden ser llamados “factores de crecimiento”, éstos se componen de proteinas que
parecen ser las responsables de la proliferacion y diferenciacion de las células en tejidos

especificos.!"®

Las células pueden comunicarse con ofras directamente mediante interacciones molecutares
de la superficie celular o por cooperacion metabélica. También pueden interactuar indirectamente por
liberacién de moléculas tales como péptidos o esteroides, los cuales pueden actuar local o
sistémicamente al influenciar la proliferacién celular. Tales factores de crecimiento pueden regular la

proliferacidn celular tanto en un forma positiva como negativa o por induccién de otros factores.!'"?

Los factores de crecimiento representan un grupo relativamente amplio de polipéptidos que
comparten la propiedad comun de inducir la multiplicacion celular o proliferacién, tanto in vivo como in
vitro, " asl como la regulacién del crecimiento y la diferenciacion. ®? Son una clase de mediadores
biclogicos naturales que regulan la proliferacion, diferenciacion, motilidad y sintesis de matriz

practicamente en todos los tipos celulares."'®

No obstante el hecho de que las moléculas de los factores de crecimiento pueden funcionar
como estimuladores o inhibidores del crecimiento y pueden a su vez modular las acciones de

diferenciacion de ias células, se ha generalizado el nombre de factores de crecimiento.''?



Se han encontrado al menos 20 diferentes familias de factores de crecimiento, incluyendo en
tales muchos de los 130 factores individuales hallados.'® La designacién de “familia" implica una
homologla estructural y esencial entre los diversos miembros,

Todos los factores de crecimiento ejercen sus efectos bioldgicos sobre ias células a muy
bajas concentraciones (comunmente entre 10°-10-" M).®"  Muchos péptidos de los factores de
crecimiento son activos en concentraciones picomolares y a menudo inactivos en su forma original.®
Los factores de crecimiento pueden ser agrupados también por su funcionalidad ya que todos elios
estimulan la sintesis de ADN en cultivos celulares. Para algunos tejidos no sélo son necesarios para
estimular la proliferacién de las células inmaduras, sino también para la sobrevivencia de dichas
células. Los factores de crecimiento no sélo se requieren para la viabilidad de las células progenitoras,
sino también para incrementar la efectividad funcional de las células maduras tales como los
macréfagos y neutréfilos.('®

Es importante aclarar que ademas de los factores de crecimiento, los factores transformantes
virales son los unicos otros agentes capaces de salvar a las células progenitoras de la muerte celular.
Los factores de crecimiento tienen el potencial para inducir transformacién ceiular si actGan en el
tiempo o lugar equivocado. Los receptores de membrana para los factores de crecimiento y los
componentes intracelulares que median su accién dividen su potencial '

Algunas células exhiben receptores para una variedad de factores de crecimiento y la
exposicién a mas de uno de estos factores puede provocar en algun momento la interaccién de
complejos y entonces respuestas celulares impredecibles o diferentes a las ya definidas."9

Los ensayos in vifro han demostrado que los factores de crecimiento juegan un papel
importante en la regeneracion de tejidos y 6rganos. Esto pone de manifiesto que existe una
interelacién de las diferentes células en la division, migracion, inflamacién y remodelado de la matriz
citoplasmatica e intercelular, ademds de que cada uno de estos procesos puede ser influenciado por
un nimero variable de otros factores de crecimiento. (1%

Los factores de crecimiento pueden ser susceptibles a antagonistas, inhibidores, proteinas
ligadas, degradacion proteolitica, receptores solubles y mutaciones, evitando su secrecién. (115

Algunos factores de crecimiento necesitan nitrégeno u oxigeno, o ambas formas de
glucosilacion para su actividad, mientras algunos requieren fosforilacién. 113}




2.1 Mecanlsmos de accidn de los factores do crecimiento.

Los factores de crecimiento difleren de Igs clasicas hormonas enddgenas, tales como la
insulina o |a hormona del crecimiento en dos Importantes aspectos:

1. las hormonas son tiplcamonte sintotizadas en glandulas especializadas (p. ej. en el
pancreag, la insuling), mientras que los factores de cracimiento pueden sintotizaree en muitiples tipos
celulares y tejidos;

2. las hormonas son liberadas dentro de los fluldos corporales en el gltio en el que se
sintetizan y son llevados a su tejido bianco por el torrente sanguineo, es decir acttan a “larga
distancia”. Sin embargo, los factores de crecimiento actian en general localmente dentro de los tejidos
en los cuales ellos se forman. Es por eso que la mayoria de las veces es dificil detectarios en la
circulacion o en otros fiuidos corporales, debido a su acclén local,

En 1980 Sporn y Todaro sugiriaron que todas las actividades de los factores do cracimiento
podian ser clasificadas en tres: endécrina, parécrina y autocrina.("9 (Fig. 1)

Las accién endéerina sugiero que los factores de crecimiento viajan a través de los vasos
linfaticos o sanguinecs para actuar sobre célulss blanco que estan mas alld del sitio donde fueron
sintetizados.

La accion paracrina ocurre cuando el factor de crecimiento es secretado por una célula e
interactia con otra que se encuentra en la inmediata vecindad.

El macanismo autocrino se presenta cuando el factor de crecimiento es expresado por y bajo
la accidn de alguna célula. De esto modo las células que participan en un mecanismo autécrino, tanto
secretan factor de crecimiento como expresan receptores en su membrana plasmética.!!"”

Un cuarto mecanismo de accién ha sido considerado desde que se descubrié que los
factores de crecimiento se insertaban en la membrana plasmatica, pudiendo estimular la replicacién de
las células vecinas. Este mecanismo se denominé yuxtacrino.

La hipotesis autécrina de Sporn y Todaro establece que una via de la calula cancerosa que
puede cambiar el control inhibitorio del crecimiento externo, es por la sintesis de factores de
crecimiento, para los cuales ésta posee receptores.




Numerosas investigaciones han demostrado que los factores que son elaborados en las
células, pero son incapaces de ser secretados o de ser insertados en la membrana plasmatica de
células vecinas, inducen cambios fenotipicos en esas células.® Tal mecanismo de accién se ha
denominado intracrino. El factor interactda con un receptor intracelular situado por ejemplo, en el

aparato de Golgi.("!")

Un sexto modo de accién demostrado in vivo, es aquél en el que el factor de crecimiento tiene
que ser primero ligado a una molécula de la matriz antes de su presentacién a los receptores de la
superficie celular, pudiendo ser considerado aparte o, como una subdivisién del modelo enddcring,

autocrino y paracring.*'®

Los mecanismos autéerino y paracrino se presentan como mecanismos reguladores

primitivos; los sistemas endocrinos son probablemente un desarrollo reciente de la evolucién.

La secrecion autocrina de los factores de crecimiento puede ocurir transitoriamente durante
los procesos fisoldgicos normales de reparacién de tejidos dafados 0, durante el desarrollo
embrionario cuando el crecimiento particularmente répido de las células es necesario.'” Asi mismo,

su papel es muy importante en el desarrollo craneofacial y dental ('

Intracrino
(\]O)

A

Autéerino Paracrino

o E;docrino' a _b




2.2 Acclencs uliroostrueturcles do loo fucteras de crecimilento.

La habilidad para inducir la multiplicacién celular es una funcién que depende tanto de la
especie de factor de crecimiento como del fenotipo celular Involucrado. Algunos factores de
crecimiento exhiben un rango limitede do cdlules blanco, mientras que otros pueden inducir la
prolifaracion de difarentos tipos do colulas,©

La prolifaracién celular depende de la topografia del citoesqueleto y/o de la matriz nuclear, ¥
en particular de la asociacion del factor de crecimionto con la membrana plasmética o la membrana
nuclear."® Losg factores de crocimiento median la fosforiiacién de residuos de tirosina, sugiriendo ser
ésto importante para el mantenimionto del citossqueloto.

De este modo, una continua y adscusdo fuente do mombrana asoclada al ATP puede
requerirse para mantener una topografia citoplasmdtica y nuclsar diriglde a ia divisién celular.!'®

Las células progonitoras normales pusdon depender de su factor de crecimianto espacifico,
simplemento porque ol foctor do erocimionto estd Intimamento ceoeiado con la produccién de ATP,
Las células songulneas madures eoson ou sintcsig protelca ol ol factor de crecimiento es eliminado.
Las reaccionog do fosforilaclon do proteinas estén intimamente asociadas con la habilidad de las
células para prolifgrar.”

Los efectos do los factoros do crecimionto son siompre mediados por la unién del factor con
los receptores especificos de la suporficle celular.(Flg. 2) Un receptor es bésicamente una estructura
capaz de reconocer o intaraccionar con el mongajoro o ligando, adomas de transmitir ol mensaja para
que se produzca la rospuosta de la célule. La cascada do sefialss desde Ia supariicie celular hacia el
nicleo de la cdlula, es extromadamento complejo y constituye un muy activo campo de
investigacion. 1%

El evento inicial en la accién de un factor de crecimiento es la unién & un receptor especifico
de alta afinidad, el cual se extiende sobre la membrana celular. El receptor es frecuentermente, pero
no silempre, una protelna tirosina-quinasa especlfica. Los receptores del EGF, insulina, IGF-1 y PDGF
son tirosina-quinasa especlficos. El receptor IGF-II no tiene actividad de este tipo.111®

La unidn de un factor de crecimiento por estos receptores solubles, inducen segundos
mensajeros intracelulares que trasmiten una sefial hacia el nucleo. Estos segundos mensajeros
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pueden ser fosfoproteinas, inositol fosfato, diacilglicol, nucledtidos ciclicos, iones monovalentes o
divalentes. Pocos minutos después de la formacidn del complejo factor de crecimiento-receptor,

pueden detectarse cambios en la expresion genética,!''®

facter de
crecimiento

porcion
extramembranosa
del receptor

membrana
' celuler
porcidn trans- porcién
membranosa del Intramembranocsa

receptor del receptor

_tonde

TG
Ql

Flg zg,Esquemaéggxun réceptor.de
eimie )
A &

S .gi-fer ntesspo
iu&a it .

Asl, los diferentes tipos celulares pueden usar algin mecanismo interruptor para estimular
diferentes respuestas. Esto puede explicar los efectos pleiotropicos de los factores de crecimiento,
tales como el TGFB y el EGF. De tal manera, un factor de crecimiento puede controlar un evento de

diferenciacion simplemente al gobernar la division celular.!'*®

Los factores de crecimiento de las diferentes familias se unen a sus caracteristicos

receptores celulares de superficie, los cuales muestran también gran variedad. En algunos casos,
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muchos factores de crecimiento en la familia usan el mismo receptor, mientras que otras familias de
factores individuales pueden unirse a numerosos receptores diversos. En cierto momento, la union
adicional a receptores no sefialados es también necesaria para sefales de transduccién. Esto crea
obviamente gran variabilided en la regulacién de las respusstas celulares a los factores de
crecimianto. (%9

2.3 Famlilas do fogtorco €0 eree:mlanto.

El creciente nimero de factores de crecimiento pueden agruparse dentro de superfamilias
basadas sobre una homologla nucleétida y secuencia aminoacida, asl como por la similar actividad
receptor-ligando.”'®

El papel de los factores de crecimiento como sefiales inductoras en la embriogénesis de
vertebrados fue primaeramente astablecida cn estudios sobre el mesodermo en formacion de larvas de
Xenopus."'&

Muchos estudios sobre factores de crecimiento indican que éstos reguian la diferenciacion y
morfogénesis. Lo anterior es muy importante para establecer cdmo un péptido, por ejemplo el FGFb
puede funcionar como un mitdgeno en un contexto y promover la diferenciacién en otro. Recientes
datos indican que los factores de crecimiento regulan la expresién genética dentro de sus células
blanco. Dos clases de genes son propuestos: 1) genes comunes, los cuales parecen ser
componentes esenciales de una reaccién del fector de crecimiento y, 2) genes que son caracteristicos
de una linea celular. La primera clase de gones pueden ser mediadores de la reaccion del factor de
crecimiento y pueden también influenciar la oxpresion genética, donde la segunda clase puede dictar

en parte, la naturaleza de la respuesta.®'®

Durante el desarrollo embrionzrio muchos factores de crecimiento actian como sefiales entre
los diversos tejidos.(*!z. 3) Un macanismo por el cual los factores de crecimiento regulan el desarrolio
os a través de la estimulacion de los genes Homeobox. Los geners Hox fueron detectados primero en
la mosca de la fruta (Drosophila) en la cual se definieron como el mayor patrdn de
formaciéngenética.® En el ser humano por ejemplo, el Msx-1 (nueva terminologfa propuesta por
Scott en 19927%) fue recientemente hallado indispansable para ¢l desarrollo normal de los precursores
de la cresta neural, paladar secundario y dental. Es fuertemente expresado en las ceélulas
mesenquimales de los procesos faciales y es muy intenso en el mesénquima dental durante la
morfogénesis dentaria, 78194113155
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El papel de los genes en el desarrollo ha ido en aumento debido a la metodologia de ia
biologfa molecular. Por ejemplo, la presencia de un ARNm particular puede detectarse en secciones
histolégicas a través de hibridacién in situ. Gracias a ello, ahora se sabe que las estructuras
moleculares de las familias TGFB, NGF y PDGF son muy similares, indicando ésto que se derivan de
algun gen anecestral comun. Ademas, las BMPs son ahora consideradas dentro de la familia TGFR y

eflas funcionan en muchos aspectos del desarrollo, {79.80.197

Factores de crecimiento
{Ejem. TGFa, TGFb, NGF,
FGF, PDGF)

La homeostasis celular, el delicado balance entre produccién celular y remocion de células
en diversos tejidos depende de una larga extensioén sobre dos modos alternativos de existencia de
células normales: la pasiva y la proiiferativa. E! crecimiento y la divisién de células normales es
usualmente regulada por fa accion de diversos estimulantes endégenos e inhibidores. De este modo,
uno de los retos fundamentales en el estudio del crecimiento y desarrollo, es el determinar Ia
naturaleza bioquimica y sitios de accién de los agentes que pueden desviar las células hacia un
estadio o el otro.1®

2.3.1 Familia del Factor de Crecimiento Transformante beta (TGFp).
La familia del Factor de Crecimiento Transformante beta (TGFP) fue reconocida por primera
vez en la década de los 80's.® Este grupo de polipéptidos se establecio en un medio de cultivo de

fibroblastos 3T3 viraimente transformados, y se caracterizd por su habilidad para inducir

12



reversiblemente al fenotipo transformado, en fibroblastos no transformados. Ademas se observd que
el TGFP requeria la concomitante union del EGF o TGFa para inducir transformacion.''"

La familia es conocida como la “superfamilia TGFp™ o factor de crecimiento transformante
beta, nombre tomado del primer miembro de la familia aislado (TGFp,). Este nombre es en cierta
forma engafioso, porque el TGFB, tiene un gran nimero de efectos en diversos sistemas. Este, inhibe
actualmente 1a proliferacion de muchas lineas celulares, y su original actividad “transformante” puede
deberse a sus efectos secundarios sobre la produccién de matriz y la sintesis de otros factores de
crecimiento. Se conocen actualmente mas de 20 miembros de la superfamilia TGF§ con .muchas

actividades de importancia diversa.’® ¥
Estructura.

Los diversos miembros de la familia TGFp (TGFB,~-TGFp;) son inicialmente sintetizados como
una larga molécula precursora con una secuencia amino terminal y un prodominio de tamario variable.
Este precursor proteico es usualmente dividido en un sitio dibasico, liberando un segmento
carboxiterminal maduro de 110 a 140 aminoacidos.® El precursor de TGFp, tiene 390 aminoacidos, y

su segmento maduro posee 112 aminodcidos.'%115157

El TGFB, se purifico inicialmente de las plaquetas humanas.® EI TGFp, se purificé primero
de las plaguetas porcinas y del hueso bovino. De la clonacion de ADN humano porcino y de pollo se
identificd el gen TGFB, Mientras tanto, el TGFB, se clond de condrocitos de pollo, pero sus

actividades biolégicas no se conocen atin.!®

L as moléculas activas son heterodimeres (TGFB, ;) u homodimeros (TGFB,, TGFp,) de este
segmento carboxiterminal.® Cada cadena polipeptidica es de 12 kDa, y se unen con bandas de
disulfuro de 25 kDa.®" El peso molecular de TGFB es de 25 000.""

El TGFp es secretado por las céulas de forma latente y como un complejo biolégicamente
inactivo, formado por una molécula de TGFp y una “proteina latente asociada".®” La activacién de
TGFB es a través de protedlisis o mediante un pH bajo o 4cido. Siete residuos de cisteina dentro de la
region madura son casi invariables en los miembros de la familia, lo que ha facilitado su

reconocimiento por el area llamada “grupo cistelna”."*
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La proteina TGFp bioldgicamente activa resulta de la dimerizacion de los monémeros y se

liberan de la porcion péptida latente.!'*?

Acerca de los receptores TGFp durante el desarrollo, se sabe que practicamente todas las
células los expresan., Se sabe que hay receptores TGFp ds alto y bajo peso molecular, sin embargo

éstos Ultimos no reportan actividad guinasa.('®

La nomenclatura de los receptores TGFP se asocia con el tipo de proteina asociada a la
célula, a la cual se unen los TGFB. Asi el receptor tipo lll es un proteoglicano asociado a la
membrana, con un alto peso molecular conocido como betaglycan, mientras los receptores tipo | y Il
son protelnas transmembrana de mucho menor tamafio (53, 70 - 85 x 10 3 Mr, respectivamente). Los
receptores tipo | y 1| pertenecen a una novedosa familia de serinaftreonina quinasa transmembrana.
Los receptores | y Il forman complejos heteroméricos, los cuales se unen a diferentes ligandos.
Mientras tanto 2unque los recaptoras tipo Il son rasponsables do iniciar cierias sefiales intracalulares,

ellos se inactivan en este proceso si no se asocian con un receptor tipo 1.7%

Actividades bioldglcas.

Los TGFP son los que mejor ilustran la multiplicidad de las respuestas generadas por la
accion de los factores de crecimiento. Dependiendo del tipo de célula, el TGFB puede llegar a
provocar o inhibir la divisién celular en cultivos, asl como la diferenciacion puede ser positiva o
negativamente controlada. En los cultivos celulares ef TGFp induce condrogénasis y diferenciacién
escamosa de las células del epitelio bronquial, mientras fa miogénesis y la adipogénesis son

inhibidas."'®

Existen dos tipos de TGF, el TGFa (de la familia EGF) y el TGF3. Con la identificacion de
receptores celulares de TGFp se ha podido estudiar su modo de accion y su papel en la proliferacion

de células normales y malignas.‘*®

Los TGFP también pueden suprimir las reacciones inmunes, una conclusion que esta
fuertemente soportada por los conocidos efectos del TGFp, en muchas células inmunitarias.®*

Estudios realizados sobre la expresion de los factores de crecimento sugieren que los TGFp

también juegan un pape! importante durante la embriogénesis, soportado a su vez por la actividad de
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TGFp presente en la placenta humana y murina. Ademas en madios de cultivo de calvaria feta! de rata
esta presente el TGFp que en presencia de [as hormonas osteotropicas incremanta su produccion.®

In vitro, los TGFP son mitégenos para las células derivadas de los tejidos de soporte como el
hueso y el cartllago, pero son inhibitorias para muchos otros tipos celulares. La familia TGFp también
regula la diferenciacién (estimuiacién o inhibicién dependisndo del tipo de célula); estimulan el depésito
de la matriz extracelular, donde se ha demostrado que causan un incremento en la expresién de
colagena, fibronectina y proteoglucanos, integrinas, decremento de proteasas (colagenasa) y transin,
incrementa la expresion de proteasas inhibitorias, son quimiotacticos para ciertas células, e inducen la
formacién del mesordermo durante el inicio de la embriogénasis. 7102139

Mediante hibridacién in sitv se han localizado los ARNm de TGFB,, TGFB, y TGFB; en
embriones de ratén. S2 datectd que durante la embriogénesis tardla, el ARNm de los TGF@ puede
cambiar durante el progrose del degarrollo arbrionario, v frecuentemante establece on los tejidos
alteraciones morfogéneticas.!*

Con ayuda de los proccdimiontos inmunohistoquimicos se ha determinzdo la extensiva
presencia de los TGFp en el organismo. Por ejemplo, el TGF3, se encuentra en &l estrato submucoso
del intestino, la pulpa dental y los odontoblastos, l2s meninges y la piel; el TGFB,, en el higado, plexo
coroideo y on los grandes vasos dal embrién. Asl, se considara que la matriz extracslutar puede
actuar como un reservorio do protelnas TGFR.'%® El TGFB,, especificamente contribuyo a la
produccién y mantenimiento de la matriz extracslular. induce la sintesis de fibronectina y ésta se
incorpora dentro do la matriz de una gran cantidad de diversas lineas fibroblasticas. Estos efectos
parecen ostar ligados o la ropareecién do loo tejidos dafiedos.''® En estudlos in vivo el TGFp ha
demostrado su particlpacion on ta engiogdngsis.®”

Los TGFP son, probablemente claborados por todas lag calulas, pero sus efectos dependen
del tipo de célula. Son mitoganicos para las células do origen mesenquimal, pero antimitogénicos para
tas células endoteliclos y linfocitos T y B an cultivo.t'®

2.3.1.1 Proteina Korfogenstica dol Hueso (BMP).

La matriz 0sea contiens factores copaces de iniclar la formaciéon de husso endocondral,
domostrada por la induccion de nuevo hueso después de la implantacion de matriz dsea
desmineralizada en tejido blando.?
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El nombre de Proteina Morfogenética del Hueso (BMP) fue dado por la sustancia activa del
hueso y dentina que estimulaba poderosamente la formacién de nuevo hueso cuando se implantaba
en el musculo, "™ es decir, que tiene la capacidad de inducir Ia formacién ectopica de hueso,"s"

Los factores osteogénicos son llamados Protsinas Morfogenéticas del Hueso (BMP) o,
factores de osteoinduccion (OiFs u osteogeninas).®

Se han identificado 8 BMPs: BMP,, una novedosa molécula con Mr= 30,000, BMP,,
(Mr=18,000) y BMP, (Mr= 16,000); BMP,, a BViP, son miembros de la superfamilia TGFB. Las BMPs

son expresados por las células de osteosarcoma e inducen formacién de nuevo cartitago.®

Los BMPs son conocidos como sefiales inductoras entre los estratos tisulares en el embrién.
Evidencias en este sentido se han establecidas mediante estudios sobre el desarrolio dental y

facial.i78.184)

Los receptores de la superficie celular para los BMP no se han identificado. La clonacion de
BMP, y BViP, (también llamado DVR-4) ha demostrado que se relaciona con la protefna dpp (proteina
decapentaplégica), *®!

2.3.2 Famlila d2l Foctor do Cracirionto derivaco do las Plaguetas (PDCF).

El Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas (PDGF) fue el primer factor de
crecimiento en aislarse de las plequetas humanas."® Fue descubierto en 1974 como uno de las
principales fuentes de actividad mitogénica para las células mesenquimales presentes en Iz totalidad
del suero sanguineo y ausente en el plasma.(s"

Su identificacién surgid cuando un numero variado de tipos celulares, preferentemente
fibroblastos 3T3 y células del musculo liso, proliferaron en un medio enriquecido con suero, mientras
su rango de proliferacién se redujo marcadamente cuando las células se cultivaron en plasma.®"
Resulté que las plaquetas (en los grénulos o de los megacariocitos) tenlan un factor de crecimiento en
forma abundante y se le llamé Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas.!"

Aunque originalmente el PDGF se aislo de las plaquetas, puede sintetizarse Y secretarse por
diversos tipos celulares incluyendo muchas células neoplasicas, células endoteliales, células del
musculo liso, macréfagos, monocitos, células gliales y, mas recientemente descubierto en los
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queratinocitos.  Aunque primariamente es un factor de crecimianto para células derivadas del
mesénquima, los PDGF actian sobre otras células blanco, incluyendo algunos tipos de céluias
epiteliales, células endoteliales, e incluso en los leucocitos, (1%

Estructura,

El PDGF es un dimero de los productos de dos genes PDGF, PDGF A y B. Existen tres
formas de PDGF maduro: un homodimero de cadena A, un homodimero de cadena B, y un
heterodimero de cadena A y B (PDGF-AA, PDGF-BB y PDGF-AB). La isoforma PDGF-BB es mas
mitogénica que PDGF-AB, y ésta, mas que PDGF-AA. 2

Las cadenas A y B son codificadas por los genes 7 y 22, respectivaments.'2%) Tienan un

peso molecular aproximade de 16,000 daltonos para la cadena A y 14,000 daltones para la cadena
B.(100)

El PDGF-A humano se sintetiza como un pracursor de 211 aminoacidos y es procesado a
una proteina madura de 125 aminodcidos; la cadena B precursora consta de 240 aminoécidos y se
procesa como una proteina de 160 aminoécidos.'!”

Cada una dz las cadenas tiene multiples inira e intercadenas de disuifuro, importantes para
mantener la bioactividad. Algunas células producan muitiples isémeros de PDGF, mientras otras solo
producen una isoforma particular. Las plaquetas, que son el mayor reservorio contienen las tres
isoformas en cantidades aproximadamante iguales. %

El PDGF es una molécula altamente catibnica, con un PH de 9.8-10.0 y una estructura
hidrofébica que le permite el transporte y secrecion a través de las membranas celulares. 1%

El PDGF actuia sobre las células blanco después de ligarse a sus receptores de alta afinidad.
Se inician entonces una serie de eventos intracelulares, incluyendo la activacion tirosina-kinasa,
movilizacion del calcio intracelular, fosforilacién de moléculas especificas intracelulares y, finalmente Ia
sintesis de ADN y la divisidn celular, (1%

Se han demostrado dos tipos de receptores del factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF-R) sobre la membrana celular. El receptor tipo o se une a PDGF-AA, -AB, y -BB con
alta afinidad; mientras el receptor tipo B se une 2 PDGF-BB con aita afinidad, a PDGF-AB con baja
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afinidad y, no s2 une a PDGF-AA. Westermarck y cols. mostraron evidencias de que los receptores
tipo § median la respuesta quimiotactica de los PDGF. ElI PDGF-BB ha demostrado ser el que mas

potencia quimiotactica posee.""

Actividades Bloléglecs.

El PDGF tiene un efecto mitogénico directo sobre la mayoria de las células derivadas del
mesénguima, asi como algunas células de origen epitelial y endotelial. La respuesta de las células
depende tanto del isotipo PDGF y dal receptor expresado sobre la célula blanco. ElI PDGF puede tener
también un efecto mitogénico indirecto, es decir, induce a las células blanco, por ejemplo los
fibroblastos y células musculares lisas a secretar somatomedina C, 1a cual es mitogénica para estas
células, amplificando asi el efecto mitogénico. Puede también hacer que una célula blanco secrete a
su vez PDGF, como en los fibroblastos.(*®

Otras actividades biologicas incluyen la migracién directa de células, modificacién de los
constituyentes de la matriz celular y vasoconstriccion."® El PDGF es quimiotictico para las células
del tejido conectivo, tales como los fibroblastos, células del musculo liso, monocitos y neutréfilos.
Puede indiractamente aiterar la respuesta zl crecimiento de células no directamente sensibles al
PDGF. Por ejemplo, pequefilsimas cantidedes de PDGF pueden parcialmente restaurar la respuesta
proliferativa de fas células T antigeno-especlficas en cultivo, aunque el PDGF no es un mitbgeno para
las eélulas T. Participa en la eritropoyesis al inducir la secrecion de un factor que estimula la formacion

de colonias eritroides.*s"

El PDGF activa a las cédlulas masenguimales para gue secreten coldgena y colagenasa,
mediando asi, procesos tales como la reparacion do tajidos.'® Estimula la sintesis de ADN y proteica,
y puede regular el crecimiento esqueletal de forma sistémica o local. Como factor de crecimiento
sistémico, puede liberarse durante la agregacion plaquetaria y tener importantes efectos en los
estadlos iniciales de la reparacién de una fractura. Locelmente puede interactuar con otros factores de

crecimiento u hormonas.?"
Asl mismo, el PDGF estimula la replicacion da células dseas, resorcion del hueso y

degradacion da matriz colagena.® EI PDGF se ha aislado de diversos tejidos normales y neoplasicos,
incluyendo la matriz ésea y células do osteosarcoma.?
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La sintesis o liberacién del PDGF s2 asocia con la proliferacién de diversos tipos de células
tisulares en muchos procesos patolégicos, incluyendo ateroesclarosis, transformacion oncogénica y
respuesta tisular a la injuria, """

Los diferentes PDGF exhiban diversos patrones da expresion, por ejemplo, el PDGF-B es
predominantemente encontrado en la placenta y divarsos tejidos adultos, mientras que la expresién de
PDGF-A se da principalmente en el cerebro y en los tejidos fetates, "

La embriogénesis se ve influenciada por los PDGF, guiando a los investigadores a proponer
que la produccion regulada del dasarrollo por ¢l PDGF y sus receptores contribuye a la estimulacién
autderina de proliferacion en la embriogénesis. Esto se ha sustentado por la presencia de ARNm de
PDGF-A y PDGF-B en la placenta humana durante el primero y segundo trimestre, as/ como en el
endodermo, moléculas del musculo liso embrionario y citotrofoblasto. '™

Shatteman y cols., en un estudio realizado en células embrionarias de raton detectaron que
durante el desarrollo, principaimente todos los derivados mesodermales se ven afectados por la
ausencia del receptor alfa del fector do crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF-Ro),
produciéndose defectos en el embridn ¢ incluso ausencia de érganos.!'8"

2.3.3 Famlllg dol Foctor o Croelmilonto woroeiso o o lacullng ( IGF).

El Factor de Cracimiento parecido a la Insulina (IGF), representa un ejemplo claro en el cual
la distincién entre factores da crecimiznto y hormonas endécrinas es muy dudosa.

La “familia insulina” incluyo a la insulina, los fectores de crecimiento parecidos a la insulina
(IGFs), refaxina y NGF.\"%

Estructura.
Los IGF también llamadas “somatomadinas”, son péptidos que fueron aislados por primera

vez de fracclones de plasma humano.""™ Son un par de factores de crecimiento con una estrecha
secuencia aminoécida de similitud estructural a la proinsulina humana."'®
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Tanto el Factor de Crecimiento parecido a la Insulina tipo | (IGF-l) como el Factor de
Crecimiento parecido a la Insulina (IGF-ll) se secretan como prohormonas (9 kDa y 14 kDa,
respectivamente) y requieren de ia accién proteolitica para adquirir su forma de 6 kDa,®"

El IGF-l también conocido como somatomedina C, es una base secretada como prohormona
con 156 aminoacidos, y la forma madura posee 70 aminoacidos. El sitio de produccién del IGF-I fue
inicialmente encontrado en el higado, desde el cual se libera en respuesta a la hormona del
crecimiento. Sin embargo, evidencias recientes indican que el IGF-l se produce en muchos sitics, si

no en todos los tejidos."'"”

El IGF-Il es mas neutral, cuya secuencia aminoacida inmadura consta de 180 aminoacidos y
la forma madura de 67 aminoacidos.t"®

El IGF-1l es poco controlado por la hormona del crecimiento y es un importante factor de

crecimiento fetal "'®

Se han descrito dos tipos da2 receptores IGF. los receptores tipo |, que se unen a IGF-l de
igual forma o con gran afinidad como con IGF-l, y se unen a la insulina con paca afinidad; mientras el
receptor tipa Il, se une a IGF-Il con mas afinidad que a IGF-l , y no interactia con la insulina. Los

receptores tipo |l tienen una actividad tirosina-quinasa.!"'®

Actlvidades blolégicas.

En forma particular, el IGF-l se expresa en la vida juvenil y es sintetizado exclusivamente en
el higado bajo el control de la hormona del crecimiento. En contraste, el IGF-ll se expresa
predominantements en el embrién, y en los estadios fetales del desarrollo en una gran variedad de

tejidos. La expresion del IGF-i persiste en la vida adulta de forma més limitada.®

Hay evidencia de que el IGF-I es un potente modulador autderino/paracrine de los procesos
de remodelacion dsea, asi como adicionatmenta participa en los procesos de resorcion al estimular la
formacién y activacion de osteoclastos. Las células de la linea osteoblastica producen grandes
cantidades de IGF-1, y exhiben receptores para IGF-I. El IGF- también es producido por las células
6seas y estimula la proliferacion y respuestas quimiotacticas de estas células por la interaccion con
receptores especificos. El IGF-l podr(a participar en las respuestas no proliferativas, tales como la

quimiotaxis. El IGF-l es ademas un estimulador de las respuestas migratorias de diversos tipos
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celulares, incluyendo las cdlulas endoteliales, linfociios T y célules del melanoma humano. Asl mismo,
puede participar en procesos talss como nourovasculcrizecién, respuastas inmunes y difusion de
células metastasicos,

El ARNm de IGF-Il prodomina durento |t gostecion y declina pocas semanas daspuss del
nacimiento. El IGF-I sin embargo, muestra un patrén de exprosién opuaeste. A partir do estos
resultados se considera que ol IGF-1 es primordialmante un mitdgeno fetal involucrado en el desarrollo
de los tejidos embrionarios.*'®

Una excepcion al patrdn do expresién del IGF-1i en ol desarrollo fetal es notado en el tejido
neural. Altos niveles do IGF-ll, ARNm y receptores son vistos en el carcbro odulto, donde el IGF-Ii
puede estimular el sobrecrecimiento noural.®

La presencia de IGF en el liquido amniético y blactocisto sugiere la accién temprana de los
IGF.M&

2.3.4 Camllio €cl Foetor €o Gicelamemta o [vo Flhresleolen (FEH).

El Factor do Crecimiento de los Fibroblastos (FGF) es una familia do polipéptidos que
regulan la diferenciacion y proliferacion celular.®

El origen ciontifico do los FGF fue clredodor de 1840, cuando on cultivos do carebro se
reportd que clertas suotencios cotimulaben o loo fibroblestos 373 o dividireo.  La cetividad fue
extremadamonto cloveda en ol SNC, cspecigimanto en corobro ¢ hipbiisis compeirade con una gran
variedad de 6rganos. Posteriormente so dotcctd quo podia estimular una gran cantidad de células de
origen mesenquimataso, incluyendo células endotalizles vascularas, un fetotipo que previamente habla
sido dificil de propagar en cultivo."?

Estructura.
La purificacién inicial del FGF sa realizé en carcbro bovino, lo que reveld que no era una,

sino dos moldculas estrechamanto relacionedas, con propicdedos bioquimicas y biolégicas muy

similares.©”
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Los FGF tisnen una masa molsculer do 16,000-17,000 dalkiones. Su afinidad para unirse a la
heparina y heparan sulfato® os una propicdad que he sido usada para su purificacién, clasificacion®?
y determinacién de su pH.?®" Los més conocidos FGF son el Factor de Crecimiento de los
Fibroblastos d¢ido (FGFa) que tiene un pH do 5.8 y ol Fuctor do Crecimiento de los Fibroblastos basico
(FGFb) que posea un pH mayor de £.0.0%9

El precursor del FGFa y FGFb tiene un secuencia de 155 aminoacidos, mientras que la
proteina madura tiene 140 aminozcidos para FGFa y 146 aminiogcidos para el FGFb.""'"

Los FGF estdn latentcs, almaconados junto & la matriz extracolular unidos a los
proteoglucanos.® Los receptores del fector de crecimiento de los fibroblastos (FGF-R) de baja
afinidad contionen heparan sulfato y se sitGan también dentro do la matriz extracelular. Otras
interacciones involucran colégena tipo 1V, lcmining y floronectina, @

Se han Identificado cuatro clascs do receptoras trensimembrana FGF (FGF-R) con actividad
tirosina-quinasa. Los receptores de alta afinided depanden de las interaccionas con la superficie
celular ligada a los proteoglucanos heparan sulfato.

En comun con otros recaptores tirosina-quinasa los FGF-R pueden activarse por
dimerizacién. La dimerizacién dal receptor tirosina-kinasa resulta de su autofosforilacion, y ésto facilita
generalmente su autoestimulacion y el reclutamionto de las sefzles intracelulares proteicas.'?

Son sieto los FGF conocides on mamiforos, ollos son: FGFécido, FGF basico, Int-2, K-
FGF/Hst-1, FGF-5, FGF-8/Het-2, y ol foctor do creeimianto do loo quaratinocitos (KGF). Estos han sido
renombrados FGF-1 hasta FGF-7, respactivamanto.®

En los mamiferos ostén prosontos 7 genss que se han clasificado como miembros de la
familia FGF, que 8@ han dosignado numdéricamanta do faf-1 o fof-7. Cuatro do ellos son considerados
productos de oncogenes: fgf-3, fgf-4, fgf-6 y fof-8. So ha copeeulndo sobre ou papol en ta formacion
del mesodermo, as! como su relevancia en la gaotrulzeién y morfogéncesis facial (72139

Los factores de crecimicnto ligedoo a o hoparing (HBGF o FGF) son responsebles de las
actividades atribuidas a la casi docana do foctores praviamanto identificados. Dichas moléculas se
relacionan con los FGFa y FGFb, tal @s el caso del factor de crecimionto de células endoteliales
(ECGF reportandose dos formas do ésto: ECGFa, do Mr 17,000 y ECGFP de Mr 20,000),%" el factor
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Il de crecimiento derivado dal ojo, cl factor | do crecimionto derivade do la retina y del factor de
crecimiento aniénico derivado del hipotdlamo para FGFa. Milontras tznto ol FGFb se relaciona
secuencial y enziméaticamento con el factor de crecimionto | dorivado del ojo, el factor de crecimiento
derivado do Ia retina, el factor do cracimionto Il catiénico deorivado dol hipotslamo y el factor de
crecimiento de los macréfegos.!'*®

Actividades blolégleas.

Los FGF son mitogénicos hacia las células de origan mosenquimal, neural y epidermal.'®
Actualmente numerocsos tipos celulares han reportado ser estrimulados para la sintesis de ADN y
dividirse en presencia tanto de FGFa como FGFb, Incluyendo flbroblastos 3T3, células endoteliales
vasculares (estimulan su replicacién y ncovescularizacion) y comealos, condrocitos, osteoblastos,
mioblastos, musculo liso y calulas glialzs.'?

El FGFb cata cmpliomanto distribuido tento on los tojidos cdulios como fotzles, tal como se
ha establecido en células normales y ncopldsicas. La oxprooién dol FGFa on contraste, esta
restringido principalmente a las células del SNC y periftrico.” Sa considera quo ol FGFb es de 10 a
100 veces mas potenta qua FGFa,'®"

Los FGF pucden cetuar como regulcdorcs locclos dol motabolismo esquolotal.®® Incrementa
la poblacién do célulos docas capaccs de ointctizar protaincs collganas (colégena tipo 1). No tisnen
efectos sobre la resorcién 6sca, micntras quo Cn cicrics condicionas inhibon directoamento la funcidn
osteobldstica.?"

Los FGF gon quimiotécticoa pora ico edlules ondotoliclos ¢ inducon o eotcs células a
expresar plasminégonos y colegenasas, cnzimeg protsoliticas quo maedian la remodelacién tisular.
Ademés, los FGF go ligan a la heparina y aumantan Iz actividad mitogénica de las células en cultivos.
Los FGF se unen al heparan sulfato, melécula imporiento do In matriz extraceluler y so ostablece en
gran cantidad en la matriz de las células cultivadas. Su presencia sugiere que median la proliferacion
de las células adyacentes a la membrana beogl '

Mahlhauser y colaboradores realizaron ol primor ostudio que muestra que al heparéan sulfato

y el FGFb son codistriubidos en doterminadcs éreas, jugando un papel importante en ¢l desarrollo y
diferenciacién de los dérganos.t'*?
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Los FGFb estimulon la reperacién y regonoracidn do los narvios, asl como inducen la
angiogénesis en cantidades muy paquefias.®"

El FGFb también se distribuye ampliamente en 6rganos, tales como glandulas adrenales,
testiculos y ovarios, tanto on embrioncs como en cdulios. El FGFa oo estableco en la sinovia de
pacientes con ariritls rcumatoide, y el FGFb se libara de las célules endotaliales de las heridas. Por lo
tanto, los FGF participan en la inflamacién y reparacion de heridas, 1%

Tanto FGFa como FGFb sa han aislado dol tejido cerebral'® y de neuronas periféricas y
centrales, incrementando su supervivencia in vivo @ in vitro. €

En resumen, las considerables evidencias sugieren que los miembros de la familia FGF
tienen diversas funcionas tanto en ol desarrollo embrionario como posnatzl, lo cual influye sobre la
sobrevivencia calular, proliferacién y migracion y, dopcndiendo del contexto en el cual ellos son
expresados, tambidn inducan o roprimon la diforonciacién celular.3®

2.3.6 Famillla Mourstrealnes (KYF)

Alrededor da log zfios 50's el Unico Factor Neurotropico (NTH) rolacionedo con el desarrollo
del corebro duranto las etapas embrionarias era ol Factor do Crecimiento de los Nervios (NGF), que
debla su nombre al limitado espactro de tipos nouronzles en log cuales actuaba,''™ y el Factor
Nourotrépico derivedo del Carabro (BDNF) quo provonia del tubo neural 1é”!

Se hg comanzade & aclarer qua ¢l NEET oo netive tobia riuchas poblaciones calulares,
ademas de lag nouronas gancoricles v simpdticzo. Estos nueveg poblacionas ceiulares incluyen las
neuronas del SNC y ctlulas ajenas al SNC, como les células masioides. La localizacion del NGF y su
ARNM en saccionas de tejidos ha provisto de mucha informacion acerca del papel fisiologico de estos
factores en cada uno do los diversos tipos calulares. 5

Estructura,
La localizacion del NGF y su ARNm ha sido posible recientemente debido a ias bajas

concentraciones en tejidos adultos, aunque los métodos todavia requieran de mayor sensibilidad para
detectar dicho factor de crecimiento en muchos otros tejidos.*%
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El NGF es una proteina basica de 26.5 kDa. La liberaciéon del NGF ocurre por protedlisis de
moléculas precursoras de 35 kDa y 28 kDa.l'®

Muchos de los efectos bioldgicos del NGF sobre las células blanco, depanden directamente
de la inicial union del NGF a sus receptores especiiicos de la membrana plasmitica (NGF-R). Tal
como sucede con otros factores de crecimiento, el NGF interactda con células sensibles que poseen
dos clases de receptores: uno con una baja afinidad (LNGF-R) y répida descarga de NGF, y la otra con
elevada afinidad (HNGF-R) y baja liberacién de NGF. Las respuestas biologicas del NGF dependen de

las interacciones con la alta afinidad del receptor.!??

El receptor de baja afinidad NGF es una glicoproteina de 75 kDa (p75N%*®) comun a todos los
miembros de la familia neurotropinas. El producto del proto-oncogen tric es un receptor proteico
tirosina-quinasa de 140 kDa (p140P™°™) involucrado con la union de alta afinidad solo o junto alf
p75MFR El NGF induce autofosforilacién do p140%°°™ @l cua! probablemente sirve como sefal
iniciadora de transduccién. Dalos recientes, demuaestran que p75°SF® estd también involucrado en la
fosforilacién de p140°™*™ y que algunas respuestas calulares para NGF requieren del receptor de alta
afinidad. Sin embargo el significado funcional de los receptores alin @s poco claro."'?® Las respuestas
no biotégicas medidadas solamaenta por el recaptor do baja afinidad (LMGF-R) han observado gue las
células poseen solamente los receptores de baja cfinidad , pero no raesponden al NGF. Mo obstants,
se ha visto que los LNGF-R participan en la union de altz afinided.'??

Otros factores de crecimianto con activided o potencial NGF son la insulina, IGF-l, IGF-I,
EGF y FGF.(%

Actlvigzdes alolégleas.

El NGF es esencial para el desarrollo, sobrevivencia y diferenciacion de muchos derivados
de la cresta neural, incluyendo neuronas periféricas simpaticas y sensoriales. Ahora se sabe que el
NGF puede tener amplios efectos fisiologicos qua regulen las funciones neuronzles. Por ejemplo, el
NGF eleva el nomero de células mastoides en ratas naonatas, promueve la diferenciacién de
granulocitos, linfocitos B humanos y células musculares, y finaimente, afecta 'a morfologla y funcién de
las células de Sertoli y de la lamina propia de! testiculo.? Se cree que el NGF esta controlado por la
testosterona y la tiroxina y que el NGF es mas elevado en los machos de ratén que en las hembras.®
También se ha identificado en glandulas saliveles de ratdn, cultivos de iris, hervios periféricos y tejidos

embrionarios.!'*®
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Reeiontas cotudios inmunohistoqulinicos rovalLion que e NGi*-R 5o loccliza on una gren
variedad do tofidos cmbrionariog, con conoxioncs no muy clarug con ol doserrolio nourel, incluyondo
poblacionogs colularcs reeonocides gus jucgen importuntas pepalas on o morogdnesis, telos como an
los brotos do lng extiomidgadss, somitas y coraponcintas 4ol rmdoeule lice y cotricde. !

2.3.0 Vemllle ol Fogtur eo Sicslhnlents Hsldornal (BN,

El Factor do Croeimicnto Epidormal (EGF) fuo ol primar factor do cracimionto obtenido on
forma pura y fuc doocubiorio on una Invoatipocion sobro ngontes nourotropicos, @

Lo soperceldn dol EGF do lo sustoncle premotern dot erceimicnto da log nervios, por Stanloy
Cohen en 1830 gulo haele ¢l reconochmionto €5 qua los feiorey tofide copoclficos con cl eantro do los
proccsos dol crocimicnte tloular y cu repcreeion e

En 18382 Gohwn Inyseto 81 on gldnduls cubimastileros do retonco reeldn nocldog, lo quo dié
como rosultado unt medureeton ceslerude do divorcod Spitclloy, goncrondo una cporiurd prematura
del parpado y crupcién dol incisive. Lo glendule submoxdicr rooulté oor extromcdamaonto rica en
EGE.S" Eptes concluvionss domosticion cor rolovenics on los procsces intimemonto ligodos o la
prolifarceién y diforcnclcelén oplacrmel. 1%

El Foetor du Croeimlionto dol Sureotii (8637) ¢0 eonaidora ung formu ombrionoria do ECF,
dsto ha oido cloicde do embrioncs do raton do 12 ¢ 17 dlea.

B0 U8,

B EGE ciclede do o glondule cubimslln da isidn, oo uni protalng 6o 8 ko con uecionco
mitegGniens cobro un gran veroded do edlules spliclices cin euliiven (p. o). fibroblustoo 3'73),0

El EGEm (EGFm) oo unc perleular ecasn pollipoptidiec ¢o 63 crinotelkdos con un aparonte
poso molscular do 8045, contonlondo tred bondes diculfidlecs intremeloeularcs quo con roqueridos
para [0 aetividod bleléalen. ™ BN EGF humeno (COFR) tions un pose molceulur do 5400 doltoncs y
gstimula ol eroeimionto do leo fibrobliotos on concantrocluons: toroximodeo da 107 i, &9

Lo clonteldn molceuler col gon gl BGFh y al isisn roveloron gqug of polipdpiide 2GF oo
parte de un preeurcer protcleo, ol eucl Co UAC protoing. W RCmSMBICNL d6 CRARCHC MACk melceular do
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128 kDa. La proteina madura EGF se separa de su precursor por las proteasas preseéntes en la
glandula submaxilar.®”

El EGF es codificado por un gen estructural localizado en el cromosoma 4 de ratones,”

mientras que el receptor del factor do crecimiento epidermal (EGF-R) s codifica on el cromosoma
7.1208)

Un gran avance en los estudios sobre factores de crecimiento, fue la demostracion en 1979
de un efecto directo del EGF sobre una reaccion quirmica en un sistema celular independiente.
Cuando el EGF se afiadid en una preparacién de membrana en prasencia de ATP, la rapida activacion
de la fosforilacion proteica ocurrié. Este sistema proporciona las herramientas bioquimicas que

pueden aplicarse a los mecanismos de accién del EGF.0%

Los raceptoras especlficos de EGF han sido dascubierios utilizando '*I-EGF en una gran
variedad de tejidos y céiules en cultivo. El recaptor protcico EGF (vir 170,000) tiene un dominio
tirosina-quinasa acoplado a este receptor. Esta es una singular cadena paptidica integral de
membrana, de 1186 aminoécidos con dominios extraczlulares, transmembranosos vy
citoplasmaticos.'” El dominio polencial o dominio transmembrana (residuos aminoacidos 1037-1063)
sugirié que éste puade ser en algunos tipos colulzres, una protelna integral de membrana. En este
caso, los ocho repeticiones parecidas a EGF y EGF que estan contenidos en los aminoacidos 26-1036,
pueden ser extracelulares y, los residuos amino&cidos carboxiterminal 1064-1217 pueden localizarse
en el citoplasma."™ La unidn de! EGF a estos recepiores activa una protelna kinasa en la parte
intracelular del receptor , la cua! fosforila los residucs da tirosina da las proteinas conduciendo hacia ia
respuesta celular. Después da unirse ¢l EGF a su reccpior, of compisjo so intamaziiza en la célula y
finaimente es degradado en los lisocomas.'™  La zctividad tirosine-quinase del dominio citoplasmatico

es considerado el principal efector de la respuesta de les seiiales de transmembrana '’

La actividad tirosina-quinasa del raceptor EGF parece ser capzaz de funcionar cataliticamente
sin el resto de la estructura del receptor. La secuencia aminogcida tiene una muy elevada homologia
secuencial a la del oncogen erb-8 del virus de la eritroblastosis del ave.'"

Wiientras el EGF humano parece ser bioldgicamanta similar al EGF de raton, las propiedades

fisicas y quimicas de las dos moléculas no son idénticas. El EGFh tiene un muy bajo peso moleculary
una gran carga ncgativa en un pH alcalino, comparado con & EGF de raton. La composicién
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aminoacida de los dos polipéptidos indican ciertas similitudes, tales como la ausencia de fenilalanina y

ta presencia de una metionina y residuos de cistelna.®
Cohen (1882) report6 un coeficiente de sedimentacién de 1.25 para el EGF de raton,'?®

Carpenter y colaboradores (1980) demostraron que el EGF induce un rapido nucléotido

ciclico independiente y fosforilacién tirosina espacifica de las proteinas endégenas de la membrana.(™?

El incremento en el transporte de moléculas pequefias y iones a través de la membrana
plasmatica, son algunas de las mas rapidas respuestas biologicas del EGF ligadas a los receptores de
la superficie celutar."'?®

Actividgaden Bleiggleco.

Uno de los fuctores do crocimionto mojor curacterizedos es ol EGF, el cual ge liga a los
receptores do mombrana y estimula mitogonicamanta & una gran varicdad de tojidos adultos.®" El
ofecto pradominantemaonto bioléglce do la familic EGE os lu ootimuleeién do lo proliferceién colular, 2%

Con ol piclomionto dol EGF humano da 1o orine on 1975, s6 doemootrd aus el EGFh tiene una
funclén similar a ta f-urogastrona (hormona antisuerotoris gotricn).129

El BEQF cotd procento on e meyorle do oo fiuldos humunos oxtrocolulores y cocroclones,
Incluyondo ol pleome, oulive, liguido crniéties, loeno y orine,  Loo nivoles dol HGE cn loa diversos

dotcetedo on loehe, colives y orne (2100 nahal) v Bojoo o wodl Indotostoblcn eoneontroelones en
plucima (1 aghal), 8 BGH huimene CoED prosoms Snoray Bojeo soneontrecionco (815 ng/ml) on la
ortnn do reeldn necldon, v oot sonconticelon Iheromonie elneo veesd Mo durcnto 1oo dog primoros
afies do vido, Indlecndo quo of HEE pucdo cor impoiento on ol dccemslle ol nconcte. Ll EGK eausa
respucetan miteedhleno on les tojides cpleormicles y cplcliclos

160 ostudlec Crabiloldglen: tmercaes L0 Hoh chtesndo prinelpolmento o oo ofceteo dol EAF
admlplotrade i gtcro sebro Gl dosonolle 4ol puimdn y of pokdor it

Hn CmBrigny g roidn, lou reespiot s HEF 00 Run Chgenircgl On GIeHES mdy tompranas el
dosarielle coroslmotomoits J e dle ol elIls frotiopllotlen 59
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Los efectos documentados del EGF sobre los tejidos en desarrollo, incluyen erupcion de
incisivos y apartura de parpados prematura, estimulacion del crecimiento y diferenciacion det epitetio

pulmonar y, la regulacion de la proliferacion, fusién y envejecimiento de! epitelio palatal.**

Se ha reportado que el EGF estimula tanto la division celular y la produccién de matriz
extracelular, incluyendo laminina, acido hialurénico, colagena y fibronectina en el paladar embrionario y

en las lineas celulares de fibroblastos.!*¥

Erickson y colaboradores detectaron que el EGF altera fa produccion y division celular de las
células de la cresta neural*® asl como en amnios, trofoblasto, extremidades, traquea y pulmon
fetales.® También se han detectado receptores EGF en la placenta, la cual es una de las estructuras
mas ricas en receptores de este tipo,'*"! asi como en amnios, trofoblasto, extremidades, traquea y

pulmén fetales.®?

Los eventos tardios inducidos por el EGF los cugles culminan en la division celuiar, incluyen
la estimulacién de proteinas, sintesis de ARN y ADN. La maxima estimulacion de la sintesis de ADN
radica en las concentraciones de EGF, el cual satura un 25% de los receptores del EGF vy
continuamente se liga a la mambrana plasmatica, requiriéndose para ta estimulacion de la sintesis de
ADN. Los efectos del EGF on el organismo adulto son poco conocidos, pero incluyen efectos sobre la
proliferacién en los diversos tipos celulares, queratinizacion del ectodermo, alteracion de la funcién

gastrica y regulacion del metabolismo celular hapatico

2.3.6.1 Foctor do Creclmianto Trenofermento eliz (VOFa).

Los EGF son potentes factores de crecimiento para una variedad de lineas celulares
fibroblasticas en cultivo, sin embargo se notd que la infeccién de éstas por retrovirus tumorigenos,
tales como el virus sarcoma de ratén (MSV) resulta en células que son tanto capaces de formar
tumores en huéspades animales, asi como capacas de sostener la proliferacion en ausencia del EGF.
Este factor se llamé Factor de Crecimiento Transformante alfa (TGFa) y posela una idéntica accidn

biologica a la del EGF y la urogastrona.®”!

Et TGFa es una proteina de 50 aminoacidos que inicialmente forma parte de un precursor de
160 aminoacidos de donde es separado por protedlisis."®'"”" E) precursor del TGFa también es capaz
de inducir una respuesta mitogénica si las células que expresan la molécula estan en contacto fisico

con las células blanco. "
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El TGFa es un polipéptido de 6 kDa, que tiene un secuencia aminodcida similar de
aproximadamente 33%-44% con el EGF humano y de ratén.®” El TGFa es capaz de competir con los
receptores EGF . En algunos estudios in vivo e in vitro se ha encontrado que el TGFa es mas
potente que el EGF, ademas es un poderoso estimulador det Ca® liberado, y a bajas concentraciones

induce vascularizacién en contraste con el EGF 1'%

El TGFo se encuentra en diversos animales, tales como carcinomas renales en el hombre,

en el sarcoma virus felino, sarcoma virus de ratén, etc.(*%®

En algtin momento el TGFa puede eliminarse por la orina, ademas de que el tejido renal

normal adulto también lo expresa.("”!

El ARNm del TGFa se ha sugerido que esta presente en el feto o en la decidua materna solo
durante los estadios tempranos de ia embriogénesis y, ausente durante los estadios tardios. La
inmunoreactividad del TGFa (parece declinar con la edad), se ha detectado en organos de rata
neonata hasta el dia 50 después del nacimiento. Ei TGFo se expresa en el sistema nervioso y
esqueletal del feto. El TGFo es un potente quimiotactico y se expresa en diversos tejidos tales como

pancreas, glandula mamaria y pulmén, ademas estimula ia tubulogénesis renal in vitro."'®

Por otra parte, ha sido demostrado gue un cambio mutacional en el locus TGFa humano esta

correlacionado con una incrementada incidencia de hendiduras facial y palatal.”® e
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Hi. ORIGEN EMBRIONARIO DEL ORGANO DENTARIO
La embriogénesis que inicia con la fertilizacion, involucra ia activacién de un programa de

desarrollo que gobierna finalmente eventos criticos tales como proliferacién, diferenciacion y funcion
celular.

El desarrollo embrionario inicia durante el pericdo de implantacion y numerosos estudios han

demostrado que en estadios muy tempranos el embrién es muy vuinerable 5"

La morfogénesis involucra una serie de eventos que determinan la forma y estructura de un
organismo. A nivel celular, el avance del desarrollo se refleja predominantemente en su proliferacion vy

diferenciacion. /¢

La proliferacion celular consiste en la multiplicacion de células similares a una celula
progenitora, mientras que la diferenciacion son los multiples procesos por los cuales las células
adquieren una estructura Gnica y caracteristicas propias de tejido®® o, el proceso de adquisicion de

propiedades especializadas y rasgos fenotipicos caracteristicos de las células maduras.!'%®

La diferenciacién es mediada por una expresion selectiva de miiitiples genes respecto a una
serie interdependiente de mecanismos intercelulares e intracelulares.® El proceso que inicia la

diferenciacién se llama induccion. t7®

En el desarrollo embrionario ocurren eventos morfogenéticos criticos, los cuales involucran la
migracion de las masas celulares, la fusidn de los procesos faciales y la diferenciacion de los tejidos.
Basados sobre un determinado plan genético, los procesos del crecimiento conducen eventualmente
hacia una apariencia adulta. Con el incremento, ocurren cambios importantes en la talla, forma,
posicién y composicién de todos los tejidos, incluyendo huesos, musculos, nervios y 6rganos

sensoriales."*?
3.1 Fecundacién.
La célula somatica humana contiene 46 cromosomas, dos de los cuales son sexuales y los

44 restantes son autosomas. Los cromosomas sexuales designados como X e Y se aparean XX en la

hembra y XY en el macho."’®
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La fecundacion implica la fusién de las células germinales (évulo y espermatozoide) para
formar el cigoto. El huevo formado tendrd una carga genética de 46 cromosomas puesto que las
células germinales son haploides, es decir, contienen la mitad de cromosomas que las célutas
somaticas. El proceso por el cual ol nimero de cromosomas en la célula germinal se reduce se llama
meiosis."'"®

El genotipo puede ser afectado por el medio en el cual se desarrolla el embrion; el resultado
final del desarrollo se denomina fenotipo. Factores ambientales adversos pueden originar una
desviacion excesiva de una conformacidn estructura y funcional aceptada, dando por resultado
defectos congénitos.!'’®

Despuds de la fertilizacion, existe una fase de activa proliferacion celuiar, en la cual hay poca
o ninguna diferenciacién. Esta fase proliferativa dura hasta que se forman las tres hojas o capas
germinativas. De las rapidas divisiones se forma una pequefia estructura celular maciza llamada
moérula. Se intraduca liquido dentro do la mérula, formandose una esféra celular hueca llena de liquido

llamada blastocisto.!7®

Dentro del blastocisto se reconocon dos poblaciones celulares: las que bordean la cavidad
{saco vitelino primitivo) llamadas células trofoblasticas y, una pequefia agrupacion celular dentro de la
cavidad llamada macizo celular interno o embrioblasto. El trofoblasto ayuda a la implantacion del
embrién y posterior formacion de la placenta. El embrioblasto formaré al embrién propiamente

dicho./'7®

El embrioblasto se diferencia en dos hojas o capas (aproximadamente ocho dias ),
originando una hoja ectodérmica y otra endodérmica, denominandose disco germinativo bilaminar. La
cavidad amnittica s forma por |a soparacién da las célulzs do la capa ectodérmica, de las células
trofoblasticas. Las clulas del endodermo migran, y se forma asl el saco vitelino secundario. /'

£l eje del embrién se ve como un engrosamiento de células ectodérmicas y endodérmicas
fuertemente unidas en el extremo cefalico del embrién, en o que se conoce como |amina procordal.

(segunda semana).*’®

En el ectodermo se desarrolia una estructura llamada linea primitiva, que forma el piso de la
cavidad amniética. Esta linea es un estrecho surco con zonas de ectodermo ligeramente
sobreealavadas. El extremo cefalico de esta linea termina en una pequefia depresion llamada nédule o
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fosita primitiva. Aqui, las células ectodérmicas se dividen y migran entre el ectodermo y el endodermo
formando una columna celular que empuja hacia adelante en la linea media. Esta cuerda celular se

canaliza formando la notocorda, que sostiene al embridn primitivo.*'™®

A lo largo de! resto de [a linea primitiva, las células ectodérmicas se dividen y migran hacia la
linea, invaginandose y esparciéndose entre el ectodermo y el endodermo para formar asl, una tercera
capa celular: el mesodermo.('’ Los factores de crecimiento TGFp y FGF estan involucrados en la
induccion de las células mesodermales.” Esta capa también se sitia rodeando la notocorda y la placa

procordal, formando en esta ultima, la placa cardiaca (primordio del corazén).!'’

Durante las proximas tercera y cuarta semanas del desarrollo se diferencian los tejidos y

organos principales.

3.2 Cresta neurz! y sus derivedos.

La diferenciacion del sistema nervioso, inicia mediante un engrosamiento ectodérmico en la
porcidn cefalica del embrion, lo que se conoce como placa neural. Esta, forma rapidamente unos
margenes elevados llamados pliegues neurales, los cuales se engloban y delinean una depresion
media flamada surco neural. Los pliegues se unen rapidamente formando un tubo neural que sera el

piso de la cavidad amniética."'3"7®

A partir del tubo neural se forma el cerebro y la médula espinal. Cuano aparecen los
pliegues neurales se puede distinguir un grupo celular en su cresta; éstas se separan del pliegue y se

les conoce como células de la cresta neural (CCN).\'™®

La cresta neural es una poblacion de células neuroepiteliales que es unica para vertebrados y

cordados superiores que empiezan a reconocerse durante la neurulacion.{'?1131%%)

Una caracteristica muy importante de las células de la cresta neural es su pluripotencialidad,
es decir, tienen la capacidad de diferenciarse en diversos tipos celulares dependiendo de su
localizacion en el embrién. Sin embargo, no todas las células de ia cresta neural son pluripotenciales,
algunas de ellas pueden ser mas especificas que otras. Dichas células forman o contribuyen
significativamente en el proceso embrionario, por elio se les ha liegado a considerar como una cuarta
hoja o capa embrionaria."*’! Las CCN migran para formar una variedad de tipos celulares neuronales y
no neuronales.'? Durante o casi después de la migracion, las CCN responden al ambiente local y
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finalmente producen diversos tipos do célutac de acuerdo a ou localizacién terminal. Numerosos
factores de crecimicnto s han encontrado como protagonistas en la proliferacion y sobravivencia de
las CCN jévenos. Por ejomplo, El FGFb promuave la sobrevivoncia de las células no nouronales en
los cultives de cresta neural; ol NT-3 actua como mitégeno para las CCN en aves; el EGF puede
actuar como mitégeno de las CCN y puado roguler ls produccién de moléculas de la matriz extracelutar
(glucosaminogluczne no culfutudo, glucosuminoglucuno sulfatado, hopardn oulfato)."™ En embriones
mamiforos, las colulas de la cresta naural migran antes de que el tubo neural ge ciorre y asciandan
hacia las células mesonquimales faclales."®?

La migracién adecuada de las CCN os esencial para el desarrollo de la cara y de los dientes
lo que es importante debido a que todos los tejidos dantales derivan directamente del ectomesénquima
de la cresta neuralt’ En 1893, Platt observé que parte de las CCN emigran hacia la cabeza
mezclandose con su mesénquima y que de ellas derivan los cartilagos de los arcos branguiales. ®

Las CNN no migran casualmente a través del cuerpo, al contrario, siguen vias precisas que,
aungue no se conocan ciertamante paracen estar controladas por el sustrato sobre el cual ellas viajan.
Algunas evidencias mencionan sobre la importancia de la matriz extracelular en direccion a la
migracion de las CCN. Lz migracion celular comisnza cuando la tendencia a la adhesion de célula-
matriz excede la de la unién célula-célula.®® Las células en sus migraciones necesitan llegar a la
regién idénea para diferenciarse en una determinada estructura, si no liegan a ella, la estructura no se

formara.®

El embrién se plicga en dos planos a lo largo de los ejos cefalocaudal y lateral. Con el
plegamiento do la cobaza sa forma ol ostomodso (dopresion paquefia que sefiala donde se ubicara la
boca): el ectodermo bordea el estomodeo y so separa dol intastino anterior mediante la membrana
bucofaringea, que so perfora con el crocimiento de la cabaza estableciendo una comunicacion entre e!

intestino y la boca primitiva.t*®

El estomodeo se delimita cofdlicamente por la placa neural, mientras que en la regién caudal
se encuentra la placa cardlaca. Lateralmente se delimita por el primer par de arcos branquiales o
faringeos. Estos arcos se forman en la pared faringea debido a una proliferacion del mesodermo de ta
placa |ateral de esta region reforzado por las CCN. Se forman sais engrosamientos cilindricos que se
expanden desde la pared lateral de |a faringe, pasan por debajo del piso de ella, y se aproximan a sus
contrapartes anatomicos. Con esta migracion se separa cada vez mas el estomodeo del corazén

primitive.!'™®
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Los arcos branquiales se hallan separados por fuera por pequefias depresiones, los surcos
branquiales; por dentro, por las bolsas faringeas. Los arcos branquiales primero (mandibular),
segundo (hicideo) y tercero juegan un importante papel en el desarrollo de ia cara, la boca y la lengua.

La boca primitiva en el piso, se delimita por el epitelio de estos arcos./'’®

La cara se desarrolla entre los dias 24 y 38 embrionarios. A los 24 dias se forman los
procesos maxilares a partir del primer arco. A los 28 dias se desarrollan engosamientos localizados
dentro del ectodermo de la prominencia frontal, llamadas placodas nasales, de las cuales se derivan

los procesos nasales laterales y el proceso nasal medio./'™®

Sobre el borde inferior del proceso maxilar, el borde superior del arco mandibular y la porcion
lateral del proceso nasal medio, el epitelio comienza a proliferar y a formar un engrosamiento epitelial

{epitelio odontogénico).
3.3 Cigeriop2nesis dentel

Aungue los mecanismos moleculares exactos involucrados en las interacciones tisulares que
regulan e! desarrollo dental no se conocen plenamente, hay evidencia de gue las moléculas de la
matriz extracelular y los factores de crecimiento, asl como sus receptores pueden jugar un papel

central ')

Durante la morfogénesis de algunos 6rganos ocurren numerosos contactos entre los tejidos
que interactdan. En las interacciones epitelio-mesenquimales, el mesénquima influye en et epitelio.""*"
El desarrollo de un diente, se caracteriza por una extensa serie de interacciones epitelio-
mesenquimales reclprocas, las cuales conducen al rudimentario origen hacia la iniciacion, siguiendo

hacia la morfogénesis, y por tltimo la citodiferenciacién./o"

Cuando las CCN llegan al arco mandibular se encuentran en un estado "no comprometido”, y
requieren de una sefial local desde el epitelio para activar su participacion en la odontogénesis."'*! EI
desarrolle dentat anormal en relacién a las numerosas malformaciones, involucra diversas anomalias,
tales como numero, talla, forma de los dientes y composicidn quimica, como la amelogénesis
imperfecta.”™® Sin embargo, muchas de las variadas alteraciones tienen su origen en factores
extrinsecos que al actuar sobre estructuras celulares tempranas, alteran irreversiblemente su forma,

estructura y funcion normal.
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Aproximadamente hacia el dia 37 de gestacién en el humano, hay una intrusién del epitelio
hacia el mesénquima, formandose asl la Jamina dentaria. El inicio del estadio de brote corresponde al
primer crecimiento epitelial que se hace dentro del ectomesénquima de los maxilares, durante el cual
no hay cambios morfolbgicos ni funcionales an las células involucradas.!'™

Poco despugés Inicia la proliferacién celular en el ectomesénquima, marcando el inicio del
estad(o de capuchon. En este momento el gérmen dental comienza a definirse y pueden identificarse

estructuras tales como: el 6rgano dental, la papila dental y el folicuto dental.

El organo epitelial dentario u 6rgano dental es avascular y de origen ectodérmico que en
estadlos mas avanzados formara el esmalte. Asl mismo, induce la forma de la corona, inicia la
formacion de dentina y establece la unién dentogingival. La papila dental formard la pulpa dental y la
dentina, mientras ol foliculo dentario formara los tejidos de sostén: cemento y ligamento periodontal,('7®

, , , Ectodermo oral
) C'resta neural ; : |

§ . Organo epitelial dentario
Ectomesénquima dental ‘

Epitelio Epitelio
dental dental
interno externo

Reticulo
. estrellado
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! , Estrato
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Preameloblastos

. Odontoblastos Ameloblastog
Fibroblastos {Dentina)
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i ‘ i de Hertwig

” Cementoblastos

{
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La forma del futuro diente se define a partir del plegamiento del epitelio dental interno y la
lamina dental que une al gérmen dental al epitelio bucal. El epitelic se rompe separando a éste del

diente en desarrollo /'™

El estadic de campana comprende la histodiferenciacién y morfodiferenciacion del gérmen
dentario. La superficie inferior del érgano del esmalte esta bordeado en su parte externa por una linea
de células cubicas con pocos ribosomas libres, escaso reticulo endopldsmico, mitocondrias y

tonofilamentos, llamado epitelio dental externo.*’®

Papila Dental Formacidn de la

Ectomesénquima  Condensatién .
cuspide

Odontoblagtos

Epitelio

Mes£nquima

En su porcién inferior, el érgano dentario se limita por una capa de células cilindricas cortas,
con un alto contenido de glucogeno, nicleo central, ribosomas libres, escaso reticulo endoplasmico
rugoso, mitocondrias dispersas, algunos tonofilamentos y un complejo de Golgi polarizado. Esta linea

celular se llama epitelio del esmalte o epitelio dental interno (estadio morfogenético).””®

La parte central del organo del esmalte corresponde al reticulo estrellado, cuya caracteristica
es la forma asteriforme de sus células, debido a que al segregar éstas glucosaminoglucanos atraen ei
agua hacia el érgano dental obligando a las células a separarse, aunque sus uniones desmosomicas
las mantienen, adquiriendo una forma estrellada. Mantienen uniones desmosdmicas también en el
epitelio del esmalte externo y epitelio del esmalte intermedio.!'"®

Ei epitelio del esmalte intermedio son células aplanadas situadas entre el epitelio dental

interno y el reticulo estrellado. Poseen una elevada actividad de fosfatasa alcalina y mantienen

uniones desmosémicas con el epitelio dental interno y el reticulo estrellado.!'®
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Por otre purto, la pupily dontal formada do eSlulos cetormaacnquimatosae Indiferoncladas,
estd ooparada dol érguno dontw! por una idraing beew! que oxtiondo una masa do fibrillas aperiddicas
delgadas hacla la zona libra do calulas 0 zono ceelulor.f7®

El follculo o saco dental formado de células ectomesenquimatosas, posee muchas fibras
colagonas ubicadae radialmonta '

La inervacion inicla on of astadio de brote y casquete dirigiéndose hacia el foliculo dental; se
ramifica y forma un plexo alrededor dal gorman dentario. Las floras penotran la papila hasta la
dentinogénesis. La irrigacién se ubica afrededor dal gérman dental y follculo dental y, posteriormente
penctra la pulpa. Lo vascutarizacion aumenta durante la histodiferenciacién.'™®

La formealon do donting comionze an of cotadlo tardlo do campana, siendo la diferanciacion

do los odontoblustos procadida ¢ la do los amaloblzutos. (&0

Las eolules dol opitalio dontal intorno 6o oneusntran on diviglén constanta, deteniendose ol
cicle calular on los sitiou do los futures oxtromons cuspldcos. En cote 2ona oo dopeolterdn log primares
componentou da It dunting (prodantdng). Leo eGluleo catorlermonto ellindricog y corus go olongan,
situcndo sus naclees polerizedos hagle ol eotrrto intormadip, B2 6316 1818317

Su considora quo lo modifieceion composicional y ostructural do 1o lAmino basal situada por
dobujo dot cpltelie dol  osmulto intorno ao inotrumontal  pore 1o citodiforenciceion  de  los
proodontoblistos huela odontoblistos funclonclou U™ Le mombrena booal que Incluye o ldmina bagal
y lo lamine roticulr pucds cetucr como un sustricto copoclfico o como un rogarvorio do foctores

particrinoy y gutterinos. = 1

Ruch y cols. hun propucsto que in vivo log proamoloblastos socratan TGFB, estos factores
gon atrapedos y ectivados por la mambrano basal (mombrana besal ameloblastica) asociando otres
componentes, pudiendo iniciar la diferenciacion terminal de los odontoblastos. 15

Lo formacion do log tojldos dures corraponde ai ostadio de corona del desarrollo dentario.
Las células cctomascnquimatosas do la papila  dental situndas carca de la zona acelular
(proodontoblestos) s egrondun rapldamanto y 60 diforoncien on odontoblastos, Sue nucleos se
polarizan hocia la papila dental; ol incremoentado crecimiento hace que la 2zona acelular sea cada vez
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menor debido a que ese espacio lo ocupan 1os odontoblastos en crecimiento. Subyacente a los

odontoblastos en la papila dental, se diferencia una capa de células subodontoblasticas.

A medida que se diferencian, los odontoblastos (odontoblastos secretores) comienzan a
producir una matriz organica, coldgena y sustancia fundamental, la cual posteriormente se mineraliza.
Conforme se deposita la matriz organica, los odontoblastos migran hacia el centro de la papila dental,
dejando detrds una extension citoplasmatica (proceso odontoblastico) alrededor de la cual se
depositara dentina (tubulo dentinario)."' % '”® El proceso odontoblastico participa en el transporte de
las vesiculas secretorias (matriciales) y su liberacién hacia el espacio extracelular, lo que les confiere
un papel relevante en la mineralizacién de la dentina.”? Se ha calculado que los odontoblastos
humanos tienen un periodo dentinogénico aproximado de 750 dlas.®®

La dentinogénasis da la ralz os inicloda por lag células de la vaina radicular epitelial o vaina
de Hertwig. Estas cdlulus so formen o parilr do la union dol epitelio dental interno y externo cuyas
células proliferan desde ol boidu cuivical dol Organo dental, formando una doble capa celuler que
creca alrededor de & puplia dental, cntre Ssic y ol foliculo dental, rodeando todo oxcepto la porcidn
basal papitar que conformara el foramen apical. No hay vasos sanguineos en la dentina, augnue se
sitian torminacionan copilaras por dobejo da la linco odontoblastica o nivel pulpar, importantes para la

difusién do procurcorag y nutriontos 19

S0 han dotoetodo nuracrocos fostores do crocimionto tolos como BMP, IGF-1 y |l SGF y
TGFB, otrapodos dentro do b motitz dontincric, cln cmbergo, cu pepdl on la mineralizacion so
dogeconoce clortumonto. Yol voz cetton como clioquinos o simglomante pudioron sor fosilizados
duranto 1o formeelon o L donting 7

DGapuss que sa b funcde B primor: supi 6o dontlng, 160 eSlules dal epitollo dental Intorno
go diforonelen cdautdondo s ceitvidod coorcterd ©of produele mati2 orgdnico cebra 1o gupaiclo
dontinara reelontomonts formcda, ot mctii oo milnsrcliza y forma ol comolto eererorie (ootadio
soeroterin). 1 es cRclobl o cdaulon o soreetorictier motslegle eslumnar ¥ cud precases do
TROMGS, GUO BOR Broyoestenc:s eénlets sors dojedes per ol crclebleote al tlojerso do lo suporflelo
dontineds Hioy el do e, moencsio y eolale 4910

R el onbh i e e aicebl e o Camrien moel las linites do K cuporflelo dol
corrcalto, ot b plodueuion do ok v dobiliuyoiide, Bl ogu Inesromonta dramotisomonto, e
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que genera gran porosidad dentro del tejido permitiendo el acceso a los iones magnesio y fluor. Hay

un incremento en la mineralizacion y en el crecimiento de los cristales. "9

Durante el estadio de maduracion, ya que se ha formado todo el espesor del esmalte, los
ameloblastos sufren cambios ultraestructurales: reducen su tamafio y volumen, asi como &l contenido
de organelos, mientras la membrana plasmatica se pliega aumentando la superficie de transporte de
material a través de la membrana citopldsmica. Hay un rapido flujo de calcio, magnesio, fosforo y
fluoruro, (149178

El estadio de proteccion comprende la pérdida del borde estriado del ameloblasto y la union

firme a su membrana basal que permitira establecer la unién dentogingival.*’®

El EGF, TGFa, TGFB, FGF, IGF-l y It y PDGF son expresados a través de la serie de

estadlos de diferenciacion de los ameloblastos. %

'-‘\- s
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IV. FACTORES DE CRECIMIENTO EN LA ODONTOGENESIS
La odontogénesis es un buen ejemplo de los procesos del desarrollo que se relaciona con
interacciones que involucran la accién temporal y espacial de las matrices celulares, primero como un
sustrato que interactoa con los receptores de la membrana plasmatica y segundo, como reservorios

potenciales de moléculas difusibles, tales como los factores de crecimiento.

Basados en los estudios de cultivos de 6rganos en diferentes modelos animales in vitro y en
menor proporcion in vivo, se puede asumir que la morfogénesis dental, la citodiferenciacion, la
formacion de la matriz extracelular de dentina y esmailte, e incluso la biomineralizacion son
mecanismos que también son regulados por los factores de crecimiento. Los factores de crecimiento
tales como el EGF, TGF, FGF e IGF, pueden ser producidos por los tejidos odontogencios y, son

capaces de mediar sefiales intercelulares durante el desarrollo embrionario.
4.1 Factor de Crecimiento Epidermai (EGF).

La odontogénesis depende tanto de las interacciones célula-matriz como del movimiento
especifico de las células. La circulacion y los factores de crecimiento con sus receptores especificos
pueden proveer un control epigenético de la odontogénesis in vitro e in vivo por modulacion del

crecimiento celular y de |as interacciones celulares.t?

A partir del trabajo de Stanley Cohen en 1962 cuando reportd que un polipéptido, ahora
conocido como EGF, aislado de la glandula salival submandibular de raton aceleraba la erupcion del
incisivo y la apertura prematura del parpado en el ratobn neonato, se han generado una serie de

cuestionamientos sobre el papel de este factor de crecimiento en el proceso odontogénico.

Ei EGF estimula la proliferacién de las células embrionarias tanto en cultivos de una sola linea
celular, asl como durante la morfogénesis in vivo e in vitro.'2"*% Por otra parte, se ha demostrado que
el oncogen v-erbB de la eritroblastosis de ave, esta relacionado con el EGF y muy probablemente se
deriva del gen del EGF-R. Estas observaciones han establecido al EGF-R como producto
protooncogénico generador de una cascada de eventos intracelulares que conducen a aumentar la

mitogénesis.t %

Steidler y cols. (1981) realizaron estudios in vitro, en cultivos de érganos dentarios bovinos,
observando que el EGF podia afectar la proliferacion de las células odontogénicas. En cuanto a los
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efectos mitogénicos del EGF hay un retraso en la respuesta celular antes que exista una consecuencia
inmediata en la membrana plasmatica ligada al receptor.”-'*® Se ha evidenciado que el EGF se une al
EGF-R invocando procesos de sefales de transduccion, los cuales regulan la morfogénesis dental. El

EGF aumenta la proliferacién celular, pero altera la formacion de las cuspides en molares de raton.?¥

EI EGF a concentraciones elevadas de 1 x 10°® g/ml fue poco mitogénica, tanto para el epitelio
odontogénico como para el mesénquima dental. A concentraciones de 1 x 10* la reaccion es muy
similar. Tal vez el numero ¢ afinidad de los EGF-R no se restablece cuando la concentracion del EGF
en el medio de cultivo es mayor a 10® g EGF/mi. Existe la posibilidad de que a concentraciones

elevadas el EGF pueda tener un efecto toxico, limitando la proliferacion celular.!'®®

A concentraciones de 10° g EGF/ml en cultivos dentarios bovinos, hay una incrementada
proliferacién en el epitelio oral y, a 10° g EGF/m| existe una maxima respuesta proliferativa en el
mesénquima oral!"®® Es importante sefialar que la respuesta mitogénica estuvo ligada a la presencia
de pequefias cantidades do suero bovino, observando mejor respuesta de 5% - 20% v/v que a 1% -
5% viv. Kronmiller y cols. demostraron que en los dias 9 y 10 de gestacién coincidentes con la
expresion del ARNm de EGF, el epitelio mandibular juega un importante papel en la induccion de la
odontogénesis. Cabe recordar que la primera safial morfolégica de la odontogénesis es la formacion
de la tAmina dental (dia 11-12 en el ratén) como un discreta proliferacién epitelial en la regién del

incisivo y molar y, que el epitelio odontogénico expresa EGF-R.*"

El origen potencial del EGF durante el desarroiio dental puede incluir la via materna de la
placenta (el EGF en las mujeres embarazadas aumenta), leche materna (en el raton contiene 200-400
ng EGF/ml) y finalmente, ia produccion endégena de EGF. El EGF se ha encontrado en suero murino
a concentraciones de 1-2 ng EGF/ml similares al humano.!'® Cuando las células odontogénicas
fueron expuestas a EGF exdgeno se increment6 el contenido de ADN, asi como la cantidad de ADN
sintetizado nuevamente. Indujo divisién celular, incremento en el namero total de células, aumento en
el ARN total y proteico, mientras decrecia el volumen total de las muestras, tal vez por |a reduccién en
la sacrecion del contenido de carbohidratos de la matriz extracelular.®7

La aparente ralacidn del suero con la ofectividad aumantada del EGF en cultivos celulares
sugirié a Partanen, Ekblom y Thesleff, retomar el bien conocido papel regulador de las interacciones
epitelio-mesenquimales en la morfogénesis y diferenciacion dental. Dichas sefiales locales célula-
célula son a! parecer mediadas por moléculas que se encuentran presentes en la superficie celular y
en la matriz extracelular. 8o determind que habia ‘mitégonos solubles” an suero capaces de actuar en
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el proceso odontogénico. De tales mitégenos esenciales, la transferrina fue la principal **® Las bajas
concentraciones de EGF pueden estimular el crecimiento y/o secrecion de la matriz extracelular e
inhibir estas actividades a elevadas concentraciones.” Ademas este mitégeno estimula el transporte

de nutrientes, la sintesis de macromoléculas celulares y fa division celutar.®!

Encontraron que el EGF estimula la proliferacion celular del epitelio dentai, pero inhibe la
proliferacion de las células del mesénquima dental. Esta inhibicion sugiere que las interacciones
tisulares controlan las respuestas al EGF. El estudio demostré que el EGF inhibe la merfogenesis
dental cuando se aplicé durante los estadios tempranos del desarrollo, por tanto, el efecto inhibitorio
del EGF sobre ta morfogénesis dental disminuye progresivamente conforme avanza el desarrollo. Asi
mismo, se demostré que los requerimientos de transferrina disminuyen también, precisamente en los
mismos estadios del desarrollo.® 8" La inhibicién o expresién baja de EGF en el estadio 9 (E9) en
mandibula de ratén en un medio bajo en suero resulté en anodoncia, mientras que en el estadio 10
(E10) resultd hipodoncia. La baja regulacion del EGF-R dié también hipodoncia con retraso en la
morfogénesis y diferenciacion ameloblastica.?®® A concentraciones de 20 ng/ml de EGF se provoco
inhibicion dramatica de la morfogénesis y diferenciacion el dia 14 del gérmen dental, mientras que la
misma dosis adicionada los dias 16 y 17 no afectdé la morfogénesis. Lo mismo sucedic a

concentraciones de 40-60 ng/mi EGF, aunque las cuspides fueron mas bajas. 140138184

Dos afios después en 1987, Partanen y Thesleff encontraron que en el dia 14 dental, el EGF
estimula la proliferacion del epitelio dental e inhibe la proliferacion del mesénquima dental, el cual
aparentemente conduce a la inhibicion de la morfogénesis y diferenciacion. Demostraron que el
epitelio dental posee pocos EGF-R, y éstos se localizaron en el epitelio externo, mientras que las
células epiteliales que circundan el mesénquima estaban totalmente desprovistas de receptores. Las
células del mesénquima dental del dia 14 tienen receptores EGF ampliamente distribuidos en la papila

dental 3%

Snead y cols (1989) encontraron que en medios de cultivo enriquecidos con transferrina, el
EGF exdgeno estimula la proliferacion epitetial, pero inhibe Ia sintesis de ADN en el ectomesénquima

de |a papila dental.!"®

E| EGF esta presente en extractos de tejido embrionario de raton desde los dias 10y 11; la
cantidad maxima se ha medido entre el dia 15 y 17 de gestacion. Por otra parte los EGF-R se han
detectado maximamente alrededor de los dias 13 y 14 embrionarios, lo cual coincide con el estadio en

que responde el diente al EGF.“* En el estadio de yema (dia 13) sélo el epitelio dental tienen EGF-R,
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mientras en el estadlo temprano de capuchén (dia 14) el mesénquima posee EGF y, el epitelio dental
pierde los receptores.!'®®

Irma Theslofi en 1987 realizé un estudio en premolares inclufdos extraidos en nifios de 10
aflos de edad y determiné la presencia elevada de EGF-R en los restos epiteliales de Malassez. Su
importancia en los procesos patoldgicos, donde dichas células se activan y proliferan pueden estar
reiacionados con el aumento de EGF en su ambiente, sea por una sintesis local o del EGF proveniente

de la saliva.i18

Un interesante estudio in vivo realizado por L. Rihtniemi e |.Thesleff sobra el efecto del EGF
sobre la proliferaciéon de las células en la erupcién de los incisivos de ratén demostrd que ia erupcion
dental se asocia con la estimulacién de la proliferacion celular. Determinaron que la vaina radicular de
Hertwing no es el principal blanco tisular del EGF. Estrictamente ni los preameloblastos, los tejidos
pulpares y los odontoblastos de los dientes en erupcién del ratén y del humano se unen al '**I-EGF
indicando que tal vez no posean EGF-R, aunque se estimula la division celular en el preameloblasto y
preodontoblasto en la regién de la vaina radicular, pero por un efecto indirecto. EI EGF-R abundo en el
foliculo dental, vasos sanguineos y las células de los restos epiteliales de Malassez, siendo los
principales blancos del EGF en el diente en erupcién. Afectd también la sintesis de proteinas y

prostaglandinas y, la resorcién del hueso."'*

En 1993, Fan Lin y G.E. Wise concluyeron que el EGF puede incrementar la produccién de
ARNm de TGF-B, por el reticulo estrellado, lo que se traduce en una sefial molecular para la formacién
del ligamento periodontal. Por lo pronto, hipotéticamente han establecido que fa inyeccion de EGF
estimula la erupcién dental, pero debe ser inyectado tempranamente (0-3 dias postnatales) para iniciar
la erupcién dental prematura. Asl, las sefiales moleculares de la erupcion parecen ocurrir en los dlas

posnatales tempranos.'®’ **

Por su parte, Thesleff y cols. demostraron la presencia de EGF no sdlo en gérmenes dentales
de ratdn sino también de humanos. Localizaron el EGF en el epitelio dental en el estadio de brote
mientras que en el estadio de capuchén el EGF predominé en el mesénquima dental. En el estadlo de
campana el EGF-R desaparecié del mesénquima y epitelio del esmalte, concentrandose en el saco
dental. La unién a EGF no se observé en fa pulpa dental, excepto en vasos sanguineos ‘% Los
fibroblastos de! ligamento periodontal y preosteoblastos unen en un alto grado el EGF, comparado al

presentado con otros tejidos.
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En el mismo afio, J.A.Rodhes y cols. compararon el efecto in vitro e in vivo del EGF sobre la
erupcion dental Consideraron que si el EGF era un mitbgeno de las células dentales en cultivo,
parecia razonable esperar una respuesta proliferativa in vivo, con un consecuente incremento en la
talla del diente. Sin embargo, el resultado fue muy peculiar al compararlo con los resultados obtenidos
por Partanen (1985), que relacioné el efecto de elevadas concentraciones con la morfogénesis.
Concluyeron que in vivo el EGF no es un mitdgeno, aunque si acelera la erupcién mediante el
incremente de la resorcion osea al elevar la actividad osteoclastica y estimur el ligamento periodontal.
Por tanto, induce erupcién precoz pero hay una reduccion en el tamario del diente.!**® Et EGF estimula
la resorcién 6sea en cultivos a través de la via mediadora prostagliandina, y ésto también afecta la

diferenciacién de los osteoblastos. (18

Moon-IL y cols. encontraron una pequefia cantidad unida a la piel y fibroblastos del epitelio orai
por lo que al existir una elevada cantidad asociada a los fibroblastos del ligamento periodontal (2.1%
nm?) y los preosteoblastos {1.9% um?), despertd gran interés. Considerando que las fibras colagenas
son un producto de los fibroblastos y que su organizacién y recrganizacién son manipulados por ios
fibroblastos, pudieron concluir que el EGF influye en la velocidad de la erupcién dental debido a sus
efectos sobre el ligamento periodontal. Asl mismo, un efecto mitogénico sobre los preosteoblastos
puede incrementar ta velocidad de formacién de hueso alveolar, lo cual puede contribuir a fa erupcién
dental @

Asl mismo afirmaron que en por lo menos el desarrollo mandibular, la biogénesis del EGF
coincide con las células ricas en EGF-R sugiriendo que estas regiones pueden contribuir a la
morfogenesis mandibular. Mas aun, ta desigual distribucidn de las células que expresan ARNm
precursor del EGF observado en su estudio, encabeza la hipétesis de que las células que lo producen
pueden no derivar anicamente de células precursoras de! 6rgano en el cual son detectados, sino mas

bien derivar de células migratorias las cuaies son reclutadas en el primordio del 6rgano. "%

Resulta interesante resaitar que en estudios comparativos de rifidn y diente embrionario, la
cantidad de sitios de unidn a EGF decrece significativamente conforme avanza la diferenciaciéon de
estos 6rganos. Sin embargo, las células foliculares que rodean el diente, incrementan los sitios de
union con e! EGF durante el desarrollo embrionario. Asl mismo, tanto en ef diente como en el rifién,

sus sitios de union con el EGF estén en el mesénquima durante la morfogénesis avanzada.!'>®

Thesleff reporté que la distribucion de los EGF-R en el diente de ratén, era marcadamente
variado, expresandose en gran nimero en los estadfos de brote y en el mesénquima. En el estadio de
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campana los receptores desaparecen de los tejidos dentales, excepto en el foliculo dental tanto en la
porcidn apical como coronal, donde su densidad esta dramaticamente elevada. Ademas, las células
del musculo liso de pequefios vasos arteriales en el foliculo dental y en el mesénquima apical de la
pulpa dental se ligan abundantemente al EGF, asl como a las células del epitelic basal de la mucosa
oral y epitelio bucal."®™ La respuesta de los tejidos dentales al EGF se relaciona con la cantidad y

distribucién de los receptores EGF en el érgano dentario.(%®

También se ha reportado evidencia de que los efectos de muchas hormonas son mediados por
los factores de crecimiento. Stanley Cohen sugiri® en su primer trabajo sobre el EGF, que
posiblemente se relacionaba con los efectos hormonales de la tiroxina y cortisona. Ademas se ha
evidenciado que los efectos de la hormona tiroidea, hormona del crecimiento, insulina y
corticosteroides estan involucrados con el EGF. La hormona tiroidea incrementa las concentraciones
del EGF en la orina y en numerosos tejidos de ratén, incluyendo la glandula submaxilar, ojo y piel. Hay
evidencia de que la hormona tiroidea afecta los niveles del EGF-R en las glandulas mamarias y

pulmén, (5

Rall y cols. localizaron los sitios de sintesis del precursor EGF (prepro EGF) en secciones
longitudinales de ratones adultos y demostraron que los sitios de mayor sintesis fueron las glandulas
submandibulares, rifiones y el apice radicular de los incisivos en erupcion.'®! Por otra parte, mediante
técnicas de hibridacion in situ y técnicas de inmunodeteccién se han encontrado en la glandula
mamaria lactante, pulmon, pancreas, bazo, cerebro, intestino delgado y ovario, elevados niveles de
expresion del precursor EGF. El precursor EGF se acumula en el rifidn, pero es protecliticamente
separado del EGF maduro en la glandula submandibular y posiblemente tambien en la glandula

mamaria, pancreas e intestino delgado.!"®

Por su parte, Partanen y Thesleff identificaron EGF sintetizado ampliamente también en piel y
pulmén. Se ha determinado que el ndmero de sitios de unién del EGF se eleva en el estadio de mayor
actividad proliferativa de cada organo. Sugirieron que el EGF u otros factores de crecimiento
parecidos al EGF pueden tener una participacién en la morfogénesis embrionaria y que tanto la
expresion de los receptores y la respuesta EGF son localmente controlados y especificos para el
estadio de! desarrollo de cada 6rgano. Por ejemplo, el estadio de capuchon del molar de ratén, se
afecté por el EGF in vitro, pero los dientes que alcanzaron el estadio de campana se diferenciaron en
presencia de EGF. El EGF estimula la profiferacion de las células de! epitelio dental y alrededor de las
células mesenguimales no dentales, mientras la proliferacién de las células mesenguimales de la

papila dental es inhibida, lo cual al parecer lleva a la inhibicion de la morfogénesis."*
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Hata y cols. demostraron que el EGF induce la sintesis de proteinas durante el estadio tardio
de capuchén del érgano dental, mientras decrecié el colageno tipo | y la produccién de proteina del

esmalte 7

El EGF aumenta la proliferacion celular, pero altera la formacion de las cuspides en molares
embrionarios de ratén. In vivo, en el estadio de capuchén (E15), hay un incremento progesivo en ia
cantidad de ARNm de EGF en los 6rganos dentales. Slavkin y cols. (1992) reportaron que el EGF esta
presente in vitro en el mismo estadio, durante el acompletamiento de la corona y el inicio de la

formacion radicular.?®

Una conclusién importante del estudio realizado por Partanen y Thesleff mediante la
localizacion de EGF con yodo tritiado, fue que la distribucion de los EGF-R en los ¢rganos
embrionarios y 1a respuesta al EGF son controlados localmente y que la aparicién de los EGF-R en los
tejidos embrionarios se relaciona con el estadlo de desarrollo de cada érgano especifico y no con |a

edad del embrion, ¥

El EGF administrado in vivo se une a las células del érgano del esmalte en ei diente en
desarrollo {13 dias en ratas). Resuita llamative que las células papilares tienen el nimero mas elevado
de sitios de union al EGF (5.5% pm? unidad de area de volumen celular), excediendo el nivel de las

células basales del epitelio oral (3.4% 200 um?).1'2"

En el diente en dasarrollo la proteina precursora del EGF estad presente en el epitelio del
esmalte interno del érgano del esmalte, mientras el ARNm se detecta en las celulas ectodermales del

érgano del esmalte, asi como en las células ectomesenquimales de la papila dental.!*® *%®

Martineu-Doizé y cols. (1991) demostraron por autoradiografia el papel directo del receptor
EGF en la formacion del esmaite. La mayor funcién colectiva del érganc del esmalte es la produccion
de esmalte mediante un doble proceso esencialmente de secrecién, seguido por la maduracién. Los
sitios especificos para '?I-EGF se observaron en todo el epitelio dental externo de la zona
presecretoria, las lineas de células papilares de las zonas secretoria y de maduracion y los
ameloblastos de la zona de maduracién, no asi en las etapas de proliferacion y diferenciacién
ameloblastica. Finalmente, todo el érgano del esmalte reveld activacién quinasa del receptor EGF,

evaluado mediante técnicas inmunocitoquimicas con anticuerpos monoclonales para el EGF-R 1'%
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El epitelio dental externo del 6rgano del esmalte esta en contacto directo con una membrana
basal y en muy estrecha su relacion con extensos plexos de capilares. Se ha propuesto que la linea

papilar extiende la influencia EGF hacia los ameloblastos por un mecanismo similar al paracrino.%®

Se ha establecido un efecto significativo del EGF sobre la morfologia del reticulo estrefiado de
molares e incisivos cultvados. Asl, los estudios con marcadores antigénicos establecieron EGF en el
reticulo estrellado, mesénquima dental y peridental. La expresién de EGF-R y TGFB, se vio en el
reticulo estreilado del primer molar inferior a los 17 dias en adelante y, en el mesénquima denta! al
nacimiento, lo que sugiere su participacién como regulador de la diferenciacion celular y el

metabolismo, (19

Un efecto directo del EGF sobre las células del reticulo estrellado es la estimulacién de la
expresion de ARNm del TGFB, en estas células. Probablemente el EGF no se liga a todas las células
reticulares, tal como se ha visto in vitro @ in vivo cuando por métodos inmunohistoguimicos muchas

células revelan marcedos niveles de EGF-R en su superficie, mientras que algunas no lo expresan.®”

Durante el estadio de capuchén las células del reticulo estrellado secretan niveles elevados de
proteoglucanos principalmente hialuronato, ol cual se une al agua y forma una region contra la cual se
forman las cuspides del molar. Asi, el reticulo estrellado puede funcionar con él, en el control y soporte
del tamafio y forma de las cuspides por medio de la regulacion de su contenido de matrices
extracelulares. Se ha sugerido que @l reticulo estrellado es particularmente sensible a los niveles del
EGF y responde con una raduccién significativa en volumen si el EGF es atacado o reducido, o que

puede reflgjarse en una alteracion irraversible de la morfogénesis cuspldea.

Por otra parto, el EGF junto con ef SGF (10 pg/ml) ojercon un efecto sobre la proliferacion de
los elementos vasculares; ambos inhiben la morfogénesis dental y subsecuentemente la diferenciacion
celular. El SGF es mas potente inhibidor que el EGF sobre todo a nivel de! mesénquima de la papila
dental. Por autoradiografia se encontrd que a pasar de que el SGF es un mitégeno muy potente,
inhibe preferentemente a las célutas del mesénquima dental y preodontoblastos."®”

Se han realizado numerosos estudios para tratar de inhibir los efectos del EGF durante el
desarrollo embrionario y dental Kronmiller , Upholt y Koilar emplearon oligémeros
(oligodeoxinuclettidos EAS-1y EAS-2) en cultives de mandibulas de ratén de 9 dias para impedir |a
iniciacién del codigo ARNm de EGF, resultando en una inhibicién total de la odontogénesis asi como
dafio irreversible y supresién del desarrolio del cartilago de Meckel y del hueso adyacente, asf como
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del epitelio lingual especialmente con EAS-1. El ARNm del EGF se expresa antes del inicic de la
formacion de Ia lamina dental en la mandibula de ratén. El ARNm de EGF se expresé solo en los dias
9y 10 y no en los dias 11-14 cuando las yemas dontaies ya se han formado.®”

Ching-Chun Hu y cols. omplearon oifpémeros ademds de tirfostina (inhibidor kinasa del EGF-
R) cuya especificidad al EGF-R fue 2500 veces mayor que la insulina o los PDGF-R, provocando una
inhibicion del EGF dependiente de la autofosforitacién de los EGF-R.7

Por otra parie, la expresion del ARNm del EGF puede alterarse por la presencia de retinol en
cultivos de 6rganos de 9-12 dias aumentando su expresion casi al triple, similar al presentado
normalmente en el dia 14 del desarrollo dantal, lo que genera inhibicién de la odontogénesis. Asl
también existe un efecto proliferativo sobre los tejidos mandibulares por una expresion prolongada de
ARNm de EGF traducido en yemas epiteliales supernumerarias en regiones asociadas con inCisivos

suparnumerarios in vivo. 4

Carpenter y Cohen observaron la influencia de la baja temperatura y clertos anestésicos
locales en la unién celular &l EGF humano. La baja temperatura inhibo la endocitosis, y 1a cocaina,
procaina, lidocaina y cloruro de amonio inhibieron la degradacion del EGF humano ¥

46.4.4 Foetor do Crselmlonto Tranoformaento clfe (YGFa).

L. Shum y cols. estudicron lo prosencia do TGFa y EGF-R en mandibulas de raton en el
estadlo 10 (E10), cultivados por 3, 6y © dias. Localizaron ambos factores en la lamina dental y células
miogénicas do la lengua. A concentracionos do 10 y 20 ng/mi de TGFa, aumentd la sintesis de ARNm,
mientras que a 40 ng/ml la raspuesta fue la misme. Se ovidoncié una reduccion gignificativa de la talla
del motar en desarrollo y hubo un incramonto considerablo en ol nimero de células mesenquimales
dentro de la lengua. Por tanto, concluyeron que ¢l TGFu es capaz de alterar ol crecimiento del diente

y de la lengua.®'

Tam en 1985 determind que ol TGFa unido al recaptor EGF acelera la orupcién. Sin embargo,
recientemente se ha demostrado que la ausencia de TGFa no detiene la erupcidn si el EGF esta

presente.'”

49




4.2 ¥ootor do Cracimlanto d2 loo Flbroblastos {(FGF).

Las considerables evidencias sugieren que los miembros de la familia FGF tienen diversas
funciones tanto en el desarrollo embrionario como posnatal, lo cual incluye influencias sobre la
supervivencia celular, proliferacion y migracién y, dependiendo del contexto en el cual ellos son
expresados también inducen o reprimen la diferenciacion calular.*®

Asl mismo, tanto los factores de crecimiento como la matriz extracelular juegan un papel
primordial en la morfogénesis, y la actividad de estos factores es en su momento regulado por sus

interacciones con la matriz extracelular./'*®

Elevadas concentraciones son purificadas y caracterizadas a partir de diversos tejidos como
hipofisis, cartilago, hueso, placenta, cuerpo liteo, rifion, suprarrenales, corazon, musculo, ojo y retina.
Debido a su amplia distribucién y a su elevada afinidad a la heparina se ha postulado que el FGFb se
almacena y estabiliza en la matriz extracelular. A.M. Gonzalez y cols. demostraron la amplia
distribucion del FGFb predominantemente en é&reas donde el epitelio y el mesénquima estan en

yuxtaposicion. %

Se ha postulado que el EGF, FGF y somatomedinas entre otros, pueden estimular el
crecimiento intrauterino. Se ha demostrado que estimulan [a profiferacién mesenquimal fetal in vitro,
por ejemplo, en las células de las yemas de extremidades en cultivo donde pueden inducir

profiferacion, similar a lo que sucede in vivo.®?

El FGF es un factor de crecimiento pluripotencial mitogénico para diversos tipos celulares
derivados del mesoderno y neuroectodermo, asl como células tumorales.®®

La placenta humana es un érgano que crece rapidamente y ha mostrado niveles elevados de
expresion de FGF, lo que deja ver una vez mas el papel del FGF en el desarroilo in utero™® asi como
an mioblastos fetales bovinos, células epitcliales humanas del fluido amniético y células adrenales del

feto humano.®?

En forma particular, el gen fgf-4 se ha detectado por hibridacion in situ en células de
teratocarcinoma y en células de estirpe embrionaria, tales como células del blastocisto, arces
branquiales, somitas, ectodermo de extremidades de dientes, etc, a partir del dfa 0 hasta el dia 14 del

desarrollo embrionario, ¥
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Se cree que el FGF interactda con otros factores de crecimiento en los procesos del desarrollo
como lo demostraron Kiketman y Kirschner con el TGFp, el cual moduld los efectos del FGFb durante
el desarrollo.&®

La expresion de los genes FGFa y FGFb han sido reportados por Hebert y cols. (1990} en
embriones de ratén de 11-17 dias de gestacion, sin embargo, el FGFb se expresé mas
abundantemente que el FGFa en los tejidos faciales y extremidades. Se detecté que los FGF-R de
baja afinidad favorecen la unién del FGF a los receptores de alta afinidad gracias a su contenido de
heparina. @9

El gen fgf-4 se expresa tanto en el ectodermo del arco mandibular, como en el endodermo
faringeo, mientras el fgf-3 se expresa un dia después del fgf-4, pero sdlo en el endodermo faringeo.
Por otra parte, el fgf-4 se ha detectado en el ectodermo de la yema dental y en el estadio de capuchén,
mientras que fgf-3 se encontrd en el mesénaguima. Sc estableco asi la importancia de la interaccion de
un miembro de |a familia en el epitelic y otro on el masénquima, para enviarse sefiales.!'*

El FGFa fue localizado por inmunofiuorescencia ¢ histoquimica inmunoperoxidasa on érganos
dantarios de ratas de la siguiente manera.
® Dla 12: lamina dental y maséngquima oral.
° Dia 14: retlculo estrellado y epitelio oral.
° Estadio de campana: estrato intermedio y, polos basal y apical de los proamelcblastos.
® Después dol nacimianto (dia 20-22): érea do prodentina-dentina, estrato intermedio y polo
secretor de los ameloblastos.

Mientras tanto, el FGFb se encontro asl:

® Estadic de brote: membranas basales y reticulo estrellado (abundantemente).

® Estadic de capuchon: membranas basales, mesénquima dental en incisivos y reticulo
estrellado.

° Estadio de campana: mesénquima de la papila dental en molares y reticulo estrellado.

° Después del nacimiento {dia 20-22): estrato intermedio y polo secretorio de los ameloblastos.

Se considera que como FGFa es una proteina &cida puede contribuir al procesc de
mineralizacion de la matriz de dentina, tal como sucede con otros factores de crecimiento, por ejemplo
el IGF-i, IGF-Il y TGFP que se han extraldo de la dentina humana.?® Asi mismo se ha hipotetizado

que el FGFa puede incrementar la talla del diente.t"'9
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4.3 Familia Nourotrogpinas (NTF).

El major caracterizado miembro de la familia neurotropinas es el factor de crecimiento de los
nervios (NGF). Numerosos estudios han demostrado que ol p75"R estd presente en tejidos
embrionarios de pollo y rata antes de su Inorvacion. Adomds, la oxpresién de p75M¢*R og requerida
para la morfogénesis del rifién. Estas obsorvaciones indican que ol NGF y/o moléculas relacionadas
{neurotropinas) pueden jugar un papel importante en ¢l desarrollo embrionario temprano que puede ser
distinto al de sus funciones neurotrépicas.!'®

La inmunoreactividad de! NGF sobra el desarrollo epitelial dental y el mesénquima no ocurre
exactamente en las mismas zonas de prolifaracién, sino mas bien tiene patrones especlficos para cada
tejido. Los afectos del NGF puede depender dei tipo de céluta blanco y su estadio de desarrollo, as/
como de otras sefialos del ambiente. 2%

EI NGF-R se ha detectado en musculo y tejido conectivo en el desarrollo, y en diversos tejidos
conectivos de adulto y epitelio usando autoradiografia para mostrar la unidn de '#|-NGF o
inmunohistogquimica con diversos anticuerpos monoclonales de NGF-R. Esto sugiere que el NGF
puede tener funciones como una importante sefial reguladora entre el epitelio en desarrolio y su

mesénquima asociado.!'”

Se ha encontrado que el NGF induce la transcripcidn del TGFB,. Se ha demostrado mediante
cultivos de érganos de ratén, gue a concentracionos da 50-100 ng/m! no se afecta la morfogénesis y
citodiferenciacion, poro los diontes son mas pequefios de lo normal.!'?

Estudios in vivo @ in vitro sobro diversos tipos celulares demostraron un efecto mitogénico del
NGF sélo 0 en combinacién con otros factores de crecimiento, sugiriendo que el factor puede mediar la

migracion celular y la proliferacion. 122

Numerosos experimentos usando cultivos de érganos y recombinacién de injertos han
demostrado una secuencia compleja de interacciones epitelio-mesenquimales. Por ejemplo, el epitelio
del esmalte interno estimula la diferenciacién de los odontoblastos y, los odontoblastos estimulan la

conversion del epitelio del esmalte hacia preameloblastos.”
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Asi, el NGF ha sido propuesto como importante en las interacciones epitelio-mesenquimales
que gobiernan la morfogénesis dental y la citodiferenciacién del molar e incisivo de rata en
desarrolip '#¥

Byers y cols. encontraron inmunoreactividad NGF-R por parte de algunas fibras dentales
nerviosas, sus células de Schwann y células pulpares de la corona de molares de rata. Ademas la
inmunoreactividad NGF-R fue espacialmente intensa sobre células adyacentes a los odontoblastos.'”

Mediante la administracion de suero anti-NGF en ratas neonatas se reduce el nimero de
axones en ia papila dental."'?

La inmunoreactividad de gp75™¢"" se localiza en partes restringidas del epitelio dental (epitelio
del esmalte interno). y papila dental (odontoblastos polarizados posmitdticos y linea
subodontoblastica)."'*! Las células del epitelio dental interno expresan NGF y moléculas proNGF,

mientras p75NeFR asta ausente tanto en las células proliferativas corno diferenciadas. "%

Se ha postulado sobre la importancia de la estrecha proximidad de las fibras nerviosas hacia la
yema dental, indicando posiblemente una influencia de dichas fibras sobre su crecimiento. Asi mismo,
la expresion de NGF-R se presentd en el epitelio de la yema dental proximo al mesénquima.t” Sin
embargo, el gp75"™* estuvo ausente en el estadio de brote del molar de rata.!"**

El ARNm del NGF y la proteina proNGF no se expresan en las células proliferantes del epitelio
dental, mientras que las moléculas del NGF se unen a estas células, indicando un modo de accion
paracrino del NGF en células mitdticas. Sin embargo, el p75" *® se expresa en una poblacion
restringida de células proliferativas (epitelio del esmalte interno), el cual se diferencia en células
ameloblasticas responsables de la expresion de la protelna del esmalte./?'?* La sintesis de proNGF y
NGF primero ocurre en los preameloblastos y se correlaciona con la sacrecion de la protelna del

esmalte (123124

También es posible que el p140°P™™ puede mediar los efectos del NGF en otras poblaciones
celulares proliferativas sin el p75M% " (células del epitelio dental externo, estrato intermedio y reticulo

estrellado).!'**

En el estadio de copa (E17 en rata) el NGF se localiza en el epitelio dental, probablemente
influyendo en eventos que gobiernan el patrén de la corona dental. Datos previos demuestran la
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presencia de fibras nerviosas en el foliculo dental y su ausencia en el mesénquima de la papila
dental. "2 124 E| gp75MTFR s localizé en el opitelio dental interno, estrato intermedio, reticulo estrettado,
papila dental y mesénquima folicular.!'?®

En ol estadlo de campana del primer molar de ratén (E21), el NGF-R esta presente en los
preameloblastos, especialmante en la porcién apical, mientras en el epitelio del esmalte interno hay un

decremento del receptor NGF.\'2

La proliferacién epitelial acurre a lo largo de todo el epitelio dei esmalte internc y dentro de la
zona preameloblastica, asi como en el pliegue cervical y as células del epitelio del esmalte externo, sin
embargo of NGF-R aestuvo confinado al epitelio del osmalte en estudios inmunocitoguimicos e
hibridacién in situ. La proliforacién en la linea odontoblastica se detiene antes de iniciarse |a
dentinogénasis. En los prcomeloblastos iniciales la exprasion dol NGF fue débll y aumenté al inicio de
|a calcificacién de la dentine: miontras tanto, el plisgue corvical esta desprovisto de NGF-R.!'"

A pontir dol dia 21 pranatel y primor dio posnctal on rota, ol gp75MT* " go detocté an of epitelio
dental interno y on alguncs ctlulos dal cotrcto Intermedio hubo cusente inmuncroactividad en
proameloblastos antos de su diforenciacion torminal en ameloblostos, Los odontoblastos polarizados
exhiben roactividad gp75"** miontras los odontoblastos funcionales locatizados en la punta de la
cuspido fueron negativos o gp75N™ M%) El p75Me*A dosaparoca do los odontoblastos cuando ellos
llegan a la difsronciceion torminal.  Eoto coincido con datoo provios qua muestran quo la exprasion de
los recoptorcs NGK on leo eSlulug do la erosta haure) coineldon con ¢l momanto on que ootas celulas
adquieren sus carocteristicas fonotipicas, y os perdida cuando su diferenclacién terminal es
aleanzada.'® Los rosultedos indicon quo la cparicion dol NGF y los procosos de diferenciacion
parecen estar relacionados tambien con of odontoblasto.'#

Asi, el NGF puede mediar las modificaciones citoesqueléticas que ocurren en odontoblastos
polarizados posmitéticos, por ejemplo, acumulacion apical de vimentina, actina, a-actina y vinculina, los
cuales parecen importantes en el establecimiento de la forma odontoblastica.'?

Los odontoblastos muestran una localizacién intracelular def p78%F®."%* El marcaje se situo

en las cuspides libres de esmalte, sugiriendo que estas células son capaces de sintetizar y/o

internatizar al receptor NGF.0'#
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La diferenciacion terminal de los ameloblastos inicia con las interacciones de los
preameloblastos con la predentina. El marcaje de NGF est4 presente en la zona apical de los
ameloblastos, pero no se observa reaccion detectada de NGF-R, estando p75N°F® ausente en los

ameloblastos funcionales (2

El deposito de predentina-dentina estabiliza la forma de la corona dental. En el inicio de Ia
mineralizacién de la dentina, los ameloblastos sintetizan y secretan proteinas del esmalte. Los
odontoblastos funcionales muestran intensa inmunoreactividad NGF especialmente en sus procesos.
En contraste, el marcaje NGF-R desparece de los odontoblastos funcionales pero se expresa en la

linea subodontoblastica. (2%

La inmunoreactividad NGF-R de las cé&lulas de la papila dental estuvo muy relacionada con los
odontoblastos diferenciados, pero en la zona cercana a los NGF-R preodontoblasticos o ei epitelio del
esmalte interno no se expreséd. Asl como sucade en el diente maduro, la inmunoreactividad de NGF-R
persisti® en la zona pulpar coronal, pero no tuvo una extension muy distante dentro de la pulpa
radicular y estuvo ausente en la zona cubierta por dentina reparativa. Por tanto, si existe dafio que
estimule la formacién de dentina reparativa, la pulpa adyacente presenta deplecion focal de

inmunoreactividad NGF-R."'"

Los ameloblastos postsecretorios (etapa inicial de formacion de la raiz -4° dia posnatal del
primer molar de rata) demostraron un débil marcaje de NGF. EI gp75"™"® se localizo en la linea
subodontoblastica y células del epitelio dental interno.®?® Los odontoblastos de la corona tienen

intensa inmunoreactividad NGF y ausente marcaje de NGF-R.('?

El p75"%®R esta presente en el follculo dental, correspondiente a los sitios de alta
inervacion.t'® Sin embargo, la ausencia de gp75" ™ ® en las células epiteliales de Ia raiz en formacion

coincide con su inhabilidad para sintetizar proteinas de la matriz de esmalte.'?®

Asi mismo, el inicio de la sintesis de NGF en los fibroblastos pulpares parece coincidir con el
arrivo de las poblaciones neuronales que inervan la papila dental, similar a lo que sucede en otros
tejidos corporales que muestran altos niveles de ARNm de NGF en tejidos densamente inervados. Sin
embargo, 'a presencia de transcriptores NGF en la papila dental cuando la inervacién no se ha
establecido, sugiere que la sintesis de NGF en los tejidos en desarrollo es un resuitado intrinseco

independiente de la inervacién."?
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Por otra parie, estudios in vifro domuostran que lag fibras nerviosas seloctivamente crecen
s6l0 en un ambiento local que contenga NGF; asl, el NGF go localiza en los odontoblastos pudiendo
ser @l ligando nocogario para la atraccién de las neuronag dentro ds la papila dental y asl ser
regpongablo do la rico inervoeién del éroano dental madure. 12

Se puede hablar entonces de dos funciones mayores del NGF en el desarrollo dental: 1)
afectan la cindtica do las células dantales v la difcronciacion on los estadlos tempranos del desarrolio
¥y, 2) so rolaciona con la quimiotaxic nouronal y eventos de homeostasis que ocurren en la vida
pognatal (122

La entrada de las fibras nerviosas sonsorialos dontro de la predentina y dentina, parecen estar
controlados por las caractaristicas quimicgs dol tojido que difieren de la localizacidon del NGF-R
mesanquimal. Sin ombargo, ol NGF-R esta tambidn involucrado on la neurobiologia dental desde que
el microscopio eloctrénico pormitio locnlizar ol NGF-R sobre lag fibras dosmielinizodas de los dientes
con un patrén similar af que e reportd para otras neuronas periféricas. '

Todas estas obsarvccionco sugieran qua ¢l NGF y probablemente otras neurotropinas tales
como o factor neurotropico derivade del corcbro (BDNF), neurotroping-3 (N1-3), neurotroopina-4 (NT-
4) y neurotropina-& (NT-5) mcdian importantos funcionas duranto o dosarrollo dontal.!'?

4.4 Feetor €0 Croelmicnio porcelde o lo [aoullng (IGV).

A.M. Partcncn y colo. coteblgeiaron on 1884 quo o insuling cauca ofcetoo inhibitorios on la
morfogdnaoin dantal, gin omborge, dishos reculttdes ne han podido oor eplicados ¢ lo familio dol IGF.

A posar do o aoeasa informacion do fos dos miombroo conocidos do la familia IGF, ol IGF-| as
el gque mds invostigacionos ha gencrode.  Rel IGF-1l sobre lo ambriclegia crancofacial y dental hay
muy poca evidencio,

Cada vez mas, numarosas invostigaciones convergen hacia la relzclén de la hormona de
crecimiento con la produccion in vitro no oblo do EGF (asociada disfuncién del EGF al enanismo
hipofisarie), gino do IGF-l (asociado decremento do IGF-I con @l ananismo tipe Laron) a partir do
colulas cultivadas. Muchos de los ofsctos in vivo de la hermona del crecimianto sobre la diferenciacion
y crecimionto dal carillago y hueso son mcdicdos por ¢l IGF-I circulante dorivado dol rifdn y esta bajo
el contro! de fa hormona dol crocimionto. Por ou parto, la hormona del crecimiento regula la produccion
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de IGF-l. Asi, muchos de los efectos de la hormona del crecimiento o del IGF-] sobre los cultivos de

celulas son muy parecidos, 622

Se ha determinado la participacién del IGF-l en el crecimiento de cartilago. Estimuta la
replicacion de las células preosteoblasticas, consecuentemente incrementa el nimero de osteoblastos
capaces de sintetizar matriz 6sea. Ademas tiene un efecto estimulador directo sobre la funcién de las

celulas osteoblasticas diferenciadas. @'

Existe evidencia in vivo que demuestra la expresién de IGF-| por inmunchistoquimica en las
poblaciones de células odontogénicas que también expresan receptores de la hormona del
crecimiento, estableciendo una incrementada reaccién de IGF-l con un anticuerpo monoclonal en el
epitelic y mesénquima del gérmen del molar en desarrollo y de la proteina que liga IGF-t en el 6rgano

del esmalte y mesénquima de la papila dental.®#*

Por estudios in vitro de cultivos de fibroblastos de ligamento periodontal de rata, se ha
comprobado que el IGF-I estimula la proliferacion (potente mitdgeno) a partir de concentraciones de
0.1 ng/ml de IGF-I, hasta alcanzar un maximo efecto a 100 ng/ml IGF-i. Ademas, estimula la sintesis
de proteinas no colagenas y produce una elevacion pequefia de colagena; es a su vez, un potente
guimiotactico. Adicionado a otros factores de crecimiento, incrementa la formacién de cemento y

hueso alveolar.!"*"

Estos resultados sugirieron suponer a W.G. Young y cols. (1995) si los mismos efactos podrian
encontrarse in vitro, en molares de rata de 16 dias prenatales. Utilizando IGF-I, hormona del
crecimiento y suero fetal de tornera, ios resultados fueron que se requiere la presencia de suero para
que el IGF-l y la hormona del crecimiento actien plenamente. La ausencia de suero fetal demostro
una falta de actividad y gérmenes de pequefio volumen. Por ofra parte, tanto el IGF-l como la
hormona del crecimiento fueron necesarios para la diferenciacion de la matriz dentinaria. La hormona
del crecimiento aumenta la cantidad de IGF-I in vitro en odontoblastos, evidenciado por
inmunohistoquimica (no se ha confirmadeo por hibridacién in situ), lo que eleva la sintesis de matriz

debido a su participacién en la sulfacién de los proteoglicanos de la predentina, 2
El IGF-I tiene significativos efectos sobre el crecimientc volumétrico (tamafo) del gérmen

dental debido al aumento de la diferenciaciéon, desarrollo de los odontoblastos e incrementada
produccién de matriz dentinana, comparado con la hormona del crecimiento y el suero fetal de ternera.

57



La actividad mitética no se elevé demasiado y la densidad celular en la papila dental fue la mas baja

comparada con los otros dos factores.?%

En cultivos de 6rgano dental de 18 dias prenatal, el IGF-i e IGF-Il incrementan la produccién
de matriz de esmalte y la biomineralizacion, variando su expresién en los diferentes estadios
fenotipicos del ameloblasto."*2"

Luyten y cols. (1988) han sugerido que la mayor parte del IGF-I presente en los tejidos deriva
de la circulacion (mecanismo end6crino), es decir, su produccidn no es significativamente focal
{autéerino o paracrino). Esto tal vez aclara la razén del por qué en ausencia de suero la respuesta del
IGF-l y hormona del crecimiento no son importantes; ademas se aclard por qué los niveles locales de
IGF-I son insuficientes para imitar la respuesta de crecimiento fisiolégico del IGF-1 sérico (a 200 ng/ml
de IGF-| adicionado, se produce gran diferenciacion).®?%

Se ha reportado que el receptor IGF-I estd presente en el epitelio y mesénquima de los

incisivos mandibulares de rata.®®"

4.5 Factor de Crecimiento Derivado de las Plagquetas (PDGF).

Poco se conoce acerca de ta expresion celular especifica del PDGF y sus receptores durante
la embriogénesis. Sin embargo, el PDGF se ha detectado en embriones de ratén entre el dia 8.5y 8.5
de gestacion, e incluso durante estadlos avanzados (dia 18) sugiriendo que sus isoformas son
importantes en el desarrollo, posiblemente en estadios finales de la embriogénesis, estimulando la
proliferacion de las células mesenquimales y epiteliales. Alrededor del dfa 21 |a expresion del PDGF y
PDGF-R declinan."®

El PDGF tiene gran participacion en los fibroblastos del ligamento periodontal, en funciones
tales como la proliferacion, quimiotaxis y sintesis de proteinas colagenas. Las estrechas
observaciones sugieren que los fibroblastos del ligamento periodontal poseen predominantemente
receptores tipo beta de PDGF, a los que se les atribuye una gran potencia quimiotactica. Asi mismo, la
combinacién de PDGF-AB 6 PDGF-BB con IGF-l incrementa la potencia mitogénica y proliferativa de

los fibroblastos periodontales, 19211

Y. Chain, K. Robbins y H.C. Slavkin han sugerido que debido a que las interacciones epitelio-
mesenquimales son esenciales para la morfogénesis dental, podria ser que el PDGF-A y su receptor
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estén involucrados en la regulacion del desarrollo dental. En su estudio encontraron que en el estadio
de brote el PDGF-A se localizé en la lamina dental y, el PDGF-R en el mesénquima circundante.
Durante el estadio de copa, el PDGF-A se exprest en el epitelio del organc del esmalte y en el
mesénquima circundante, mientras que el PDGF-R permanecié en el mesénquima. Tambien
evidenciaron que a concentraciones de 200 ng/ml de PDGF-A hay un incremento sustancial del
tamaiio dental en el estadio de copa. Asi mismo, hubo un incremento en la proliferacion celular en el

epitelio del 6rgano del esmalte y células mesenguimales.?”

4.6 Factor de Crecimiznto Trancformante beta (TGFB).

Todos los miembros de la superfamilia TGFp, de los cuales hay poco mas de 24 miembros,
son sintetizados como una larga molécula prepro precursora.® El TGFB es una familia de cinco
subtipos estrechamente relacionados (TGFf, a TGF(;) dentro de una superfamilia de otros numerosos
factores reguladores implicados en procesos criticos dentro del desarrolio. El TGFf,, TGFpB,y TGFB,
se han identificado en mamiferos incluyendo humanos, mientras el TGFf, y TGFB, stio han sido
encontrados en especies de aves y anfibios.®® El TGFf, es expresado en células mesenguimales de

la cresta neural.?7 ¥

Pelton y cols. demostraron que en el dia 16 dental en el ratén hay elevados niveles de ARNm
de TGFp primariamente en el odontoblasto y células del mesénquima pulpar. Sin embargo, las
proteinas TGFf en el dia 17 dental se localizaron en estructuras adicionales. Por ejemplo, mientras el
ARNm del TGFp, fue muy abundante en las células de la pulpa, el marcaje de anticuerpo TGFp, se vio
en altas concentraciones en la linea ameloblastica.® A los 12 dias hay una localizacion del TGF(, en
mesénquima dental y peridental de ratén y a los 14 dias, hay una localizaciéon especial de ARNm de
TGFB, en las células del epitelio dental. Asi mismo, los receptores TGFB, se pueden observar en el
mesénquima dental y el reticulo estrellado los dias 16 y 17 dentales."® Adicionalmente, mientras el
ARNm del TGFp, se establecio en altos niveles en la linea odontoblastica y en menor cantidad en las
células de la pulpa, la proteina TGFp se observé en niveles elevados tanto en los odontoblastos como
en las células pulpares. EI TGF B, se marcé en niveles bajos tanto en tas células pulpares como en los

ameloblastos, pero no se vi6 en los odontoblastos. "

Se conoce que el TGFB, puede funcionar como un mitdgenc indirecto al inducir ia expresion de
PDGF. Asl. la expresién de TGFB, en el epitetio dental puede regular 1a proliferacion celular en el

mesenquima dental subyacente y contribuir a la determinacion de la morfologia dental. Otra posible
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funcion del TGFp, durante la morfogénesis dental es la regulacion del depésito de matriz debido a que
el TGFB, promueve la sintesis de matriz extracelular, modificacién de los receptores de la matriz de la

superficie celular y provencion de la dogradacion de la matriz extracelular.!'®"

Numorosos investigadoras han oxaminado la localizacion de TGFB en gérmenas dentarios
durante el desarrollo embrionario por madio de inmunochistoquimica @ hibridacién in sitw.™" La
localizacién m4s intensa ocurri®6 durante los eventos de morfogénesis, histogénesis y
citodiferenciacion.®”

Durante e! estadio de brote en ratones (dia 11-13 prenatales), se detectaron bajos niveles de
TGFp,. Sin embargo a nivel de hueso mandibular en desarrollo (cartilago de Meckel), altos niveles de

ARNm de TGFB, se determinaron.('8#7-15"

En los dias 14 y 15 prenatales en raton (estadlo de copa} hay una intensa expresion de TGFf1

en ol epitelio dental y epitelio dental interno®™®1*" y externo.!'®

Durante el estadio de campana el TGFp, se localizé en ¢l reticulo estrellado,!'®**#°" donde el
EGF estimula la expresion de TGFB,® y regién central y apical de la papila dental (angiogénesis).®”
El ARNm del TGFB, se detectd en la papila dental y odontoblastos maduros, pero no en
preodontoblastos antes de la formacion de matriz dontal 2778713119120 Agl mismo, se localizd
adyacente a los ameloblastos presecretores, secrotores y en proceso degenerative, ésto ultimo sugiere
la participacién dei TGFp, ¢n la muerte celular programada de ollos.®” Su expresion disminuye en el
epitelio dental y epitelic del esmalte interno (dfa 16 y 17). El dia 18 desaparece del epitelio dental y se
localiza en el mesénquima (odontoblastos polarizados) ' En el dia 19, hasta el nacimiento se localiza
en el epitelio del estrato intermedio, transistoriamente durante la diferenciacion de los ameloblastos.!"*"
Ademas se ha sugerido su participacién en los estadios secretorios y de maduracion durante la
amelogénesis, ya que inhibe la degradaciéon de matriz al incrementar la sintesis de inhibidores de

proteasas e inhibir proteasas.®”

Hasta los dlas 1 y 2 posnatales, el reticulo estrellado continua expresando TGFp,, lo que
resulta importante para atraer monccitos hacia el foliculo dental, que es adyacente al reticulo
estrellado.®® El TGFpB, estimula la secrecién de matriz extracelular en el foliculo dental, lo que

contribuye a la formacion del ligamento parodontal.®”
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El influjo de monocitos al foliculo dental se eleva hacia los 3 dias posnatales, lo que influye en
los osteoclastos (como quimiotactico) pudiendo participar en la resorcion ¢sea. Ademas, para este
momento el TGFQ, se ha acumulado especialmente en el foliculo dental®” y por tanto puede participar
en los eventos celulares importantes de la erupcién dental./'*'"22 Durante el movimiento dental, el
TGFp, participd durante el remodelado 6seo,® ya que en estadios posnhatales su expresion mas

abundamente a nivel peridental esta en e! hueso./'®"

El 40. dia posnatal cuando se ha completado la corona de los molares de raton, los

ameloblastos no secretores continban expresado TGFp,.1%"

En el cemento y ligamento periodontal, hay una expresién importante de factores de
crecimiento incluyendo la familia TGFP, que participan en la migracion, adhesién y crecimiento de las

células involucradas y su sintesis da matriz. (19132179

In vitro, en el estadio de brote de gérmenes dontales humanos, el TGFp expreso en el
mesénquima peridental, epitelio dental y membrana basal de éste. Durante el estadio de copa (13
semanas), ¢ ARNm de TGFp, se concentré en el foliculo dental, lAmina dental y érgano del

esmalte. 1?75

En el estadio de campana temprano e intermedio, el TGFP se concentré en el foliculo dental y
mesénquima peridental, mientras en etapas tardias se expres6 en el érgano del esmalte, lamina
dental, epitelio oral, epitelio del esmalte interno y externo, reticulo estrellado y preameloblastos.
Posteriormente, durante la fase de aposicién el TGFpB, se localizé en ameloblastos, lamina dental,
reticulo estreflado y epitelio del esmalte externo. Bajos niveles se detectaron en hueso alveolar,

foliculo dental, papila dental y odontoblastos.®

La localizacién de TGFB, se encuentra en &l epitelio oral y el ectomesénquima durante el
desarrollo dental embrionario de ratones, asi como en el cartilago de Meckel. Durante el dia 16,
alcanzé su mayor expresion.®2" Los factores de crecimiento aislados de tejido osteogénico, pueden
también influir en el desarrolio dental, debido a que la formacion del hueso en la mandibula esta

temporalmente relacionada con fa morfogénesis dental '3

La Proteina Morfogenética del Hueso (BMP) que también es un miembro importante de la
familia TGFP tiene su expresién durante el proceso organogénico craneofacial y dental, pues

contribuyen a la determinacién del patron dseo y morfogénico; ademas, en forma particular, los BMP
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parecen regular la iniciacién y morfogénesis dental. ElI BMP induce la formaciéon de hueso en el
sustrato colageno preexistente, 1o que resalta su papel especifico en la regulacion del desarrollo de os

tejidos duros como la dentina,"¢%1%

C. Bégue-Kirn y cols. demostraron la influencia de! TGFB, y BMP sobre la diferenciacion de los
odontoblastos de ratones in vitro. Detectaron que el ARNm de BWMP, se encuentra en las células dela
papila dental y linea odontoblastica. Asf mismo, evidenciaron que tanto el TGFP, como el BMP,
pueden unirse a los componentes de la matriz de dentina y entonces tener un pepel inductor de {a

polarizacién citolégica y funcional de los odontoblastos. 91152

Durante el estadio de copa (E14 de raton), el BMP, se expresé en el epitelio interno del
esmalte en la region cuspal. Mientras que en el estadio de campana (E17-E18), el ARNm del BMP, se
localizd en células de la papila dental. La expresién persistio hasta la diferenciacion terminal de

odontoblastos y ameloblastos.%?

Se ha encontrado que el BMP, y BMP, estimulan la actividad fosfatasa alcalina en células
preodontoblasticas, asi como la estimulacion de sintesis de osteocalcina. El BMP, estimulé ta

fosfatasa alcalina en células pulpares en estadios de formacién de Ia matriz.!"*"

Mientras tanto, el BMP, se ha localizado por hibridacion in situ en el dia 9y 9.5 de ratén en los
arcos branquiales y procesos faciales.”™

Durante el dia 10, la expresion del BiiP, se localiza en el mesénguima y borde inferior de los
procesos maxilares y, borde superior de los procesos mandibulares. En el estadio de brote, el
mesénquima dental condensado alrededor de la yema dental expresa BMP,. Por su parte, el ARNm
de BMP, se localiza en las células mesenquimales de la papila dental y preodontoblastos subyacentes
al epitelio del esmalte durante el estadio de copa. En la etapa de campana el BMP, se encuentra en
los odontablastos diferenciados y en los ameloblastos antes de su diferenciaciéon. El BMP, y BMP, se

expresan simultdneamente en los odontoblastos.*%?

En cultivos de organos dentarios bovinos, se ha determinado que la presencia del BMP,,

estimula la expresién de ARNm de la colagena tipo (130

El BMP, se ha encontrado distribuido en el epitelio dental y, en los preodontoblastos y

odontoblastos, as! como durante 1a formacion de la dentina.®®
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Recientemente C.A. Nosrat y cols. publicaron el papel de un novedoso factor de crecimiento
durante el desarrollo embrionario llamado factor neurotrépico derivado de las células gliales (GDNF),
que es un miembro distante de la familia TGFB. Su expresion en diversas estructuras embrionarias
incluyendo estructuras craneofaciales y érganos dentarios, ha despertado interés. El ARNm de GDNF
se establecio tanto en el mesénquima como en la yema dental en embriones de rata. Se expreso a
partir del dia 15 prenatal hasta la primera semana posnatal, teniendo en ésta su mayor localizacion.
La pulpa expres6 una gran cantidad de ARNm de GDNF. Dedujeron que la alteracidn en el patron de
expresion del GDNF podia provocar disturbios en el desarrollo embrionario y, especificamente a nivel
craneofacial podia aiterar el sistema trigeminal y el desarrollo morfogenético e invervacién del érgano

dentario.!"3%

4.7 Factor ¢a Cracimianto MK (Mididine).

El Midkine (MK) es un novedoso factor de crecimiento/diferenciacion ligado a la heparina,
codificado por el gen responsable de la sintesis del acido retinoico. Las forma secretadas de MK (13

kD), son extracrdinariamente ricas en residuos de cistelna y aminoacidos basicos. '*%

Recientemente se ha asociado con la condensacion de las células mesenquimales en muchos
organos incluyendo los dientes."®® Mediante hibridacion in situ se demostrd la expresion de los
transcriptores MK tanto en el epitelio oral como en el mesénquima de los maxilares y mandlibula, en los
Estadios 10-Estadio 12 (E10-E12) de embriones de ratén.!'®

En el Estadio 13 {E13) embrionario murino, &l epitelio dental expresé débimente MK, mientras
que en el mesénguima condensado de la papila dental hubo una manifestacién muy elevada. En el
Estadic 16 (E16) a nivel del 6rgano del esmalte hubo una expresiéon moderada, mientras que la
expresion en los Estadio 18-Estadio 19 (E18-E19) la punta de las cuspides con los odontoblastos en
diferenciacion, estuvo regufada por las células mesenquimales suprayacentes a ellos, sugiriendo que
el MK puede estar involucrado en los eventos de citodiferenciacion. El epitelio dental intermedio,

papila dental y preameloblastos tuvieron una débil expresién en este estadio."'?

Por otra parte se ha demostrado que el MK puede actuar sinérgicamente con otros factores de
crecimiento, por ejemplo el FGF-2. En los estadios E13-E14, el MK tuvo un efecto antiproliferativo en
el mesénquima dental. Sin embargo, el MK aparece como estimulante de la proliferacion celular
cuando se adiciona FGF-2, sugiriendo que los efectos del MK pueden ser tanto positivos como
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negativos, de acuerdo con la presencia de otros factores de crecimiento en el microambiente de las
células blanco.!""®

Se han adicionado a dientes cultivados anticuerpos anti-MK, observéndose una reduccion en
la talla dental, lo quo puede explicarse por la obstaculizacién de los efectos positivos del MK sobre la
estimulacion de la proliferacion celular por los factores de crecimiento endégenos, o por una alteracion
en las interacciones epitelio-mesenquimales que pueden conducir a inhibir el desarrollo y,
secundariamente también el crecimiento."?
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" V.FARMACOLOGIA DEL ALCOHOL

El etanol o alcohol etilico es un compuesto quimico que representa la bebida mas consumida
por la sociedad contemporanea.'s” Para comprender la farmacologia del alcohol es fundamental
conocer los mecanismos de absorcién, distribucién, metabolismo y eliminacion del mismo en el

organismo.

Existe una relacion ente la dosis de alcohol y la respuesta obtenida, de manera que por debajo
de determinadas concentraciones no se producen efectos visibles. Ademas, a medida que aumenta la
dosis aparecen alteraciones progresivamente mas graves. Es decir, al aumentar ia concentracion de
un agente determinado en los receptores, aumenta la accién provocada desde el punto de vista

cuantitativo.“®

El alcohal es rapidamente absorbido en el estdmago e intestino, pero una importante ruta de
abasorcién puede ser la via pulmonar en casos de exposicion a vapores de alcohol. El principal factor
que afecta la absorcién es la presencia de alimento en el estdmago, aunque el intestino delgado

representa el principal y rapido sitio de absorcion, 45178

La oxidacién del etanol en el higado genera la formacién de acetaldehido, un metabolito muy

volatil mas toxico que el etanol 48114

La distribucién del alcohol a través del cuerpo en un equilibrio de difusion, se aproxima
demasiado a la del agua. El rango de entrada de alcohol en los diversos tejidos varia de acuerdo al
abasto sanguineo. Mas del 90% del alcohol absorbido dentro del cuerpo es metabolizado
preferentemente en el higado. Sin embargo, en individuos no alcohdlicos se pueden detectar
pequefas cantidades de etanol, y por tanto de acetaldehido, probablemente como resultado de
fermentacién en el intestino.® El alcohol no metabolizado por el higado se excreta sin grandes
cambios en la orina y en el aire expirado. Pequefias cantidades pueden también estar en saliva,

sudor, heridas, heces fecales y leche.“'™

El alcohol se difunde con facilidad, por lo que se distribuye rapidamente en todos los tejidos en
concentraciones aproximadamente iguales; de acuerdo con su contenido acuoso la solubilidad del
alcohol en el agua es una 30 veces mayor que en las grasas, 9 por lo que 6rganos corporales gue
tienen mayor contenido en agua presentan la mayor cantidad de alcohol. El aicohol puede alcanzar ia

circulacién materna, pudiendo ser capaz de atravesar la placenta.
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Por el metabolismo y la excrecién urinaria se elimina aproximadamente la mitad del indice de
absorcion.

El matabolismo da! alcohol atilico consisto en la oxidecion a ceotaldehido a través de la enzima
alcohol deshidrogenasa (ADH) y de la enzima dinucleétido do edanina y nicotinamida (NAD), el cual es
posteriormante oxidedo a acetato. La oxidacién del acotaldehido es catalizado por la aldehido
deshidrogenasa (AldDH) en el higado y otros tejidos, que conviarie el aldehido a 4cido acético, cuya
reaccion es virtualmente irreversible. En el adulto el alcohol es oxidado en un rango aproximado de
120 mg/kg.\'"®

El acetaldehido, se une covalentemente a diversas proteinas, ademas de alterar la funcién y
estructura hepatica, estimula produccion de colagena en cultivos de miofibroblasto, es un estimulante
de la produccién vascular de prostaciclin, un potente vasodilatader y agente antiagregante
plaguetario.®

Las dos primeras etapas de oxidacion del alcohol, tienen lugar casi exclusivamente en el
higado; los productos obtenidos de estas reacciones se incorporan a la ruta energética normalmente

utilizada para muchos tejidos.

Etanol + NAD ADH acetaldehido + NADH
Acetaldehido + NAD ____AldDH Acetato activo + NADH
Acetato activo + CoA ___ Acotil CoA sintetasa___ Acetil CoA

Mediante las reacciones anteriores, el alcohol pasa a formar parte do la molécula de acetil
CoA. La aceti-CoA es el compuesto encargado de introducir el acetato en el ciclo de los acidos
tricarboxilicos. Este ciclo es la via final comun de oxidacion de todas las moléculas energéticas en las
células aerobias. Otro mecanismo que oxida el alcohol es a través Sisterma Microsomico Oxidante del
Etanol (SMOE), que es un sistema enzimatico ligado a la mambrana, que oxida el etanol mediante un
citocromo. 4 Una tercera via del metabolismo del alcohol es el sistema catalasa, que actua en

presencia de peréxido de hidrégeno.“¥

En el alcoholismo crénico, los niveles sanguineos de etanol usuaimente no exceden los 300

mg/dl. Elacetaldehido, el mayor metabolito circulante usualmente no excede los 50 pivi.“"
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5.9 Miseenlomos ¢o cceloén .

Las caracteristicas flsico-quimicas de la molécula de alcohol, favorecen su transporte a traves
de las membranas. Es una molécula relativamente pequefia y sin carga, completamente soluble en
agua, pero solo parcialmente soluble en grasas. La velocidad con que el alcohol atraviesa la
membrana depende tan solo de su gradiente de concentracion a ambos lados de la membrana. El
(nico mecanismo que interviene es la difusién a favor del gradiente de concentracion.*

Muchos procesos intracelutares son iniciados por interaccién de un mensajero quimico, por
ejemplo un neurotransmisor o una hormona con un sitio especifico sobre la superficie de la célula o
dentro de su citoplasma. Es evidente por numarosas investigaciones que muchos de los efectos
diversos del etanol son mediados por diversos receptores y que la administracion de etanol afecta la
funcién del recoptor. Los efectos del alcohol pueden no interierir directamente con fa funcion del

receptor, pero puede ser que altere ef ambienta en el cual el recaptor trabaja.®

E| etanol difiere de muchas drogas psicoactivas en que sus efectos no dependen de la unién a
receptores espocificos. Aungue numerosos canales, receptores y enzimas de membranas son
afectados por rolativamente bajas concentraciones de etanol, no hay evidencia de gue el alcohol

interactte con sitios de unién especificos sobro estas proteinas. 3%

Se ha establecido que el etanot altera la fluidoz de las membranas bioldgicas en una forma
bifasica. El primer efecto es incrementar la fluidez de las membranas (y posiblemente alterar la
exposicion de la suparificie-receptor da unién a sus ligandos), lo cual es seguido de readaptacion hacia

el grado original da fluidez.®%

Esta fluidizacién afecta la funcién de la membrana, lo que flega a producir intoxicacion. Sin
embargo, el dafio celular esta muy relacionado con la sensibilidad y la tolerancia. Ademas, la edad de
los humanos y animales est4 generalmente relacionada con la capacidad para responder al etano! in
vivo cuando se compara con sujetos jovenes. Las evidencias indican que la membrana lipidica puede
adoptar una forma no bicapa. Asl mismo, el alcohol tienen efectos directos sobre algunas, pero no

todas las proteinas.®®

Por otra parte, Rottenberg establecié que la interaccién del etanol con la bicapa lipidica y las
membranas biolégicas no esta bien caracterizada, debido a que la naturaleza hidrofilica del etanol no
permite que una cantidad suficiente de alcohol unido a 'a membrana pueda ser detectado por muchos

métodos.!'*2
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El consumo de alcohol puede afectar @ muchas células del cuerpo, haciendo a los tejidos mas
sensibles a los carcinogenes al incrementar la parmaabilidad de Ja membrana celular. En cavidad oral,
la expresion de diversos factores de crecimionto tales como el EGF o el factor de cracimignto epiteliat
en alcoholicos, estimula la proliferacién celular pudiendo estar asociado con la transformacion oral

maligna.’'*®

Se han propuosto numerosos sitios de accidén del alcohol, incluyendo los receptores GABA,
adrenales, opiaceos (benzodiacepinas, endorfinas, encefalinas), hormonas sexuales, muscarinicos,
colinérgicos, dopamindrgicos, glutamato, los canales de Na*, K*, Cr, Ca*™, las sefales transmembrana,
" la protelna kinasa C, fosfolipasa, fosfatidilinositol, etc.?®?®

Las protoinco de los roceptoros son formados dantro de una megnifica estructura bioldgica,
por un efecto hidrofébico. La excitoeidn de lo mambrena os una propieded intogral de la maquinaria de
excitacién compuostn de protoinas y lipidos. La fuorza fundemontal quo forma oste sistema es el
efecto hidrofobico. Hoteu cutructurcs gon copoitcdus por las moideulas do cgua. Algo quo atonda la
fuerza hidrofébica, cutebilizg tas cotructurco macromotaculerss gonorando desordan y se oxpande el
voluman. El alcohol desorganiza ¢l contro do la mombrana fosfolipida (incrementa 1a fluidez), pero
ordona fa suparficio do la mombrana (fuldoz dicminuida). ) doercmanto en la fluidoz do la mambrana
indica un movimiante impedide on la meldcula do membrana, micntras quo la viscosidad incromenta.
Las membranas no pueden formarso fuora dol agua. Ademéo Ins mombrenas lipidiccs ostan formadas
por ol efocto hidrofébica (anfipatico), el macanisme preciso do osto ofscto oe dosconoce.?®
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VL. INFLUENCIA DEL ALCOHOL EN EL DESARROLLO EMBRIONARIO

El desarrollo de un organismo es una compieja orquestacién de divisiones celulares, migracién

celular, interacciones celulares, regulacién genética y diferenciacion.

Si algun agente interfiere con estos procesos puede causar malformacion en el embrion. 5" El
cultivo y desarrollo de las poblaciones celulares derivadas de la cresta neural y las placodas
ganglionares constituyen uno de los mejores resultados sobre el desarrollo craneofacial y anterior del
cuello. Las anormalidades de estas poblaciones celulares son responsables de un gran porcentaje de
malformaciones craneofaciales.”®'°¥ En realidad, se estima que aproximadamente la mitad de! total
del nimero de concepciones humanas no logra sobrevivir, La mayoria de estos embriones expresan
su anormalidad tempranamente, afectando su implantacion en el atero. Otros se implantan, pero
fracasa su estabilidad en el progreso del embarazo. Asl, la mayoria de los embriones son
espontaneamente abortados antes de que la mujer conozca que estd embarazada. Los defectos en
los pulmones, extremidades, cara o boca, aunque no pueden ser dafiinos para los fetos pueden afectar
severamente la vida una vez que el bebé ha nacido. Aproximadamente el 5% de todos los humanos

natos tienen una malformacién reconocida, algunas de éstas benignas,otras muy serias./'s"

No hay duda de que el gencma celular contiene instrucciones especificas que influyen en el
patron de desarrollo. Pero, adicionalmente las células también responden a las sefiales ambientales.
Muchos de los sistemas en desarrollo pueden ser simultaneamente alterados por influencias

teratogenicas, las cuales operan bajo un largo periodo de la morfodiferenciacion.!14?

El estudio de estas anormalidades congénitas (al nacimiento) se llama teratologia y los
agentes responsables de causar estas malformaciones se llaman teratégenos (‘formadores de
monstruos”). Los teratégenos actdan durante ciertos periodos criticos. El mayor tiempo critico para el
organismo es cuando esta creciendo y formando sus estructuras particulares. Los diferentes 6rganos
tienen periodos de vulnerabilidad variados, aunque el tiempo desde ef dfa 15 al 60 es critico para
muchos 6rganos, por ejemplo el esqueleto y el cerebro que son siempre sensibles desde el inicio de Ia
tercera semana hasta el final del embarazo y aun después. €:28.157

La naturaleza del dafio teratogénico lleva una serie de factores interelacionados, tales como el
estadio de sensibilidad, la relacién dosis-respuesta, umbral de efectos, variabilidad genética e
infecciones. Durante la etapa comprendida desde la fertilizacion hasta estadios tempranos post-
implantacion, el embrion tiene relativamente pocas células y una gran capacidad para reemplazar las
células omnipotentes. El segundo estadio, el periodo de organogénesis (desde el dia 18 hasta el dia
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60 de la gestacion humana) es el perfodo de gran sensibilidad a los insultos teratogénicos y el periodo
donde las malformaciones anatémicas pueden ser inducidas. E! tercer estadio, el periodo fetal se
caracteriza por una deplecidn celular y crecimiento retardado, resultado de la exposicion a agentes
teratdgenos; despuéds de qua la mayoria de'los tejidos y 6rganos se han diferenciado puede producirse
la muerte celular.'®

La dependencia de alcoho! aumenta el riesgo de muchos prondsticos médicos y sociales

negativos, algunos de los cuales parecen afectar mas a las mujeres que a los varones.\™®

E! alcohol tiene muchos efectos sobre el metabolismo celular. La cantidad de alcohol
necesaria para producir un dafo significativo en el feto no ha sido bien establecida. Sin embargo, se
dice que seis o mas vasos de alcohol (3 onzas) pueden afectar ia morfogénesis fetal.“*'*

En 1947, Smith obsarvé que el etanol retardaba el crecimiento humano in dtero. En 1973,
Jones y Smith dieron el nombre de Sindrome del Feto Alcoholizado (SFA) a los efectos causados por

el consumo de alcohol materno durante la gestacion. 7209

Bajas cantidades de ingesta de alcohol por parte de la madre pueden conducir al llamado
“efecto del alcohol fetal' (EAF), una forma baja de severidad del SFA, pero una condicién que
disminuye las habilidades funcionales e intelectuales de las personas.”*” En 1980, el Fetal Alcohol
Study Group of the Research Society on Alcoholismo propuso los criterios minimos para reconocer y
diagnosticar el SFA, y sugirid que el término EAF se aplicara cuando grados leves o expresion parcial

de éste criterio se observaran.*

Para diagnosticar SFA se requiere demostrar el alcoholismo o abuso alcohdlico materno. !
Tres caracteristicas fueron inicialmente consideradas para definir SFA: deficiencia del crecimiento
prenatal, microcefalia y fisuras palpebrales cortas. Después se comprobd que el SFA inducia otras
anormalidades. Actualmente las tres caracteristicas requeridas para diagnéstico de SFA son: retardo

en el crecimiento, ciertas anomalias faciales y disfunciones del SNC."?

El etanol con un peso molecular de 600 a 1000, atraviesa la barrera placentaria: se ha
encontrado en la leche materna'>2®® y liquido amniético''*® El alcohol puede ejercer efectos en la
eyeccion de leche al inhibir (a liberacién de oxitocina.“*#* Aunque la placenta es permeable al etanol,
el embrién no tiene la enzima alcohol-deshidrogenasa. Por tanto, si la madre se expone a cierta
cantidad de alcohol los niveles disminuiran horas después en la madre, no asi en el feto donde las

concentraciones seguiran elevadas. El acetaldehido sin embargo, es rapidamente metabolizado en la
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placenta y ésto ha demostrado que después del tercer mes de gestacion el acetaldehido no puede ser
detectado en el feto, sin embargo se aclara que el alcohol por si mismo sl puede tener un efecto a nivel
fetal 's)

Por otra parte mucho se ha especulado acerca de si el alcohol por si mismo es citotoxico,
mutagénico, o teratogénico. Pratt reportd que, aunque es teratogénico, su metabolito el acetaldehido

es 10 veces mas nocivo. Niveles de 35 ug de acetaldehido causan dafo al feto.!'*®

El alcohol etilico provoca disturbios en el desarrollo embrionario (retardo del crecimiento del
blastodermo, pliegue cefalico, capuchén auditivo, somitas, asi como anomalias en las vesiculas
cerebrales). Los disturbios se reflejan por mortalidad, malformaciones y cambios tempranos en la
morfogénesis (crecimiento y diferenciacién). Sus resultados puntualizan la posibilidad de dafio
alcohélico en el embridn en etapas muy tempranas.!'*® Cuando los individuos son expuestos a alcohol

durante la vida fetal hay una incrementada mortaiidad perinatal.\1*%

La gran variedad de anomalias encontradas en las etapas prenatales y posnatales en tos hijos
de madres alcohdlicas cada vez crece mas. No todas las alteraciones mencionadas se presentan en
todos los casos, sin embargo, el daflo a diversas estructuras vitales y no vitales es una realidad que

debe ser considerada.

Las alteraciones dento-craneofaciales del SFA suelen atenuarse con la edad e incluyen: frente
protruyente, hipoplasia facial media (hipoplasia maxilar), micrognatia, retrognatia {leve prognatismo en
la adolescencia), fisuras palpebrales cortas, pliegue epicantico, puente nasal plano, nariz corta
(crecimiento nasal posnatal), filtrum Jargo y plano, borde bermellén delgado, labic superior

estrecho (114557 11135120 171 1L0.234}

Areas especificas.
Ojos.  Wiicroftalmia, 713813523  agtrabismo, ptosis, miopla, colobomas, 71920
blefarofimosis, asimetria ocular, hipertetorismo e hipotelorismo."79

Orejas. Oreja en forma de concha, rotacién posterior de la oreja. 5%

Boca. Labio y/o paladar hendido, maloclusiones, rugas palatinas prominentes, dientes

pequefos con fallas en el esmalte, arco palatino elevado.®’ ' 2%
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- VIl: MECANISMOS DE ACGION DEL.ALCOHOL:DURANTE LA GESTACION

- - = - ——— [ T AN S P RS « RAMLLE SRR I I

La muerte celular programada (apoptosis) es un mecanismo comunmente usado en el
desarrollo normal para eliminar células indeseables. En los embriones, la apoptosis normalmente es
un mecanismo “escultor”, es decir como una forma de eliminacién celular para evitar errores en la
diferenciacion (™

La muerte celular es un resultado comun visto en embriones después de exponerse a una
variedad de teratdgenos que conducen a malformaciones craneofaciales. Esta bien establecido que
los sitios de muerte celular varian dependiendo del teratdgeno y el tiempo de exposicion. Sin
embargo, la cuestion de por qué en respuesta a agentes citotoxicos algunas células mueren y otras no,

todavia no se ha aclarado./'9

En 1972, Waltman e I|fiquez establecieron que la barrera placentaria parecla ser un mito.
Determinaron que los mecanismos de transferencia del alcohol no solo incluian la difusion (simple y
facilitada), sino probablemente la filtracidn Starling-Landis, filtracion a través de los poros, pinocitosis,
fagocitosis y vesiculacién. Ademas, concluyeron que el paso de la droga a traveés de tas membranas
celulares depende de su coeficiente de particion lipido-agua, a la unién de no proteinas y ionizacion,
asl que, las propiedades fisicoquimicas de un compuesto, permiten un grado de pronostico con

respecto al comportamiento biolégico.®%

La ingestion materna de alcohol puede alterar la estructura de la membrana vellosa de la
placenta, o la actividad ATP-asa dependiente de Na y K. Ambos factores son necesarios para el
transporte de amincacidos y azucares en la placenta, que es un proceso dependiente de energla.
Ademas, el transporte de aminoacidos requiere también la interaccidn con proteinas acarreadoras de
la membrana. El etanol y/o el acetaldehldo pueden alterar la sintesis de las células vellosas de las
proteinas asociadas a la membrana. La deprivacién de sustancias esenciales, tales como
aminodacidos o zinc, pueden afectar el estado nutricional de la madre resultando en una selectiva

malnutricién fetal 14772

Edwards y Dow-Edwards en 1991, demostraron que la exposicion prenatal al alcoho! induce un
desbalance hormonal y nutricional que genera un patron anormat de sintesis de proteinas, tanto en los
mismos osteoblastos como en el neurdpilo, produciendo asi un patrén anormal de crecimiento

craneal “%
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Se ha demostrado que el etanol afocta las células dgoas, asl como al hueso embrionario in
vitro all incremantar la fluldox de la moembrang, tanto in vivo como in vitro, y los cambios en la fluidez se
asocian con cambios on la produccién de AMiPc y PGE,, incremanto on 1a rasorcién colagena, bloqueo
de los efectos del NoF, PTH y SGFh al incromenter fa proliforacion celular y/o formacion de hueso.*™

En garmonos deniales do fotos porcinos oxpuostos a otanol, 4sto co ostablecié en la
mitocondria do los amoloblastos. Los cambiog mitocondricles son on goneral congiderados como un
fenémeno de degenaracion, que obviamento afocta la formacién del esmaite.!'?

Otro mecanismo propuesto como inductor do taratogénasis por el etanol es el quo involucra el
etanol es el que involucra el motabolismo da les prostaglandinas. El alcohol causa liberacion de
prostaglandinas en divorsos tejidos, asl como interforencias con las princpales enzimas catabolicas.
La alevacién de progtaglandinas aotimula lo produceién do AMPe. EI AMPe en nivoles elevados causa
un aumento on la valocidad do 1o division eoluler. Asl misme, un incremonte dol AliPe a nivel carabral

pusdo dafiar of dosarrollo dul SNC.M

Existon ovidencias dal popal imporicnto del AWiPc on of crecimiento y desarrollo normal del
palodar secundario on maomiforos.  El AviPe rogula l proliforacién colular y 1o sintosis de matriz
extracelular on el tojido pelatal. Talos procesos puedon verge efectados en presencia de otanol,
debido a las altoraciones en ol receptor quo madia la produccidén de AliPc, ocasionando
anormalidades crancofacialcs. Por tanto, o! alcohol puade afectar las sefiales do transduccion del
AiiPc.""

Los crbrionos cultivedes cn proceneie do ctanol, domucstran una marcada reduccion en al
crocimiento. Se altera la sintesis total do protelnas y ADN, gonerando una proliferacion celular
reducida en la faso de organogénosis./13 1%

El EGF es un mitdgeno que estimula el crccimiento maxilofacial y a sintesis de ADN. E! etanol
so ha reportado como inhibidor in vivo e in vitro, y produca disminucion del desarrollo maxilofacial en el
SFA. Se ha propuesto que al existir una alteracion o perturbacion en fa membrana ceiular por el

alcohol, hay cambios metabélicos que afectan al EGF en stapas embrionarias, 5

Abel y Bilizke (1990) establecieron que el alcohol afecta el peso molecular del ADN en

esparma, lo que sugirié una posible mutzcion inducida por el etanol. El alcohol podria tener un efecto
selectivo reduciendo la motilidad o la muerte de zlgunos esparmatozoides, dejando una poblacién

3




selecta intacta, la cual fertiliza al 6vulo llevando los genes alterzdos para los cambios ocurridos en los

neonatos de alcohdlicos.t"

Stephens y cols. {1996) estudiaron la interaccién del alcohol sobre los fibroblastos en
pacientes traumatizados, encontrando que la exposicién aguda al alcohol induce un liberacion de
TGFP mayor a partir de los monocitos, esperando asi una reparacién méas rapida del dafio. Sin
embargo, notaron que en los fibroblastos hay una inhibicion de la proliferacion celular y de ia sintesis
colégena inducida por el TGFp. Tal respuesta puede ser el resultado de [a inhibicién de la interaccion
ligando TGFp/receptor, causando alteraciones primarias en la expresion del ARNm colageno del
fibroblasto o, secundariamente puede deberse a alteraciones en la degradacion colagena'™ Los

anteriores resultados debaran ser considorados también a nivel craneofacial.

El etanol también puede causar teratogénesis a través del desarrollo anormal de los filamentos
musculares. La exposicién al alcohol durante la embriogénesis muestra miocitos mas pequefios de 10
normal, ndcleo centralmente localizado y miotubos  Asl, el SFA y EAF pueden en parte ser el
resultado de una anormalidad estructural en las proteinas del citoasqueleto si el movimiento celular es
inhibido durante el desarrollo fetal. Sin embargo, el movimiento celular puede ser sélo un factor

contribuyente y no el mecanismo particular qua resuita en SFA o EAF.2

Se ha demostrado que el etanol interfiere con diversos procesos morfogenéticos, incluyendo la
migracién celular glial y neuronal, elongacién neuritica, distribucion axonal, ramificacion dendritica y la
forma de fusion de las células del pliegue neural. Hassier y Vioran compararon lo que sucede con la
actina en asociacidn con la miosina, que produce una fuerza mévil para la migracion celular y para la
diforenciacion moriologica, determinando que los defactos inducidos por el alcohol sobre los derivados
de la cresta naural puaden ser similares al dafio a nivel de la actina de! citoesqueleto, acompafiado por
cambios en el entorno celular y contacto célula-célula. Ademas, sugirieron que ias malformaciones
inducidas por el etanol puaden ser resultado de la inhabilidad de las aberrantemente formadas
célulasde la cresta neural para interactuar normaimente con los tejidos primordiales que forman las

estructuras crancofaciales.®’®

La hipoxia fetal también se ha sugerido como una causa de aberraciones en estructura,
fisiologia y biologia del SFA y EAF. Cuando el alcohol se encuentra en la circulacion hay un
incremento en el consumo normal de oxigeno (mas del 100%). Si el flujo sanguineo no incrementa
para otros tejidos, la deprivacién de oxigeno se efectuara para tratar de contrarrestar ia elevada
demanda de oxigeno. Ademas, la liberacién de catecolaminas que ocurre después de la ingesta de
alcohol, causa una vasoconstriccion que exacerba la deficiencia de oxigeno. De hecho, se ha
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demostrado que a nivel de cordén umbilical hay una acentuda respuesta contractil arterial y venosa &n

presancia de etanol.™®
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Una “ventana de vulnerabilidad” del feto al alcohol comienza muy tempranamente y continua a

lo targo del embarazo. A pesar de que se ha documentado que el etanol ocasiona dafios durante las
primeras semanas de gestacién, los estudios en animales y humanos indican que la serie de
alteraciones provocadas continian durante todo el embarazon, es decir, se puede hablar de un riesgo
constante de dafio al producto, lo cual subraya la importancia de detectar a las embarazadas con
problemas de alcoholisme.

Por otra parte, aungue si bion han sido identificados un conjunto de alteraciones sistémicas y
especlficamonte crancofaciales on lo que se ha llamado Sindrome dol Foto Alcohelizade (SFA), no se
puade descartar quo no todas lag estructurce colularos rospondon de la misma forma a log estimulos
extornos (proceso do adaptacién). Eo asl quo al considerer “congumo do aleohol” o "oxposiclén a
alcohol” no nog roficro unicamonto a madres gostantes alcohélicas, sine a mujeres que en un momento
critico del cmbarazo congumicron clcohol,

Puosto que ol fato og vulncrable antes do quo muchas mujores se presenten para et cuidado
prenatal, el sélo detoctarlas o8 ya domasicdo tarde como para ovitar algunos efoctos adversos del
aleohol. Sumado a osto, debido a quo ol tleoholismo crénico pucde alterar of patron manstrual, as
bebedoras podrlan darsc cucnta do ou embaoroze haota doopuds que las no bobodoras. Por ello es
importanto quo las mujoros quo ooton plancando ombarazarse © son gexualmante activas y gque no
utifizan un anticonceptivo efactivo, debordn disminuir su congumo do alcohol a minimas cantidades o
idealmente abstenorse do dste.

Debido a log ovidentas camblos quo so presentan a nivel dentofacial en los individuos con SAF
y EAF, se plantea la necesidad do buscar el (los) mecanismo (s) a traves de los cuales el alcohol
ejerce sus ofectos teratégenos. Asl mismo, se plantea la necesided de investigar si el etancl a
concentraciones consideradas bajas (tales que no produzean alteraciones tan caracteristicas como el
SFA pueden también ejercer un efecto en las estructuras orales. Surge asl la inquietud de investigar si
algunas de las alteraciones denominadas idiopaticas y que ocasionalmente pudieran ser cbservadas
durante la practica dental, no tienen su origen en este punto. Debido a que la preocupacion per los
efactos aberrantes dol alcohol sobre ol foto se han enfocado mds especificamente hacia alteraciones
en sistemas vitales, cognoscitivos o conductuales, se ha dejado a un lado la posibilidad de dafio en
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estructuras que también forman parte del entorno biolégico, aunque no sean vitales como es el caso

de los 6rganos dentarios.

Existen diversas teorias que intentan explicar el macanismo teratogénico del alcohol, algunas
de las cuales sefalan el dafio a partir de las células germinales de los progenitores. A nivel dentofacial
existen muchas incégnitas al respecto, por lo qua las estructuras faciales y, particularmente el gérmen
dentario, ofrecen la posibilidad de ser buenos modelos organogénicos para el estudio del
comportamiento celular, proliferacion, morfogénesis y diferenciacion

Gerhart en 1988 evidenci6 el efecto inhibitorio in vivo del alcohol sobre ef factor de crecimiento
epidermal (EGF), sin embargo, debido a que las invastigaciones on torno al papel del atanol sobre los
factores de crecimiento que participan en e} desarrolle cranaofacial embrionario son practicamente
nulos, se pueden formular una serie de planteamientos que do acuerdo a las referencias sobre los
efectos del alcohol on otras astructuras, puedan interrelacionarso con et desarrollo dantal,

El alcohol afecta la estructura y fluidez do las membranas celulares. Los receptores de los
factores de crecimanto son raceptorog transmambranosos con actividad quinasa. Esta caractoristica
se refiere @ una porcién cxtrinsoca quo reconoco Ul fuetor do crocimionto y se une a él, miontras que
con la unidn se trcsmite una sefal a travos do |a rogion catolitica (intrinseca).  Significa que la sefial
para que |a célula oe divida puede transmitirse docdo el recaptor una vez ocupado, hacia ol interior de
la célula via fosforilacion do tiroging o sorinuftrooning quingsa on una o varlas protelinag del interior
celular.

Al considarar a los factores do crocimionto como miembros do una gran familia, so supone una
intarrelacion constante entro ellog, son do inhibicton, ostimulacion o sinergismo. El TGFB estimula la
transcripcion del ARNm dol EGF-R y por tante cumanto on ¢l nimero de dichos recoptores. El EGF
estimula la crupcion precoz; i el TGFa aumonta, cutimula a lzs células blanco a incramentar sug EGF-
R. Mas aun, entra los miembros de la misma familia, oxicto una marcada rolacion, tal quo si se afecta
el TGF-R tipo Il, puede inhibir a rospuosta dol TFG-R tipo |, lo que ocasiona una reaccion disminuida o
inhibida de ambos recaptores y entonces un dafio durante el proceso organogénico.

Por otra parte, el alcohol afecta el AMPc do la matriz extracetular que durante la embriogénesis
es muy importante para el crecimiento y desarrollo normal de divorsas estructuras. Particularmente el
TGFp y sus receptoros se oncusntran en forma abundante durante el desarrolle embrionario en la

matriz extracelutar estimulando a su vez m&s sintesis de matriz. Si existe una falla en la bioquimica
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extracelular, las estructuras dentarias, especificamente durante los estadios secretores podrian verse
afectadas. Se ha determinado que el alcohol provoca procesos degenerativos en los ameloblastcs
secretores, 1o que se traduce en una estructura adamantina alterada. Asi mismo, se ha detectado
TGFB en el cartilago de Meckel, lo que hace suponer una interrelacion con su crecimiento y
diferenciacion, asi como un blanco especial del etanol en estadios tempranos del desarrollo. Los
estudios en hueso han encontrado una relacion de los cambios en la membrana plasmatica con el
AMPc y PGE,.

El etanol al alterar la actividad ATPasa y la estructura proteica de las membranas celulares,
desequilibra el paso de nutrientes que requieren de energia para su transportacion. La produccion de
factores de crecimiento a partir de los aminodcidos celulares puede verse afectada al no existir
suficiente ARNm que sefiale su produccion. Asociado a ello, si la madre ingiere alcohol crénicamente
existe un desequilibrio nutricionat y hormonal que produce un patron anormal de sintesis proteica, que
igualmente repercutira en los niveles de produccion de los precursores de los factores de crecimiento,

incluso en estadios previos a la organcgénesis craneofacial.

De hecho, con el establecimiento de que el etanol afecta la sintesis de ADN, se ha propuesto
que tiene efectos en las células germinales que formaran al embrion, las cuales ya han sufrido
alteraciones y Hlevaran la informacién genética con los cambios que se manifestaran en el fenotipo
embrionario. Adicionalmente, la relacién de los factores de crecimiento con determinados locus
génicos, plantea la posibilidad de investigar su participacién con respecto a cierto tipo de alteraciones
estructurales de tejidos duros dentales (p. ej. amelogénesis). En el caso del EGF es codificade en el

cromosoma 4, mientras que la amelogénesis imperfecta ha sido mapeada en el mismo cromosoma.

Debido a que el etanol causa efectos en estadios tempranos del desarrollo a nivel de
migracién celutar, puede generar aberraciones en 1as células de la cresta neural, las cuales no podran

interactuar normalmente con las estructuras craneofaciales afectando a su vez el desarrollo dentario.

Aunque la serie de efectos a nivel metabdlico maternc gque genera la ingesta de alcohol
(lamese cronico o agudo, pues no se ha determinado alin si a concentraciones bajas es inocuo),
podrian considerarse un proceso de causa-efecto, la realidad es que la causa se conoce, mas los
efectos y las diferentes vias para llegar a éstos permanecen desconocidas. El etanol es ef agente
disparador, la serie de cambios genéticos, morfolbgicos, funcionales, bioguimicos, etc., dependeran de
la variabilidad y suceptibilidad de la madre y el embrion a éste.
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IX. PROPUESTAS DE INVESTIGACIONES FUTURAS

Los factores de crecimiento, sustancias consideradas de reciente descubrimiento han venido
a amplificar el panorama de la embriogénesis humana. Su extensa expresién en las diferentes
estructuras embrionarias, asi como su variada manifestacion en los estadios del desarrollo ha
permitido reconocer su relevancia para |a conformacion del genotipo y fenotipo humano. Con el
avance en las técnicas de identificacion de proteinas se han descubierto estructuras sobre las
membranas celulares embrionarias que corresponden a factores de crecimiento que en su momento
se considerd no tenian participacién en el desarrollo embrionario. Ahora se sabe que en menor o
mayor proporcion los factores de crecimiento son expresados en el embrién humano y, que los

diversos érganos se ven influenciados por ellos, asi como determinados por su presencia o ausencia.

En la organogénesis dental, los incrementados estudios sobre los factores de crecimiento
han descubierto esenciales funciones para la conformacion de la arquitectura dentaria. Sin embargo,
aunque algunos factores de crecimiento han sido identificados en las superficies celulares dentales,
aun no se conoce su accion sobre ellos. Por tanto, se plantea la necesidad de esclarecer la

participacién de los factores de crecimiento en la odontogénesis en cuanto a:

1 identificar a los factores de crecimiento y sus receptores expresados en las estructuras
dentarias y en los diferentes estadios del desarrollo;

2 identificar las acciones inhibitorias, estimuladoras o sinérgicas de los factores de
crecimiento en las células dentarias;

3. determinar cudles son las interacciones entre los factores de crecimiento para la

realizacion de sus funciones especificas sobre las células dentarias.

Por otra parte, existiendo el antecedente de la influencia inhibitoria del alcohol sobre el factor
de crecimiento epidermal (EGF), surgen nuevos planteamientos para intentar comprender uno de los
mecanismos por los cuales el etanol podria afectar la embriogénesis normal dento-craneofacial.
Debido a que el alcohol ejerce sus efectos en estadios muy tempranos del desarrollo, sugiriendo

algunos autores un dato incluso a nivel de células germinales, las futuras investigaciones podrian

enfocarse a.

1. mapear genéticamente los diferentes factores de crecimiento especialmente expresados
en las estructuras crenofaciales y gérmen dentario, debido a que las posible alteraciones tal vez no

sean solo de inhibicion de alguna porcion de la estructura proteica o entorno celular, sino una
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alteracion en los locus encargados de sefialar la sintesis de los diferentes aminoacides que conforman
las cadenas polipeptidicas de los factores de crecimiento;

2. identificar el (los) sitio (s) de dafio genético en presencia del alcohol;

3. realizar estudios prenatales y posnatales in vitro e in vivo, en modelos animales a
diferentes concentraciones de etanol e identificar los factores de crecimiento y sus receptores, asl
como la identificacién de la interaccién factor de crecimiento-alcohol en fas estructuras dentarias;

4. identificar el dafio morfolégico, estructural y volumétrico del gérmen dentario en presencia
de etanol;

5. mediante estudios ultraestructurales y moleculares identificar el dafo intercelular e

intracelular y, los mecanismos bioquimicos de alteracion celular dental.

La génesis craneofacial también se ve determinada por los factores de crecimiento mientras
que el alcohol tiene claros efectos sobre el fenotipo facial embrionario, lo que resalta la importancia de
realizar estudios in vivo e in vitro para identificar los factores de crecimiento, receptores y precursores
de ellos expresados on los diversos estzdios del desarrollo maxilofacial y, la adicion de diferentes

concentraciones de alcohol en estadios tempranos del desarrollo.

Por otra parte, para intentar aclarar el panorama acerca de las multiples alteraciones faciales
embrionarias generadas por los agentes teratogénicos, el alcohol representa un modelo excepcional
gue abre las puertas para buscar los mecanismos de accion de otras sustancias teratogenas que

también alteran gravemente e! entorno embrionario.
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. XI.GLOSARIO; -
B e R ;

Autoradiografia. Fotografia de tejidos o secciones de tejidos inyectados con sustancias
radioactivas y cubiertos con una emulsidn gelatinosa fotografica que se revela después de una
exposicion suficiente a los rayos emitidos por la sustancia radioactiva.

BDGF. Factor de crecimiento derivado del cerebro.

BMP. Proteina morfogenética del hueso.

Dalton. Unidad de masa atomica equivalente a 1116 de la masa del atomo de oxigeno.
dpp. Proteina decapentaplégica.

EGF. Factor de Crecimiento epidermal.

EGF-R. Receptor del factor de crecimiento epidermal.

Epigenético. Tecria de Wolff que supone que el desarrollo avanza de una celula sin
estructura y consiste en la funcién y adicion sucesiva de nuevas parte.

Fenotipo. Es el conjunto de caracteres hereditarios (genotipo) adquiridos o condicionales
(paratipo) que determinan la constitucién particular de cada individuo.

FGFa. Factor de crecimiento de !os fibroblastos acido.

FGFb. Factor de crecimiento de los fibroblastos basico.

FGF-R. Receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos.

Genotipo. Es el conjunto de genes que determinan las caracteristicas hereditarias de un
individuo.

GDWNF. Factor neurotrépico derivado de las células gliales.

IGF-l. Factor de crecimiento parecido a la insulina tipo .

IGF-ll. Factor de crecimiento parecido a la insulina tipo Il

IGF-R. Receptor del factor de crecimiento parecido a la insulina.

Micrometro (pm). Micron o micra. Millonésima parte de 1 m (1 x 10°%) 6 milésima parte de un

milimetro.
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Mitégeno. Que produce o genera mitosis.

Midkine. Factor de crecimiento del gen MK.

Mol. Molécula-gramo. Peso molecular en gramos.

Molar (M). Molécula-gramo de un soluto en un volumen definido de solucién, ordinariamente 1
litro.

NGF, Factor de crecimianto neurotrépico.

NGF-R. Receptor del factor de crecimiento neurotrépico.

NTF. Factor neurotrépico.

NTF-R. Receptor del factor neurotrépico.

PDGF. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

PDGF-R. Receptor del factor de crecimiento derivado de tas plaquetas.

Plcomelar. Unidad de peso equivalente a 10" molar.

Quinasa (clnasa). Enzima que transfiere el grupo fosfato terminal de los trifosfatos de
nucledtidos (ATP, GTP, etc.) al correspondiante sustrato.

Relaxina. Hormona del cuerpo luteo, que genera la relajacion de los ligamentos de la pelvis
eh el embarazo.

Replicacién. Proceso por el cual una molécula da ADN origing otra idéntica a la preexistente.
SGF. Factor de crecimignto del sarcoma.

TGFa. Factor de crecimiento transformante alfa,

TGFp. Factor de crecimiento transformante beta.

TGFp-R. Receptor del factor de crecimiento transformante beta.

Timldina tritiada. Marcador bioquimico de moléculas proteicas o estercides.

Transcripelén. Sintesis de ARNm, ARNt o ARNr de acuerdo con la plantilla de ADN
correspondiente.

Transferrina. Globulina p, presente en el plasma, que se combina con el hierro y sirve como

vehiculo de éste.

99




VIV El porcentaje del volumen tota! contribuido por ol volumen do la especie adicionada a la

$0lucion.
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Cuadro 1 Expresion de los factores de crecimiento en los estadios de
iniciacién y brote del gérmen dantario.

* ¥ *
Epitello
oral _*_
Mesénqul * *
esénquima
oral *
¥
Membrana
baszl
¥
Lo #* #* 3 3* £
mina sy
dontal . . . *
#* kil Eid
*
Yema dontal *
# * *
EGF —[FGFa [iGF NGF POGF
SGF T6Fq TGFB BMP GDNF
EGF-R FGFb | 1GFI NGF-R POGF-R
° EGF. Factor de crecimionto opidormal.
° EGF-R. Roecoptor dol foctor do erocimionto epidormal.
° SGF. Faoctor do croclmlonto dol screoma.
* TGFa. Factor do crocimionto trancformenta cifa,
° FGFa. Factor de crecim!anto do loo flbroblastos fcido.
° FGFb. Factor de cracimianto do los fibroblastos béslco.
° |GF-. Factor de crecimignto parecido a la insulina tipo I.
° IGF-IL Factor de crecimliento parecldo a la Insulina tipo 1l
° NGF. Factor de crecimiento neurotrépico.
° NGF-R. Receptor del factor de crocimionto neurotrépico.
¢ PDGF. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
¢ PDGF-R. Receptor de! factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
° TGFB. Factor de crecimiento trangformante beta.
¢ BMP. Factor de crecimiento morfogenético del hueso.
® GDNF. Factor neurctrépico derivado de las células gliales.
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Cuadro 2 Factores de crecimisnto expresacos en ol esizdio de cempaneg dol gérmen

dentario.
#E I E
Organo
dental
* |k
* W %
Epitelio P
externo
* alr
%* 3 ES 3
Epitelio e
interno K
* 3
E3
Epitalio
intermedio
* 3 %
Reaticulo s
estrallado ;
s % *
E3
Lamina
basal
Banil * 3 3 3
apila
dental H : 3 #
* T2 3 #E
S 3
Foliculo
dentat
¥ *
EGF FGFa IGF NGF PDGF TGFp
SGF TGFa BlL:P GDNF
EGF-R FGFb IGF-it NGF-R| PDGF-R TGF-R
° EGF. Factor do crocimionto epidormal.
° EGF-R. Recaptor dal factor de crecimionto apidarmal.
¢ SGF, Factor de crecimlento dal sarcome,
° TGFa. Factor do crocimiento transformante alfa.
° FGFa Factor da crecimiento de los fibroblzgtos Acldo.
° FGF b. Factor de crecimiento de los flbroblootos béslico.
° IGF-. Factor de crecimlonto parecldo 2 la insulina tipo 1.
° IGF-I. Factor do crecimiento paracldoe a la insulina tipo l.
° NTF. Factor de crecimiento naurotiéplco.
® NTF-R. Recoptor dal factor do creclmicnto naurotrépico,
°* PDGF, Factor de crecimiento darivedo do las plaguotas.
° PDGF-R. Receptor del factor de crocimicnto derivado do a3 plaguotze.
* TGFp. Factor do crecimionto trencformento bete.
°* TGFp-R Receptor del factor do craclmiento trensformants bzie.
° BMP. Factor do crecimlonte morfogendtico del huzso.
° GDNF. Factor neurotrdpico derivado do Ics edlulos glicies.
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Cuadro 3 Exprcoldn € 180 foelecs € mnslinlonte on o cotadio 6o serent ¢o!
desarrelo gcniel.
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radleular co .
Hertwin e s
£
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Malasgez v ) R TR R I
5 bl bed
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° EGR. Footor ¢o ercelrtionte owldormal.
o BGP-R, Rocoptor dol feeter €o erosleronts opidormal,
* BER, Haetor 0 eroshalonto €Cl corsain,
9 TOFq. Poeter &C ercetmlonte tronsferments clic,
° F@Fa. Foetor €o erceimionto ac lud fhrabl cios dcltio,
° EGHB, Foeter do genglmlonte do oo flhenil cte boclen,
o 16GR1, Fretor g0 eroslealonte poroelte o 1 Inovlias ting 1,
o IGPH, Foeter o weoelimlonte porceldo o 10 Inneding: tian 1L
o NG, Feeter do ercelmlonte nowisiidaleo.
" NGE=H, Roeaster €0l foeter €0 groutinlontn nossiioplen.
* PRGR. Faotor o eroeliabonmo dodvndn s bo ulsgnet
o PRGH-R, Reeoptor dol footur ¢o aicelmlonls dorvoto da oo mloguoteo,
° TGFp. Pnatar €0 eroghnioime teaofonanat s ot
° BMP, Hrator Rourawdplen meriacondien cof neen,
° GNP, Pactor 6o eroelmionte dodvodds do loe el ell-ton,
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