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INTRODUCCION

El conocimiento de la estructura molecular y celular del ligamento
periodontal y su interrelacidn con los demas tejidos periodontales, nos
ayudan a entender un poco mas su funcién, desarrollo, estructura, y
regulacion para mantener la homeostasis, nos da una importante base para
poder elucidar como se da la regeneracion del periodonto, en los cuales se
involucran diversos procesos como: proliferacion, migracién, adherencia,
seleccioén y diferenciacion de células progenitoras.

En el proceso de regeneracion los componentes celulares deben
interactuar con una variedad de mediadores para regular las interacciones
molécula-célula, célula-matriz y célula-célula, y que con esto se cumpla el
objetivo. Por lo que es de suma importancia conocer cuales son estos
mediadores y como funcionan en el tratamiento de las secuelas de la
enfermedad periodontal y se establezcan futuras terapéuticas con mejores
resultados, ya que actualmente ésta enfermedad constituye un problema de

salud publica.
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EL PERIODONTO.

CARACTERISTICAS GENERALES,

Es el conjunto de tejidos de sostén y proteccion de los dientes. Estos

cuatro tejidos se dividen en:

1. Tejidos blandos o no mineralizados, que van a ser dos; el
ligamento periodontal y ia encia.
2. Tejidos duros o mineralizados; que son el cemento radicular y el

hueso alveolar.

El periodonto va sufriendo cambios morfoldgicos y funcionales, asi como

variaciones con la edad.

Dentro de las funciones que realiza el periodonto se encuentran:

Insercién y mantenimiento del diente en su alveolo 6seo.

Resistir y resolver las fuerzas que se generan en la deglucién,
masticacion y el habla.

Mantener la integridad de la superficie bucal, separando los medios
ambientes externo e interno.

Defensa y reparacién en contra de las influencias nocivas del
ambiente externo que se presenta en la cavidad bucal.

Remodelacién y regeneracion debido a los cambios estructurales que
se relacionan con el desgaste y el envejecimiento fisiolégico (1.2).



CAPITULO 2

ENCIA




ENCIA
Es la porcion de la mucosa bucal que recubre y se adhiere al hueso
alveolar y rodea la regién cervical de los dientes.

CARACTERISTICAS GENERALES.

El color de la encia depende del espesor del epitelio que esta en
relacién con el grado de queratinizacion, la irrigacion de! corion que depende
de la variedad del tejido conectivo, la poblacidn de melanocitos y la sintesis

de melanina.

La textura varla con la edad, region de la boca, pero en general
presenta el aspecto rugoso o de “cascara de naranja".
La consistencia varia segun la regién de la cavidad oral puede ser firme o
movil.

El contorno de la encia esta de acuerdo a la forma de los dientes.
La posicién de la encia depende de la edad, pero generaimente es a nivel

cemento-esmalte (1, 26).

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS.
Epitelio Gingival Masticatorio.

Es epitelio escamoso estratificado puede ser queratinizado o
paraqueratinizado, el cual se apoya sobre una iamina fibrosa densa. Este
epitelio esta unido al tejido conectivo por una interfaz sumamente ondulada,
debido a las proyecciones papilares del tejido conectivo llamado Corion. Las

crestas epiteliales son llamadas “redes de clavijas”.
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Se pueden distinguir los siguientes estratos celulares:
e Estrato Basal.
e Estrato Espinoso.
e Estrato Granulomatoso.
e Estrato Corneo.

Epitelio del surco.
Es la extensién del epitelio gingival oral dentro del surco gingival. Es
un epitelio plano estratificado no queratinizado, compuesto por capa basal y

capa espinosa.

Epitelio de Union.

Este epitelio da proteccidn al ligamento periodontal proporcionando la
union dentogingival. La unidn epitelial consta de una lamina basal y
hemidesmosomas, ambos son formados por una banda especializada de
epitelio orientada longitudinalmente la cual esta en contacto intimo con la
superficie del diente formada en el proceso de la erupcién dentaria (1,2s).

Tejido conjuntivo.

Aproximadamente el 60 a 65% del tejido conectivo es colagena tipo Il,
reticulita y escasas fibras elasticas, ademas de fibras de elaurina y de
Oxitalan.

La sustancia intercelular amorfa contiene glucosaminoglucanos
neutros (condroitin sulfato) y acidos (acido hialuronico) y glucoproteinas.

1



Ademas de encontrar en la lamina propla células como: Fibroblastos
en un 5% del total, otras células como leucocitos, macréfagos en un 3% y el
resto del volumen son elementos vasculares, nervios y sustancias primarias
compuestas de varias glucoproteinas y proteoglucanos (1s, 17).
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HUESO ALVEOLAR.

E! proceso alveolar es la parte del maxilar y la mandibula que
sostienen los dientes y esta se divide en dos partes la porciéon basal y el
proceso alveolar propiamente dicho. Los procesos alveolares contienen las
cavidades que alojan las raices de los elementos dentarios (2s).

CARACTERISTICAS GENERALES,

La forma de la apdfisis alveolar depende de la posicion y de la
alineacion de los dientes, ya que el contorno 6seo se adapta a la
prominencia de las raices y a las depresiones verticales.

El contorno de la cresta alveolar es de forma puntiaguda en los espacios

interproximales.

La parte de la apdfisis alveolar que se halla entre las raices de los
dientes contiguos recibe el nombre de tabique interdental, que es de forma
triangular con el vértice en el espacio interproximal. Cada tabique esta
compuesto de hueso esponjoso limitado por las paredes alveolares de
dientes vecinos y las tablas corticales vestibular y lingual.

Ademas de componerse la apdfisis alveolar de! tabique interdental,
también se compone de la pared interna de los alveolos, de hueso delgado

compacto, de hueso alveolar de sostén (44.47).

La pared del alveolo esta formada por hueso laminar, y parte de este
hueso esta organizado en sistemas Haversianos y hueso fasciculado.
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La pared 6sea de los alveolos denominada ldmina dura se encuentra
perforada por una gran cantidad de conductos que contienen vasos
sanguineos, linfaticos y nervios, estableciéndose asi la union entre el
ligamento periodontal y la parte esponjosa del hueso alveolar (20.26).

HISTOLOGIA.

E! tejido dseo es un tipo de tejido conectivo. Contiene un 60% de
sustancias minerales, 20% de agua y 20% de componentes organicos.
Alrededor del 90% de la matriz ordanica esta representado por fibras de
colageno tipo | y el 10% restante por glucoproteinas, forfoproteinas y
proteoglucanos. Las sustancias no colagenas del tejido éseo son la
osteonectina, la proteina GLA 6sea (osteocalcina) y la proteina GLA de la
matriz que posee acido y-carboxiglutdmico, la oseopontina, la proteina
morfogenética 6sea (BMP), los proteoglicanos | y I, asi como componentes
de la sangre y factores de crecimiento.

El hueso alveolar estda compuesto por osteocitos situados dentro de

cavidades o lagunas, en una matriz inercelular calcificada.

Los osteocitos tienen prolongaciones citoplasmaticas dentro de
diminutos canaliculos que los comunican con los vasos sanguineos. Los
canaliculos forman un sistema anastomosado en toda la substancia
intercelular del hueso que trae oxigeno y substancias nutritivas al osteocito,

eliminando también productos metabdlicos de desecho.
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La matriz intercelular tiene un componente inorganico y otro organico.
El inorganico en forma de red cristalina consiste en sales de calcio, fosfato
alfa tricalcico, carbonato y citrato de calcio: fésforo, magnesio y cantidades
pequefias de potasio, sodio, cloro, fluor y hierro.

El componente mineral mas abundante del tejido éseo son los
cristales de hidroxiapatita, luego le sigue el carbonato de calcio y en menor

cantidad otras sales.

La porcién organica de la matriz consiste especialmente en colagena
con cantidades pequefias de mucopolisacaridos (26,44,48).
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CEMENTO.
El cemento es tejido conectivo calcificado que cubre la ralz del diente
desde la unién amelocementaria hasta el apice.

CARACTERISTICAS GENERALES,

El cemento se encarga de proveer anclaje al diente dentro del alveolo,
ademas mantiene la relacidén oclusa con la constante aposicién a nivel
apical, es capaz de reparar fracturas simples y protege las terminaciénes
de los tubulos dentarios.

El cemento radicular esta clasificado en 5 tipos:
Cemento acelular afibrilar.- Se localiza en la unién amelocementaria. Es
una matriz homogénea sin células ni fibras.
Cemento acelular con fibras extrinsecas.- Es el cemento que cubre desde
la porcidon cervical hasta el tercio medio del diente, no hay células pero
contiene fibras de Sharpey.
Cemento celular con fibras intrinsecas.- Su localizacién es en la zona
apical e interradicular, ademas en procesos de regeneracion y reparacion.
Estan presentes cementocitos y fibras de colagena.
Cemento acelular con fibras intrinsecas.- Este cemento se encuentra en
zonas apicales e interradiculares, pero no existen células en esta zona.
Cemento celular combinado estratificado.- Contiene fibras intrinsecas,
extrinsecas y cementocitos. Encargandose de la reparacién y el anclaje

(21.33, 44, 48).
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HISTOLOGIA.
La vaina epitelial de Hertwig es una bicapa de células de! epitelio

reducido del esmalte que va desintegrando, y al irse formando las grietas
hay un contacto entre la dentina recién formada y el tejido del foliculo
dental, derivando células que formaran el cemento.

Estas células formaran primero las fibras intrinsecas de colagena
llamandose fibras principales, que van paralelas al eje mayor de la raiz
del diente y posteriormente forman las fibras extrinsecas. Al terminar la
formacion del cemento, habra una constante aposicion de cemento

estimulada por la funcién masticatoria.

Las células que se encuentran en la formacién del cemento son
cementoblastos y fibroblastos los cuales derivan del foliculo dental y se
localizan cerca de la zona de aposicion del cemento, teniendo

caracteristicas de osteoblastos.

Los cementocitos son cementoblastos que quedaron atrapados al
mineralizarse la wmatriz del cemento, volviéndose poco activos

metabolicamente.

También encontramos células mesenquimatosas del ligamento
periodontal que pueden diferenciarse en fibroblastos o en cementoblastos
dependiendo en donde se encuentren y el tipo de agentes inductores.
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BIOQUIMICA.

El cemento y el hueso tienen similitudes en su composicién quimica,
en el tipo de cristales, en la estructura de las fibras orgéanicas, capacidad
de reorganizacion, en el proceso de su desarrollo, pero también existen
diferencias muy marcadas, en el cemento encontramos coléagena tipo | y
Il en su matriz orgéanica y en el hueso solo encontramos colagena tipo | y

en menor cantidad.

El cemento contiene proteoglucanos en sustancia interfibrilar que
aparece como unico producto genético de los cementoblastos.
Los glucosaminoglucanos que encontramos en el cemento son el
condroitin sulfato en mayor cantidad, pero también encontramos dermatin
sulfato, hialuronidasa y heparin suifato.

El cemento es un enorme deposito de factores de crecimiento como el
factor de crecimiento derivado del cemento y el factor de crecimiento

fibroblastico (3.4.5.8).
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LIGAMENTO PERIODONTAL.

El ligamento periodontal es tejido conectivo estrecho y largo que se
encuentra entre el hueso alveolar y el cemento rodeando la raiz del diente.
Se continia con el tejido conectivo de la encia y se comunica con los
espacios medulares, a través de los canales vasculares del hueso alveolar.

CARACTERISTICAS GENERALES.
El ligamento periodontal estd compuesto por haces de fibras y células
de tejido conjuntivo, restos epiteliales, vasos sanguineos, linfaticos y

nerviosos.

Las fibras de soporte o fijacion son fibras de colagena, y Ila
distribucién es la siguiente:

Fibras Transeptales. Se localizan interproximal sobre la cresta alveolar
para posteriormente penetrar en el cemento del diente adyacente. Se
reconstruyen aun después de pérdida osea.
Fibras de la cresta alveolar. Estas fibras se disponen de una manera
radial, y se extienden oblicuamente desde el cemento hasta la cresta
alveolar. Su funcién principal es la de evitar la extrusién del diente, y
aumenta la resistencia al movimiento lateral.
Fibras Horizontales. Estas fibras guardan una posicion perpendicular al
eje longitudinal del diente terminando en el hueso alveolar. Su funcién es

la misma que las anteriores.
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Fibras Oblicuas. Es el grupo mas numeroso y mas importante del
ligamento periodontal, se extienden oblicuamente del cemento al

hueso. Encargadas de soportar las fuerzas masticatorias verticales, para
transformarias en tensién sobre el hueso alveolar.

Fibras Apicales. Estas fibras guardan una disposicién radial alveolar del
apice, y van a regular el movimiento de! diente en su alveolo.

Fibras interradiculares. Este grupo de fibras solo se encuentra en areas
de bi y trifurcacién de los dientes multirradiculares.

Las fibras no son continuas del diente al hueso sino que se van
entrelazando en una zona que se llama plexo intermedio, esta disposicion
permite acomodar los movimientos fisioldgicos del diente.

También existen otro tipo de fibras secundarias o accesorias que se
cree que podrian ser nuevas fibras de coldgena que no se han
incorporado a los haces principales por lo que se localizan aleatoriamente

(a.26).

El ligamento periodontal tiene varias funciones:

Dentro de estas se encuentra la transmision de las fuerzas oclusales al
hueso alveolar, la insercion del diente al hueso alveolar, mantiene los
tejidos gingivales, da la proteccidn a los vasos sanguineos y nervios, por
envoltura de tejido blandos y la absorcion de fuerzas oclusales.
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HISTOLOGIA.

Los elementos celulares identificados en el ligamento periodontal son:
células endoteliales, fibroblastos, cementoblastos, oseoblastos,
macrdfagos de los tejidos, restos epiteliales de Malassez,
cementoclastos, osteolactos y Cementiculos ademas de elementos
neurovasculares.

Los fibroblastos se encuentran entre las fibras, su funcion es la
formacién y mantenimiento de las fibras principales, especialmente en la
disoluciéon de conexiones de las fibras antiguas y estableciendo nuevas
conexiones en el plexo intermedio.

Los osteobastos se encuentran a lo largo de la pared del alveolo 6seo
y su funcidn es la formacidn de hueso nuevo, las fibras son aseguradas al
hueso por la formacion de éste alrededor de sus extremidades, y a
diferencia de estos, los osteoclastos unicamente se encuentran durante el
proceso de resorcion ésea activa.

Los cementoblastos son células del tejido conjuntivo que se encuentra
en la superficie del cemento.

En el ligamento periodontal las células endoteliales tienen un papel

muy importante porque es un tejido sumamente vascularizado, por eso su
alto recambio metabdlico.
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Los restos epiteliales de Mal representan residuos de la vaina

Radicular de Hertwig, se cree que estas células estan involucradas en la
formacién de células formadoras de cemento.

Los cementiculos son cuerpos calcificados en el ligamento, su
localizaciéon puede ser libre en el tejido conjuntivo, fusionadas en masas
calcificadas grandes, o estan unidas al cemento y forman exocementosis

(4.,25.28).

DESARROLLO.

Se desarrolla a partir del tejido mesenquimatoso del saco dentario el
cual primero es un tejido laxo y luego se transformara en tejido conectivo
fibroso.

Al iniciarse la formacion de la raiz se induce también la del ligamento
periodontal, después que las células de la vaina epitelial de Hertwig se
han separado, esto permite que las células del foliculo dentario emigren
hacia la superficie externa de la dentina radicular recién formada.

Estas células foliculares migratorias se diferencian posteriormente en
cementoblastos los cuales depositaran cemento sobre la superficie de la
dentina. Otras células del foliculo dentario se diferencian en fibroblastos,
los cuales sintetizan las fibras y la matriz extracelular del ligamento

periodontal.
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Las fibras recién formadas quedan atrapadas en el cemento y hueso
alveolar, las cuales no estan definidas en su orientacién.
Cuando el diente entra en oclusién los grupos de fibras se definen
llamandose ligamento periodontal. (21,26.28).

BIOQUIMICA.

La colagena es la principal proteina, representa un 50% de toda la
proteina que se encuentra en el ligamento periodontal. La naturaleza
bioquimica de la colagena encontrada es de tipo |, lll, IV, V, XIl y XIV. La
mas abundante es la tipo I, se encuentra en un 80% del ligamento
periodontal, distribuida uniformemente.

La colagena tipo lll es la segunda mas comun, localizandose en las
fibras mayores. La colagena tipo |V ha sido localizada en las membranas
basales de los restos epiteliales de Malassez, en sangre venosa y en

tejido nervioso.

La colagena tipo V y VI se encuentran a lo largo del ligamento
periodontal en forma de microfibrilas y alrededor de las células
periodontales, pero sin formar parte de las fibras de Sharpey.

La colagena tipo X!l no se sabe cual es su funcion real, se piensa que
es organizar tridimensionalmente la matriz extracelular, expresandose en
los movimientos dentarios y en los tejidos maduros. Por uitimo la
colagena tipo XIV esta asociada con ias fibras de colagena mayores.
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Los espacios intercelulares del ligamento periodontal estan ocupados
por diversas proteinas de tipo no colagena. Entre estas proteinas
encontramos las fibras de oxitalan que se extienden a lo largo del
ligamento periodontal en direccidén apico-oclusal, las fibras estan
conectadas en 3 dimensiones del cemento a la periferia de los vasos
sangulneos. Las fibras de colagena junto con las de oxitalan forman la
unioén entre el hueso alveolar y el diente, ademas las fibras de oxitalan
soportan, desarrollan y dan sensibilidad al ligamento periodontal.

Moléculas de adhesién como la tenascina, osteonectina, laminina y
fiibronectina han sido identificadas en este tejido. La fibronectina se
encuentra entre las fibras de coldagena y en la matriz de elementos

vasculares.

La laminina se encuentra principalmente en la membrana basal de los
restos epiteliales de Malassez. La tenascina esta en ias “zonas de union”
localizadas cerca del cemento y del hueso alveolar. Aunque la aportacion
de tenascina es poca en el adulto, esta molécula de adhesion puede
actuar transfiriendo las fuerzas de masticacion y la tension del soporte
dental a una proteina estructural especifica como la colagena.

Se encuentran otras proteinas como la osteonectina, vitronectina y la
osteopontina, aunque no como componentes propios de su matriz
extracelular sino en casos especificos como en la regeneracion del

ligamento periodontal y del hueso alveolar.
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Varios proteoglucanos han sido identificados en el ligamento
periodontal, los dos mas grandes son el dermatan sulfato y el controitin
sulfato, pero no son los Unicos que se encuentran, también esta presente
el acido hialurénico y el heparin sulfato.

El ligamento periodontal es uno de los tejidos con mayor actividad
metabdlica en el cuerpo y la colagena representa la mayor actividad
metabdlica de todas las proteinas, pero esta actividad varia dependiendo
de su localizacion, siendo mas répido el recambio en zonas cercanas al

hueso alveolar.

El fibroblasto es la célula que se encarga de produccion de las
proteinas y de la matriz de los tejidos, siendo diferente a los fibroblastos
de otros tejidos ya que el fibroblasto del ligamento periodontal presenta
un subtipo con diferente fenotipo, este se expresa con apariencia
osteoblastica con alto contenido de fosfatasa alcalina, pudiendo
diferenciarse en cementoblasto o producir fibras de Sharpey

(2,10,13,17,24,26,28).
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PROTEINA

CARACTERISTICAS GENERALES.

Las proteinas son biomdleculas formadas basicamente por carbono,
hidrégeno, oxigeno y nitrégeno. Pueden ademas contener azufre y en
algunos tipos de proteinas, fésforo, hierro, magnesio y cobre entre otros
elementos.

Los aminoacidos son la unidad béasica de las proteinas, varios
aminodcidos forman una proteina. Los aminoacidos estan unidos mediante

enlaces peptidicos.

La unién de un bajo nimero de aminodcidos da lugar a un péptido, si
el numero de aminoacidos que forma la molécula no es mayor de 10, se
denomina oligopéptido, si es superior a 10 se llama po/jpéptidoy si el nimero
es superior a 50 aminoacidos se habla ya de profeina.

Los aminoacidos

Los aminoacidos se caracterizan por poseer un grupo carboxilo (-COOH) y
un grupo amino (-NH2).

Fig.1.-Estructura de un aminoacido.(3)
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Las otras dos valencias del carbono se saturan con un dfomo de H'y
con un grupo variable denominado radical R. Segun éste se distinguen 20

tipos de aminoacidos.

El enlace peptidico.

Un enlace peptidico, es un enlace covalente que se establece entre el
grupo carboxilo de un aminoécido y el grupo amino del siguiente, dando lugar
al desprendimiento de una molécula de agua. El enlace peptidico tiene un
comportamiento similar al de un enlace doble, es decir, presenta una cierta
rigidez que inmoviliza en un plano los atomos que lo forman.

ESTRUCTURA DE LAS PROTEINAS.

La organizacion de una proteina viene definida por cuatro niveles
estructurales denominados: estructura primaria, estructura secundaria,
estructura terciaria y estructura cuaternaria. Cada una de estas estructuras

informa de la disposicién de la anterior en el espacio.

Estructura primaria.

La estructura primaria es la secuencia de aminoacidos de la proteina.
Nos indica qué aminoacidos componen la cadena polipeptidica y el orden en
que dichos aminoacidos se encuentran. La funcidn de una proteina depende

de su secuencia y de la forma que ésta adopte.
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Estructura secundaria.

La estructura secundaria es la disposicion de la secuencia de
aminodcidos en e! espacio. Los aminoacidos, a medida que van siendo
enlazados durante la sintesis de proteinas y gracias a la capacidad de giro
de sus enlaces, adquieren una disposicién espacial estable.

Existen dos tipos de estructura secundaria:
1. la a(alfa)-hélice

2. la conformacidn beta plegada
La estructura alfa se forma al enrollarse helicoidalmente sobre si misma la
estructura primaria. Se debe a la formacién de enlaces de hidrégeno entre el
-C=0 de un aminoacido y el -NH- del cuarto aminoécido que le sigue.

Fig.1.2.~ Estructura secundaria tipo beta.(3)

En esta disposicién los aminoacidos no forman una hélice sino una cadena

en forma de zigzag, denominada disposicién en ldmina plegada.

Ejemplos de esta estructura secundaria son la queratina, la seda o fibroina.
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Estructura terciaria.

La estructura terciaria informa sobre la disposicion de la estructura
secundaria de un polipéptido al plegarse sobre si misma originando una
conformacion globular.

En definitiva, es la estructura primaria la que determina cual sera la

secundaria y por tanto la terciaria.
Esta conformacion globular facilita la solubilidad en agua y asi realizar

funciones de transporte, enzimaticas, hormonales, etc.

La conformacion globular se mantiene estable gracias a la existencia de
enlaces entre los radicales R de los aminoacidos. Aparecen varios tipos de
enlaces:

1. El puente disulfuro entre los radicales de aminoacidos que tiene
azufre.

2. Los puentes de hidrégeno

3. Los puentes eléctricos

4. Las interacciones hifréfobas.

Estructura cuaternaria

Esta estructura explica a que se debe su forma, mediante enlaces
débiles (no covalentes) de varias cadenas polipeptidicas con estructura
terciaria, para formar un complejo proteico. Cada una de estas cadenas

polipeptidicas recibe el nombre de protomero.
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El numero de protdmeros varia desde dos como en la hexoquinasa,
cuatro como en la hemoglobina, o muchos como la capsida del virus de la
poliomielitis, que consta de 60 unidades proteicas.

PROPIEDADES DE LAS PROTEINAS.

1. Especificidad.
Se refiere a su funcién; cada una lleva a cabo una determinada
funcién y lo realiza porque posee una determinada estructura primaria
y una conformacion espacial propia; por lo que un cambio en la
estructura de la proteina puede significar una pérdida de la funcion.

Ademas, no todas las proteinas son iguales en todos los
organismos, cada individuo posee proteinas especificas. La
semejanza entre las proteinas significa un grado de parentesco entre
individuos.

2. Desnaturalizacion.

Consiste en la pérdida de la estructura terciaria, por romperse
los puentes que forman dicha estructura. Las proteinas
desnaturalizadas tienen la misma conformacion, muy abierta y con
una interaccion maxima con el disolvente, por lo que una proteina
soluble en agua cuando se desnaturaliza se hace insoluble en agua y
precipita.
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La desnaturalizacién se puede producir por cambios de temperatura, y
de variaciones del pH. En algunos casos, si las condiciones se
restablecen, una proteina desnaturalizada puede volver a su anterior
plegamiento o conformacion, proceso que se denomina renaturalizacion.

CLASIFICACION DE PROTEINAS.
Se clasifican en :

1. HOLOPROTEINAS
Formadas solamente por aminoacidos. Se encuentran las proteinas
globulares y las fibrosas, dentro de este ultimo grupo encontramos a
los colagenos.

2. HETEROPROTEINAS
Formadas por una fracciéon proteinica y por un grupo no proteinico,
que se denomina "grupo prostético .Dentro de este grupo
encontramos a las glucoproteinas, lipoproteinas, nucleoproteinas, y

cromoproteinas.

FORMACION DE UNA PROTEINA.

La mayoria de las protefnas se fabrican en ribosomas libres ubicados
en el citoplasma de la célula. Este proceso se conoce con el término de
traduccion. Las instrucciones acerca de cuales aminoacidos deben agregarse
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para una dada proteina estan codificadas en moléculas de ARN que
llevan el mensaje desde el ADN hasta los ribosomas (estas moléculas de
ARN se denominan ARN mensajero). El cédigo del ARN se traduce en el
cédigo de los aminoacidos.

Una vez finalizada la fabricacion de la proteina, en muchos casos se
agregan grupos quimicos no proteicos esenciales para su trabajo. Por
ejemplo, algunas proteinas llevan grupos de carbohidratos o requieren el
agregado de grupos fosfato para su correcto funcionamiento.

FUNCIONES DE LAS PROTEINAS.

Las proteinas debido a su especificidad tienen diversas funciones, las cuales
son:

e Estructural como la coldgena, elastina y las glucoproteinas.

e Enzimatica, actuando como biocatalizadores de las reacciones
quimicas.

e Hormonal.
® De defensa como las inmunoglobulinas, trombina y el fibrindgeno.
e De transporte.

e De reserva (s3).
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FIBROBLASTOS

ORIGEN EMBRIOLOGICO

Los fibroblastos del ligamento periodontal se originan del
ectomesenquima de la capa externa de la papila dental y del foliculo dental,
los cuales tienen grandes diferencias respecto a los fibroblastos de otros
tejidos.

El mismo ligamento periodontal tiene una gran variedad de
poblaciones heterogénea de fibroblastos con caracteristicas funcionales
especificas.

Los fibroblastos son células que tienen la facilidad de adquirir
caracteristicas muy particulares segin su localizacion y por supuesto su

origen.

LLas células progenitoras del ligamento periodontal que se encuentran
cercanos a los vasos sanguineos en el espacio endosteal junto al hueso
alveolar, tienen mayor diferenciacion celular y pueden sintetizar hueso,
cemento y matriz extracelular del ligamento periodontal, a diferencia de las
células que estan desarrollando el ligamento periodontal.

Los fibroblastos que estdn cercanos al hueso tienen mayor actividad
de la fosfatasa alcalina, a diferencia de los fibroblastos que estan mas cerca

del cemento.
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FUNCIONES

Los fibroblastos son las células mas abundantes en el ligamento
periodontal, y son los responsables del metabolismo de los componentes de
la matriz extracelular. Las células altamente especializadas pueden

remodelar y regenerar dafios del tejido (13.14,15).

Una subpoblacion de fibroblastos ricos en fosfatasa alcalina pueden
transformarse en cementoblastos u osteoblastos.
Los fibroblastos son los responsables de la produccién de ias fibras

extrinsecas acelulares del cemento.

También son los responsables de mantener el ancho normal del
ligamento periodontal, previniendo asi el ensanchamiento del hueso y
cemento hacia el espacio del ligamento periodontal.

Hay fibroblastos con capacidad fagocitica a lo largo de todo el ligamento

periodontal.

La funcion mas importante es la de intervenir en los procesos para el
control de la proliferacion, diferenciacion y funcién celular, esta regulacion

puede ser via matriz-célula o célula-célula.

Varias células del ligamento periodontal producen proteinas de
adhesién e interaccién celular, las cuales conducen a esta regulacién de
actividades sistematicas que actuan en tipos celulares especificos que
expresan los receptores apropiados o mediante el flujo de algunos
mediadores como el calcio que interactia en las uniones entre fibroblastos.
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Otras de las funciones importantes es la de amortiguar y regular las
fuerzas mecanicas que recaen sobre el ligamento periodontal (16,17,18.21).

MORFOLOGIA
La actividad de sintesis, su interaccion adhesiva alrededor de la matriz
extracelular y la tensién aplicada a los fibroblastos del ligamento periodontal

determina su forma.

La mayoria de los fibroblastos tienen una actividad celular alta,
elongacién citoplasmatica bien polarizada con extensas areas de contacto
con fibras de colagena. Tienen un largo reticulo endoplasmico rugoso y un
aparato de Golgi bien desarrollado, que indican un alto grado de sintesis de
proteinas. El aparato de Golgl contiene muchas cisternas y foliculos
terminales que a su vez tienen pequeiios filamentos.

Por lo que es muy rapido la formacion de colagena, aproximadamente
en 30 minutos la cual al ser secretada esta presente alrededor de los

filamentos en la zona extracelular.

Los fibroblastos presentan numerosos receptores para los diversos
factores de crecimiento durante la etapa de células inmaduras y al irse
diferenciando el niumero de receptores decae drasticamente, por lo que los
receptores de los factores de crecimiento son los responsables de mantener
su relativo estado indiferenciado, funcionando asi como un regulador
negativo (26.28,30,31).
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FIBRAS DE COLAGENA.

Los fibroblastos no son los Unicos responsables de !a formacién de
las fibras de colagena, pero si de la renovacion de estas.

Dentro de las vesiculas de los fibroblastos se observan las fibras
estriadas de colagena, y en ese mismo lugar se observa acido fosférico, esto
indica que los fibroblastos estan relacionados con la digestion lisosomal de
las fibras de colagena, por lo que se dice que son capaces de fagocitar y
degradar colagena del medio extracelular en su interior.

Durante el desarrollo de las fibras principales los fibroblastos
presentan polaridad citoplasmica a lo largo de la raiz dental y el hueso
alveolar, ocasionando depdsitos de colagena y proteoglucanos en la matriz

extracelular.

La secrecién de colagena ocurre a lo largo del hueso y el cemento,
estableciendo la orientacién y forma de la estructura tridimensional de la red
de fibras durante el desarrollo del ligamento periodontal y las subsecuentes

reparaciones.
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UNION DE FIBROBLASTOS A LA MATRIZ.

La presencia de la red de actina y el estrés en las fibras dotan a los
fibroblastos con un alto grado de contractilidad, mediante el cual pueden
ejercer fuerzas traccionales en la matriz extracelular. Esta adhesion se da
mediante la unidn de receptores para colagena y fibronectina a la célula que
ha migrado.

La tensién de la matriz extracelular es transmitida a los receptores de
los fibroblastos y esto altera la actividad celular, los fibroblastos responden al
incremento de la tension mediante la alta regulacién de la expresion de
interleucina -1a e interleucina- 1By por la secrecion de prostaglandinas E:
La tensidén transmitida a los fibroblastos causa alteracion en el guanosin
trifosfato, el cual regula la cascada de enzimas que inducen los cambios

morfolégicos y funcionales celulares.

Los fibroblastos con una alta movilidad tienen sus receptores
distribuidos difusamente, mientras que en células estacionarias los
receptores estan colocados en filas distribuidos con actina citoplasmica y
fibronectina extracelular (27.29.34.42).

HOMEOSTASIS DEL LIGAMENTO PERIODONTAL.

Al aplicar una fuerza externa los fibroblastos aumentan la entrada de
iones de Calcio intracelular, y hay cambios en la polimerizacion de los
filamentos de actina, esto se debe a que se causa un extendimiento de la
membrana celular de los fibroblastos por el incremento de la permeabilidad

para los canales de ion calcio.
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Esto a su vez causa el reclutamiento de actina fosforilada, la cual
desencadena la mecanoproteccién, refuerza la corteza de ta membrana para
que no se rompa la membrana, aumenta la fuerza de las uniones
citoesqueléticas de la matriz extracelular y extiende la desensibilizacidn de la
actividad de los canales i6nicos.

Las células del subtipo osteoblastico producen noédulos de
mineralizacion, mientras mantienen el fenotipo fibroblastico.

En la reparacion, los fibroblastos nuevos derivan de células
progenitoras perivasculares que estan adyacentes al ligamento periodontal
normal. Esta migracion al area de reparacion es facilitada por la presencia
de la red de fibrina y fibronectina. Las nuevas fibras de colagena son fijadas
rapidamente y frecuentemente sin una orientacion funcional (26.37.38,41,42,47).
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EXPRESION DE PROTEINAS DE LA MATRIZ EXTRACELULAR.

tinclén de actina y nicleos.(1)

Fig.3.1..

CARACTERISTICAS GENERALES.

A parte de la coldgena y proteoglucanos hay otros componentes
proteicos presentes en el ligamento periodontal. Estas moléculas contribuyen
a la arquitectura estructural, pero también juegan un importante papel en la
regulacién de la actividad celular y en las funciones del tejido y la matriz
extracelular. Se encuentran en pocas cantidades pero son importantes para
el desarrollo del periodonto, asi como para su reparacion y en las patologias

(46,47).

ELASTINA

Es una proteina fibrosa, que se encuentra en el ligamento periodontal
en poca cantidad. Este tejido eldstico esta compuesto de 2 componentes,
uno amorfo necesario para cualquier estructura regular en un 90% y una
suma variable de estructura microfibrilar que esta alrededor de la estructura
amorfa, estas microfibrillas participan en la formacién de fibras elasticas, ya

que contienen muchas glucoproteinas como la fibrilina.
45




La elastina es una proteina muy insoluble. Un 30% de los residuos de
aminoacidos es glicina, similar a la colagena, ademas contiene hidroxiprolina.
El precursor de la elastina es la tropoelastina el cual es insoluble a
temperatura corporal, y no tienen grandes propiedades.

La regulacion de los genes de elastina esta dada por glucocorticoides,
factor de crecimiento similar a insulina los cuales aumentan la transcripcién y
el TNF-« la decrece.
Los fibroblastos con capaces de sintetizar elastina.

Funciones de la elastina:

Impartir elasticidad a los tejidos que necesitan distensibilidad, teniendo
actividad quimiotactica, en la superficie de los fibroblastos se encuentran los
receptores para esta molécula (29,34).

FIBRONECTINA.

Es una glucoproteina, presente en la matriz, tiene 2 subunidades
idénticas, una se encuentra en plasma (pFN) y es soluble y otro es
encontrado en la matriz extracelular (cFN) y es insoluble, este ultimo es
producido por fibroblastos.

Su funcién es la adhesion celular mediante puentes de disulfuro, la cual es
importante en la formacién temprana del ligamento y en reparaciones, une
fibroblastos a la colagena. La fibronectina provee caminos para la migracion

de células embrioldgicas, promoviendo la quimiotaxis monaocitica.
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Esta molécula juega un papel importante en el crecimiento y
desarrollo, reparacién de heridas y en la transformacién oncogénica.
En las heridas la fibronectina interactia con fibrina conglomerandose y
espesando las fibras de fibrina.
La fibronectina juega un papel importante en el cuerpo de la matriz y en su

establlizacion (12,47.48.49.52).

LAMININA.

Es la protelna no coldgena mas abundante en la membrana basal. La
laminina es un grupo de proteinas estructurales heterotrimas.
Esta molécula contribuye a la estructura de red de la membrana basal que
interactua con colagena tipo IV, nidogen y otras moléculas de la matriz.

Laminina es un importante regulador molecular en la unién, proliferacion y
migracién de numerosos tipos celulares, pero a su vez estas funciones estan

reguladas por integrinas.

NIDOGEN.

Es una glucoproteina sulfatada que se encuentra en la membrana
basal, es altamente afin al calcio, por lo que tiene sitios especificos para la
union de este.

Nidogen interactia con las proteinas de la superficie celular y las de la matriz

extracelular.
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Es importante en la estabilidad y organizacién de la membrana celular.
A demas contribuye en la organizacién supramolecular de la matriz de la
membrana basal y une otras glucoproteinas de la matriz a los receptores
superficiales de las células mediando la comunicacidn célula-matriz (47.40).

TENASCINA

Es considerada una proteina larga oligomerica, localizada en el
desarrollo embriolégico del tejido. Puede inhibir la unién celular a la
fibronectina y laminina. Aunque la asociacion entre tenascina y fibronectina
inhibe fa unién y migracién de la fibronectina, esta unién es débil y reversible.
La distribucién de la tenascina es extensa en el desarrollo embriolégico,
principalmente en el mesénquima.
La expresién de esta molécula es muy restringida en el tejido adulto, pero se
expresa durante la reparacién de una herida o en fa formacién de un tumor.
La produccidn de tenascina esta inducida por suero, factor de crecimiento o

interleucinas (18.44.47,49,51,52).

Fig.3.2.-| incién de @
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VITRONECTINA.

Se encuentra en la matriz extracelular, es una proteina sérica, es
importante para promover la comunicacién matriz- célula, la adhesion y
media la diversidad celular y la migracién, puede afectar la funcidn
inmunolégica inhibiendo la actividad citolitica (47.48).

Fig.3.2.-F [ (1).

OSTEOPONTINA.

Es wuna fosfoproteina glucosilada, tiene alto contenido de serina,
asparagina y glutamato. Esta presente en ia mineralizaciéon 6sea y en las
lineas de cemento también cuando ha habido una resorcién y se esta
formando hueso de reparacion.

Tiene caracteristicas estructurales parecidas a la sialoproteina 6sea,
contiene uniones de calcio y sitios de unién de heparina.

La osteopontina une el calcio y la hidroxiapatita mediante el acido

aspartico.
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La integrina avp3 es el mayor receptor de esta molécula, la cual es
abundante en los osteoclastos.

Aunque ia osteopontina se le considera el principal componente de
hueso también se le encuentra en otros tejidos, ya que es sintetizado por
osteocitos, osteoblastos, osteoclastos, células musculares y células
epiteliales.

Niveles altos de osteopontina se observan en células
preosteoblasticas, durante la formacion &sea, en sitios maduros y en la
remodelacion dsea. La expresion de osteopontina es regulada durante los
estadios iniciales de mineralizaciéon. La osteopontina regula el crecimiento
inicial de los cristales de hidroxiapatita,

En particular la osteopontina se le considera muy importante en la resorcién
osea, asi como en la formacion de la matriz de coldgena mineralizada. Su
sintesis es regulada por hormonas osteotropicas asi como vitamina D3.

La osteopontina a veces aparece en la cicatrizacién de heridas, la cual
es producida y secretada como respuesta de un dafio por los macréfagos,
activando linfocitos T. Esta molécula también se expresa durante la

cementogénesis.

La diferenciacion celular osteogénica y en el ligamento periodontal es
determinada por la expresion temporal y espacial de los marcadores
relacionados a hueso, los cuales son osteopontina y sialoproteina ésea

(11,13.49,50.51).
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OSTEONECTINA (SPARC).

Es una proteina que se ayuda en la union de calcio y otras
glucoproteinas asociadas con la matriz extracelular de varios tejidos,
principalmente el hueso.

Esta es secretada por una variedad de células en proliferacion para
remodelar y reparar tejido.
Puede unirse a colagena, hidroxiapatitay albumina.
'Se encuentra en gran cantidad al inicio del desarrollo del tejido no osificado.
Los fibroblastos del ligamento la sintetizan. Y los macrdéfagos la sintetizan en

sitios de reparacion de heridas.

La osteonectina es antiadhesiva y un inhibidor de la migracién celular
causando el rompimiento de las adhesiones en fibroblastos.
Regula la proliferacion de algunas células con la ayuda de mediadores como

factores de crecimiento y las citocinas (s,44,45,49.50).

OSTEOCALCINA.
Es una proteina pequefia, sintetizada y secretada en la matriz 6sea

durante la mineralizacion, la cual presenta uniones de calcio.

La osteocalcina es producida por células completamente

diferenciadas como los osteoblastos.
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Los niveles de osteocalcina en suero puede afirmar la formacion de
hueso nuevo.

La unién de osteocalcina y osteopontina que interactuan con los
osteoclastos, es para reclutar mas osteoclastos en los sitios de nueva
formacién ésea, funcionando como un regulador negativo.

SIALOPROTEINA OSEA.

Es altamente glucosilada y una fosfoproteina acida con un aito
contenido de acido sialico. Es una proteina estructural y la mas
abundante de la matriz 6sea y solamente es expresada por
osteoblastos completamente diferenciados. Esta proteina no contiene

cisteina.

Tiene importantes funciones en las uniones de osteoblastos con
los tejidos mineralizados, pero esta a su vez esta mediada por los

receptores de vitronectina. Esta proteina es un nucleador potente y
especifico de los cristales de hidroxiapatita

Mientras que osteopontina y osteonectina estan presentes en
matriz de cartilago y en tejidos blandos, la sialoproteina 6sea solo esta
en hueso, en la zona de la remodelacion 6sea rapida y es producida

por osteoblastos que forman activamente hueso y tejido mineralizado.
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Esta se expresa durante la formaciéon de dentina y hueso
alveolar, acumulandose en dentina peritubular y matriz 6sea. Esta es

expresada por cementoblastos en la cementogenesis.

Esta proteina se expresa en tejido especifico cuando esta
presente la actina, y ésta a su vez esta regulada por hormonas.

La expresion de sialoproteina dsea es regulada por dexametasona y
suprimida por vitamina D (2.4.7,10,19,42.48).
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CONCLUSIONES

Los fibroblastos del ligamento periodontal son células que tienen una
gran importancia en la homeostasis del periodonto, ya que dependiendo de
las condiciones que se presenten, pueden expresar un diferente fenotipo.

Las células del ligamento periodontal ademas de las funciones propias
como fibroblastos pueden ser inducidas a expresar un fenotipo
* cementoblastico/osteoblastico” , dando como resultado el depdsito de
matriz extracelular que dar4 origen a tejidos mineralizados.

Los tejidos mineralizados tienen gran importancia en la regeneracién
periodontal, ya que es necesario tener éstos tejidos para que en ellos se
inserten nuevamente las fibras del ligamento periodontal, conociendo
entonces, las moléculas producidas por los fibroblastos del ligamento
periodontal, que participan en el proceso de mineralizacion se podran

establecer terapéuticas predecibles para este propdsito.

Moléculas como fibronectina (FN), sialoproteina o¢sea (BSP),
osteopontina (OPN), se ha propuesto que son reguladoras del crecimiento de
los cristales de hidroxiapatita, la osteocalcina (OC), osteonectina (SPARC) y
diversos factores de crecimiento, son también componentes de la matriz
extracelular del ligamento periodontal, mostrado que influencian en las

actividades bioldgicas de células de tejido conectivo.
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Estas moléculas han mostrado diversas actividades biolégicas, como
la promocién de adherencia celular, quimiotaxis preferentemente sobre
células que expresan fenotipo osteoblastico y diferenciacion celular.

Las células del ligamento periodontal humano adulto, expresan
propiedades de células con capacidad osteogénica como la expresion de
osteocalcina, fosfatasa alcalina, !la formacién de ndédulos mineralizados y
exhiben una capacidad proliferativa alta, por eso es importante conocer la
expresion de las proteinas de la matriz extracelular en los fibroblastos del
ligamento periodontal.
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