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INTRODUCCION

En los humanos los dientes temporales y los dientes permanentes son
desarrollados a partir de una interaccion dada entre las células del epitelio bucal y
las células mesenquimaticas, cada 6rgano dental se desarrolla como una unidad
anatomicamente diferente, aunque el proceso de desarrollo sea similar para todos

los dientes.

El desarrollo de la denticion es una serie de funciones sorprendentes que
abarcan procedimientos e interacciones entre epitelio y mesénquima, que implican

factores de crecimiento, factores de transcripcion, y receptores de sefales.

La genética dentro de la odontologia no habia tenido importancia ni
conocimientos, que hubiéramos podido identificar en los genes para poder

estudiar las interacciones y funciones de cada gen individualmente.

Sin embargo los avances que se han obtenido de los estudios en el aspecto
molecular que se da en la odontogénesis, permiten confirmar que la formacion de
la denticion en los seres humanos esta guiado por un estricto régimen genético,
que indica especificamente el numero de érganos dentarios que se desarrollan en
la maxila y en la mandibula, la posicion exacta que va a tener cada uno, y la

morfologia caracteristica que va a distinguir a cada diente.



LE
ﬁ’ INTERACCION DE GENES HOMEOBOX Y PAX 9 EN LA ODONTOGENESIS

A
1904

=V

La relacion que manejan los genes directamente con el desarrollo, funcion, y
enfermedades en las estructuras dentales y tejidos bucales, tiene una relacion
estrecha cientificamente y ayuda a los odontélogos a poder determinar el riesgo
de las enfermedades genéticamente en la cavidad bucal, teniendo como resultado

mejores diagnosticos y tratamientos, basados en los genes.

Teniendo conocimiento de esta informacion se puede explicar facilmente la
relacion que hay en algunas anomalias dentarias que caracterizan algunos
sindromes como son: agenesia dentaria, retraso de la erupcion, alteraciones en el
numero de dientes, en el tamaro, forma, y en la localizaciéon. Y como los genes no
solamente actuan en el desarrollo bucal, sino que participan en el desarrollo de
otros 6rganos, se puede explicar la presencia de malformaciones dentarias en los

diferentes sindromes.
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1 GENETICA

1.1 Antecedentes

Un gen es una estructura que esta localizada dentro de los cromosomas que son
moléculas unicas de ADN y contienen miles de unidades hereditarias, que

controlan la mayoria de los aspectos relacionados con la estructura y funcién de

una célula (figura1)."

Segmento de
/>MN o gen

Figura 1 Gen'

'http://definicion.de/gen/
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El DNA (acido desoxirribonucleico) es un polimero compuesto por
nucleodtidos, y a su vez cada nucleétido esta compuesto por un grupo fosfato,
azucar, y una base nitrogenada que puede ser de dos tipos pirimidinica como son
citosina y timina, o puricas que son adenina y guanina. Es la molécula que
contiene la informacion genética de cada uno de los seres vivos, y el método de

traduccion del ADN en proteinas es universal en todos los seres vivos. *®

El ADN se compone de dos cadenas de nucledtidos que se enrollan, y dan
como resultado una estructura en doble hélice, unidos por puentes de hidrégeno
entre las bases nitrogenadas de nucleotidos opuestos. Fue descrito en 1953 por
Francis Crick y James Watson, tomando como referencia los trabajos previos de
R. Franklin y M. Wilkins. En 1961 Marshall Nirenberg esclarecié el codigo

genético.?



;Ma«

WW INTERACCION DE GENES HOMEOBOX Y PAX 9 EN LA ODONTOGENESIS
UNAM

1904

Charles Darwin continuo con los estudios sobre seleccion natural "Natura
non facitsaltum”, que para su época fueran controversiales al exponer la teoria
sobre la evolucion y el origen de las especies. Y al pionero de la genética, Von
Gregor J. Mendel, que propuso que cada caracteristica era producida por una

entidad y podria ser transmitida de una generacién a otra (figura 2).2

Figura 2 Charles Darwin y Gregor J. Mendel.?

*http://evolucionsla.blogspot.mx/2009/10/la-teoria-evolutiva.html

10
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Versucheuber Pflanzen-Hybriden en 1865 describidé leyes, principios y
factores que fueron los cimientos para la comprension de la herencia monogénica

y que continuan vigentes, ahora con sus bases moleculares.

Pero lo que conocemos hoy de manera universal fue por el biélogo danés

Wilhelm Ludvig Johannsen quien los llamé "Genes" (figura 3).3

Figura 3 Wilhelm Ludwig Johannes lo nombro "gen"

Todos estos avances han sido esenciales para la demostracion e
importancia de la conservacion de los genes que rigen el desarrollo dental en los

seres humanos.*

*http://izquotes.com/quote/307122

11
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El desarrollo de las piezas dentarias es un proceso complejo, en el cual hay
interacciones reciprocas Yy secuenciales entre células epiteliales vy
mesenquimaticas que controlan actividades celulares como la proliferacion,
condensacién, adhesién, migracion, diferenciacion y secrecion que llevan a la

formacion de un érgano dental funcional (figura 4).°

£ \ & Neural-crest-derived mesenchyme
. 0;3' B Condensing dental mesenchyme
! Z: -\, ) Proximal < Distal =Proximal | [_| Oral epithelium [ | Enamel
-3 Abéral ["] Ameloblasts [ Dentin
7: f ) B Odontoblasts [7] Dental pulp
1 —\\—J/‘]
e — e — e — L=\ |
- —_ - \ ‘v :
N N
Thickening Cap Erupted tooth
E11.5 E14.5 P35

Figura 4 Desarrollo de las piezas dentarias. *

El descubrimiento de los genes que estan incluidos en el desarrollo dentario
y la identificacion de mutaciones que producen malformaciones craneofaciales,

nos ha permitido comprender la etiologia y la patogenia de estas afecciones.’

*http://www.nature.com/nrg/journal/v5/n7/fig_tab/nrg1380_F2.html

12
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El funcionamiento de determinados grupos de genes especificos que
participan en las primeras etapas del desarrollo dio un cambio radical e importante
para su estudio y este descubrimiento suponia la simplificacién, al menos parcial,
de un problema angustiante en el area odontoldgica. Estos genes son los
llamados HOX, y son parte de una familia de genes que codifican los factores de
transcripcion, que su caracteristica principal es que poseen un dominio comun de
60 aminoacidos, el llamado «homeodominio», a través del cual las proteinas
interaccionan con el ADN.°

Los genes HOX ayudan al establecimiento de un patrén espacial a lo largo
del eje anteroposterior del ser humano. Es decir, determinan lo que sera anterior,

medio o posterior (figura 5).°

Zones of Hox gene activity in the embryo

| "
\

Y
Head Thorax Abdo\men

Structures in the adult ”
controlled by Hox genes

Figura 5 Los genes HOX.®

*http://learn.genetics.utah.edu/content/variation/hoxgenes/

13
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Los genes HOMEOBOX fueron identificados por primera vez en el afio de
1983 por Ernst Hafen, Michael Levine, y William McGinnis en el laboratorio de
Jakob Walter Gehring en la universidad de Basilea, Suiza, y por Matthew P. Scott
y Amy Weiner, fueron descubiertos en una serie de Drosophila, que corresponde a
un insecto pequefo de 1mm de largo y aproximadamente un millén de células, con

un ciclo bioldgico de 9-10 dias (figura 6).

Incluso a pesar de los descubrimientos y la caracterizacion de muchos
genes importantes en el desarrollo de los seres humanos, el marco de referencia
para entender el desarrollo embrionario todavia procede en gran medida de los

estudios genéticos desarrollados en la Drosophila.*

Legin place
of antenna

FIGURA 6 Drosophila.®

®http://thebrain.mcgill.ca/flash/capsules/outil_rouge05.htm|

14
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1.2 Definicidon

Las caracteristicas fisicas del ser humano estan determinadas por los genes y el
ambiente, a la totalidad de la informacién genética es lo que se conoce como
“‘genoma” (figura7). Los genes residen en los cromosomas. La informacion
genética se encuentra codificada en la molécula llamada “acido
desoxirribonucleico” o ADN y se caracteriza por una secuencia especifica de miles
de bases nitrogenadas que son: Adenina, Timina, Guanina y Citosina
representadas por la primera letra en mayuscula: A, T, G y C. Dentro de los genes
humanos hay de 1500 a 2000000 de bases nitrogenadas, el gen corresponde a
una secuencia definida que determina a su vez una funcién especifica para el

desarrollo.®

Figura 7 El genoma.’

"http://www.yoinfluyo.com/yi20/int-familia/vida?start=20

15
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Los genes HOMEOBOX determinan el patrén en el cual los embriones se
desarrollan, dirigiendo la formacion de regiones especializadas del cuerpo, desde
simples segmentos del cuerpo hasta de las estructuras complejas, tales como la

cabeza, el torax, el abdomen, los miembros y los dedos.™

Este importante hallazgo es una de las evidencias primordiales de que un
gen HOMEOBOX controla el patrén dental en numero, tamafio y forma del diente
(figura8)."®

El gen PAX9, es un gen que pertenece a la familia de factores de
transcripcion que en los seres humanos tiene nueve miembros, la caracteristica
principal de este gen es que posee un dominio par (“paired domain”) que presenta

unién al ADN."
Son reguladores importantes de la organogénesis, actuan como

desencadenantes de la diferenciacion celular, o como mantenedores de las

poblaciones de células madre durante el desarrollo."”

16
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Los genes PAX estan relacionados y comprometidos con el desarrollo

neuroldgico, incluyendo la migracion de las células de la cresta neural.™

FIGURA 8 Genes HOMEOBOX.

17
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2 GENES HOX

Los genes HOX se organizan en clusters distribuidos en diferentes cromosomas,
donde el orden de localizaciéon dentro del cromosoma se correlaciona con su
expresion espacial y temporal durante el desarrollo embrionario, participan en el
control, formacién y organizacion dentro del embrion. En mamiferos hay 4 clusters
de genes HOX, en humano se denominan HOXA, HOXB, HOXC y HOXD
(FIGURA 9)."

Estos genes se activan de acuerdo a una secuencia ya establecida en
direccion 3'- 5' y siguiendo su posicién en los cromosomas.

Puede observarse su expresidn y secuencia en organos o lugares en
desarrollo que son tan diversas que podemos encontrarlas en el intestino, las
células de la sangre, en las extremidades superiores e inferiores y en genitales
externos e internos. La expresion de estos genes aislados individualmente la

podemos diferenciar en foliculo piloso y espermatozoides en desarrollo.*

18
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El funcionamiento especifico de estos genes esta basado en el

establecimiento de las estructuras en el eje corporal anteroposterior, pero

determinados grupos de genes HOX pueden ser utilizados nuevamente para la

formacion de diferentes estructuras especificas que no pertenecen al eje axial del

cuerpo humano.*

Anterior Posterior

bed.
lab pb zen Dfd Scr ftz Antp Ubxabd-A Abd-B

Drosophila HOM-C _Q_Q_HEWH. {}

i . Hox1 Hox2 Hox3 Hox4 Hox5 Hox6 (central Hox7 (posterior
Ancestral Urbilaterian i "~ il
HOM-C
4 Y A
_ A1 A2 A3 A4 A5 'A6 A7 " ‘A9 A10 A11 A13'
HoxA —A— ... {—"
B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9 B13
g HoxB —A——a—a—a—a—a—a—{
g C4 C5 C6 C8 C9 C10 C11 C12 Ci3
T | HoxC
D1 D2 D4 D8 D9 D10 D11 D12 D13
| HoxD —} i

Homologygroup 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Transcription

Anterior Posterior

Figura 9 Genes HOX A, B, C, D.®

®http://eweb.furman.edu/~wworthen/bio111/evodevo.htm

19
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3 GENES HOMEOBOX

3.1 Clasificacion y funcion

Los genes HOMEOBOX, tienen una funcion importante en el desarrollo de las
estructuras craneofaciales, ademas de codificar para las proteinas que llevan
informacion a las células del embrion en desarrollo, la funcion y posicién que

deben de tener (figura 10).°

FIGURA 10 Desarrollo de estructuras craneofaciales.’

*http://www.spk.la/2012/07/el-desarrollo-de-la-cara-de-un-feto/

20
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3.2 Genes MSX

Estos genes mantienen un balance entre la proliferacion y la diferenciacion
celular, durante la morfogénesis del craneo en estadios pre y postnatales, y estan
representados por los genes: MSX1, MSX2, MSX3. Los genes MSX codifican
factores de transcripcion y se observan en las diferentes etapas del desarrollo
dental, dando como resultado un disefio, morfologia e histologia diferente para

cada diente, y actGan también como represores de la transcripcion. (Figura 11). >

_

FIGURA 11 Morfogénesis.™

Codifican informacidén posicional y regulan la sefalizacion epitelio-

mesénquima en el desarrollo craneofacial.®

®http://www.odontologia-online.com/publicaciones/ortopedia-maxilar/19-asimetria-mandibular-y-
oclusion.html

21
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MSX1 y MSX2 son totalmente expresados en varias regiones como en el
craneo, cara y dientes especialmente en los sitios donde las interacciones epitelio-

mesénquima tienen lugar. Estos dos genes se manifiestan de manera activa
durante el desarrollo craneofacial (figura 12). > 2

MSX1 es expresado durante el desarrollo dental en estadios tempranos,
manifestandose en el desarrollo del paladar y del miocardio.?

Proceso frontonasal

Cavidad nasal
Proceso maxdar
Estomodeoc
Proceso mandibular
Arco hioideo

4 semanas 5 semanas

Proceso nasal lateral
Fisura Oronasal

fusionados
Surco nasolagrimal
Proceso maxilar

Proceso mandibular
Hendidura neomandibular
Tubérculo auricular

6 semanas

7 semanas

Proceso frontonasal
Proceso maxiar
~ Proceso mandibular

N segundo arco

FIGURA 12 Desarrollo craneofacial."”

"http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=50717-95022012000400020&script=sci_arttext
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La funcion vy actividad de los genes MSX-1 se ha encontrado que es muy

importante durante los procesos de embriogénesis y organogeénesis, que incluyen:

Como primera instancia ayudan a la formacién del tubo neural,
especificamente en el desarrollo de las células pertenecientes a la cresta

neural.

Como segunda instancia el desarrollo craneofacial, donde se manifiesta

en la formacién de los procesos nasal, maxilar y mandibular.

En la odontogénesis también tiene participacion relevante.

En el desarrollo de las extremidades.

En el desarrollo del dermatomiotoma de las somitas branquiales y

toracicas al igual que en el desarrollo cardiovascular.’?

23
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El gen MSX-1 es un gen que ayuda en la formacién de diferentes eventos
durante la organogénesis, hallado en diferentes vias de desarrollo. La expresion
del gen MSX-1 (puede ser individual o en conjunto con el gen MSX-2) es
importante en el establecimiento de las relaciones epitelio-mesénquima en todo el
organismo, incluido el desarrollo del complejo craneofacial en el cual se ha
identificado tanto en el craneo como en las meninges, en los procesos faciales,

érganos de los sentidos y dientes (figura 13)."?

FIGURA 13 Desarrollo dental.'?

Yhttp://es.slideshare.net/63546484/presentacion-formacion-dentall

24
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MSX2 es expresado en el esqueleto craneofacial, huesos del maxilar y de la

mandibula, cartilago de Meckel, gérmenes dentales, y células del miocardio.?

EL gen MSX2 es facilmente diferenciado en el germen dental y en la
lamina vestibular, al igual que en el epitelio, mesénquima, nudo del esmalte,
epitelio vestibular durante el estadio de campana. Se ha detectado también una
diferenciacion muy marcada del gen MSX2 en los odontoblastos y en las regiones

de la papila dental (figura 14).>

MSX3 es expresado en la region dorsal del tubo neural donde realiza un

papel importante en el proceso de neuralizacion. '

BMP-4
Shh
FCF

Sei: telales:
Senales epi BMP-4

Shh
FGF

Senales del nudo de esmalte

_/"—\__
71 1 jLef-1] s 4 e i s
Dok il d W eticulo
Oeo(? "—“f,g e estrellado
> & m Pes . \\\
Msx-1 2% <273
el le |
LA . Msx-1,2 + Sefales de
BMP-4 + la papila
Egr-1 + dental Apoptosis del __
Sindecan + BMP-4 nudo de esmaite
Tenascina + FGF-3
Activina A Odontoblastos —
Etapa de yema Etapa de copa \\
Papila dental — <Q

Ameloblast:
Etapa de campana

Figura 14 Genes MSX1 Y MSX2"

Bhttp://www.uaz.edu.mx/histo/MorfoEmbrio/Carlson/cap13/cap13.htm
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3.3 Genes PAX

La familia de PAX esta compuesta por nueve genes conocidos, es una familia de
genes que estan ampliamente conectados en muchos aspectos del desarrollo de
los mamiferos. Los genes PAX son homologos de los genes de segmentacion

pair-rule de Drosophila.*

Este importante gen es el encargado de codificar a los factores de
transcripcion, caracterizado por poseer un dominio par (paired domian) con union
al ADN que regulan los procesos de desarrollo, y también, es uno de los genes
principales responsables del desarrollo dental que juega un papel importante en la
hipodoncia y en las malformaciones en los huesos de los miembros inferiores. Es
expresado ampliamente en el mesénquima que proviene de la cresta neural y su

funcién principal sera establecer la capacidad inductiva de la cresta neural. > "°

Chromosome

Gene location Group Paired domain
PAXI 2011 —
PAX9 14q12 [
PAXZ 1024 —
PAXS %13 I E—
PAXE  2q12 =
PAX3 2435 e
III
PAXT 136 |
PAXA 7432 G
v
PAXG  11p13 E—

Figura 15 Clases del gen PAX.™

" http://www.cisreg.ca/cgi-bin/tfe/articles.pl?tfid=793
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Este gen se divide en cuatro clases (Figura 15):

Clase I: PAX 1 que contribuye al desarrollo del esqueleto y PAX 9
involucrado en las estructuras craneofaciales que incluyen las piezas

dentarias.

Clase II: PAX 2 dirige la expresion transgénica de la mitad de cerebro
posterior y el desarrollo de los riflones, PAX 5 que regula el desarrollo de
linfocitos B, y PAX 8 esta involucrado en el desarrollo de células de tiroides

y actua en las primeras etapas de la organogénesis renal.

Clase lll: PAX 3y 7 se expresan en el desarrollo embrionario.

Clase IV: PAX 4 y PAX 6 esté gen produce las dos formas primarias de
células del cerebro, neuronas y neurogliocitos, y los cientos de subtipos

celulares que componen el cerebro humano. '
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3.4 Genes DLX

Hay seis genes en esta familia conocidos en los humanos, estan en tres partes
convergentemente transcritos y son expresados en células ectomesenquimales
derivadas de la cresta neural craneal. Estos genes son los encargados de

16,
controlar el desarrollo a lo largo del eje proximo-distal (figura 16).

Cada par esta unido a un gen HOX (figura 16):
1.-DLX 1Y DLX 2 estan unidos al HOXD.

2.-DLX 3 Y DLX 4 (también conocidos como DLX 7 y DLX 8 estan
unidos al HOXB.

3.-DLX 5Y DLX 6 estan unidos al HOXA.

Proximal Distal
(dorsal) (ventral)

K
ey Dix1/2

DIx1/2/5/6
I Dix1/2/5/6/3/4

FIGURA 16 Genes DLX'®

> http://dev.biologists.org/content/137/16/2605/F2.expansion.html
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Unicamente cuatro de estos genes que son; DLX1, DLX2, DLX5, DLX6 van
a ser expresados en el sistema nervioso central y dentro del tubo neural, pueden

actuar estrictamente en la parte anterior del cerebro.

Al igual que funcionan en la histogénesis en el cerebro, también ayudan en
la conformacién del esqueleto craneofacial. En las etapas finales durante el
desarrollo, su expresion genética es diferenciada en los tejidos esqueléticos, al
igual que se manifiestan en ectodermo y mesénquima de los dientes en

desarrollo.'®

Todos los genes DLX estan restringidos en primordios craneofaciales,
telencéfalo y diencéfalo. La mayoria de estos genes se expresan durante la
morfogénesis de 6rganos sensoriales y durante la migracién de las células de la

cresta neural y las interneuronas.’’
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4 PAX 9

Esta situado en el cromosoma 14, locus (14g 12-q13) y pertenece a una familia
de factores de trascripcidon, PAX9 se caracteriza por poseer un dominio par
llamado "paired domain" que presenta una union al ADN. Es expresado en el
mesénquima que deriva de la cresta neural, por lo que esta ampliamente
involucrado en el desarrollo de las estructuras craneofaciales y en las que estan
incluidas las piezas dentarias.> "

PAX9 realiza una funcion importante en el desarrollo de las piezas
dentarias que estan localizadas distalmente, en especial de aquellas piezas que
derivan de la proliferacién de la lamina dentaria y dan origen a los molares
permanentes. Lo que hace verdaderamente diferente a este gen es que es
expresado en el ectomesénquima dental antes que cualquier otro signo

morfolégico en la odontogénesis.*
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Desde el punto de vista genético, las mutaciones de este gen revocan la

formacion dental en el estadio de brote, porque es necesario el PAX9 para la

expresion de otros genes como MSX1 que ayudan en el desarrollo dental (figura

17).

Hypodontia

Tooth loss
except third molars

2-10(15)%
Msx1, Pax9

Oligodontia

L al
{1
More than 6 teeth

missing
0.1-1%
Msx1, Pax9, Axin2

Anodontia

M

All teeth missing

Extremely rare

Figura 17 PAX 9 Y MSX11®

PAX9 que tiene también importante participacion en la formaciéon de otros
organos, y si no se expresa correctamente tenemos como resultado agenesia
dental en aproximadamente 45 sindromes distintos asi como en la malformacion
del crecimiento facial. Se han identificado poco mas de 26 mutaciones en el gen
PAX9 que se encuentran asociadas con agenesia dental, teniendo como resultado
que los dientes mas afectados son molares y en algunas ocasiones los premolares
(figura 18) .1

'®http://galleryhip.com/oligodontia.html
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Figura18 Ausencia dental parcial del maxilar, con la ausencia de las piezas
dentarias 17, 27 y 28. La pieza dentaria 18 se observo en evolucion extra 6sea en
posicion vertical. En la mandibula, se observo la ausencia de las piezas dentarias
38 y 48, junto a la presencia de condensaciones Oseas en la zona media
mandibular derecha, compatibles con exostosis."”

Yhttp://bvs.sld.cu/revistas/est/vol49_3_12/est07312.htm
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Una variedad de anomalias que afectan a la formacién de cuerpo, por
ejemplo: fisura del paladar, ausencia total de los dientes, formacion de huesos
supernumerarios y ausencia de algunos musculos flexores de los dedos de los
miembros inferiores son manifestaciones dadas en ausencia de este gen. Estas
caracteristicas revelan funciones especificas para PAX9 durante el desarrollo de
organos que derivan del endodermo, mesodermo y de la cresta neural (figura
19)."3

18

Figura 19 Hueso navicular accesorio en pie izquierdo

®http://bvs.sld.cu/revistas/est/vol49_3_12/est07312.htm
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5 GENES HOMEOBOX EN ODONTOGENESIS.

Al proceso de desarrollo de los dientes que lleva a la formacién de los elementos
dentarios en cada uno de los huesos de la cavidad oral como son mandibula y
maxila recibe el nombre de odontogénesis. En la evolucion del desarrollo
aparecen sucesivamente dos clases de dientes los primarios conocidos también

como temporales o de leche, y los permanentes.20

El primer signo del desarrollo dental inicia durante la sexta y séptima
semana de gestacion cuando encontramos una proliferacion del epitelio bucal, que
deriva del ectodermo. El resultado de este desarrollo es una banda de células
epiteliales que tiene una forma de herradura se le conoce con el nombre de lamina
dental, que esta rodeada por ectomesénquima derivado de la cresta neural
(figura20).?’

a Oral epithelium Enamel knot
=D : = 23
@ °
Bud Cap Bell Erupted tooth
Condensing

mesenchyme

Neural-crest-derived
mesenchyme

Figura 20 Inicio del desarrollo dental.™

Yhttp://francis.naukas.com/2013/05/02/simulan-la-interaccion-entre-genotipo-y-desarrollo-embrionario-
en-la-evolucion-del-fenotipo-de-un-diente/

34



il
w . 'j’ INTERACCION DE GENES HOMEOBOX Y PAX 9 EN LA ODONTOGENESIS
L

oG
JNAM
1904

Después de aparecer la lamina dental comienza la formacién de estructuras
epiteliales conocidas como yemas que inician el desarrollo dental, estas yemas
primarias dan paso a los 10 dientes deciduos de los arcos maxilares y
mandibulares. Cada diente se desarrolla durante la evolucién de los diferentes
estadios sucesivos que son 3 y se diferencian muy facil ya que presentan la forma

del érgano del esmalte (figura 21).2" 22

OCAM PANA

e

OCAPERUZA

Figura 21 Estadios iniciales.?

*http://jdr.sagepub.com/content/83/3/241.abstract
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5.1 Estadio de brote o yema.

Al término de la sexta semana de vida intrauterina, ocurre un engrosamiento de la
capa epitelial, por la reproduccién de algunas células de la capa basal. A esta
capa se le conoce por el nombre de lamina dental y es el primordio o precursor
del 6rgano del esmalte (figura 22). Tanto en la mandibula como en la maxila se
forman 10 pequefios engrosamientos redondeados que son el resultado de una
division mitética, en las que se produce el desarrollo potencial del diente dentro de
la lamina dental. Estos van a formar los futuros gérmenes dentales, que daran
lugar al unico tejido que presenta un origen ectodérmico dentro del desarrollo en

el diente que es el esmalte.”* *#?°

- 5.
.

Figura 22 Engrosamiento de lamina dental?’

“'http://odontoayuda.com/presentaciones/histologia-y-embriologia-dental/#jp-carousel-370
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En este estadio de brote hay genes que ayudan con su expresion para el
desarrollo y evolucion de la formacion del érgano dental, desde este momento y
durante los 2 siguientes estadios la expresion de estos genes sera crucial para
mantener un correcto crecimiento dental, los genes son los siguientes MSX 1,
MSX 2, DLX1, y DLX 2 y PAX9 (figura 23). El gen Msx2 es perceptible en la
lamina vestibular, en el epitelio dental y en el mesénquima. Todos los genes
colaboran en la diferenciacion de las células que comienzan su evolucion. La
interaccidn de estos genes esta asociada con la diferenciacion de varios tipos
celulares como cartilago, musculo y células musculares. Por lo que en este
momento del desarrollo dental son muy importantes estos genes para empezar el

crecimiento y diferenciacién de cada 6rgano dentario en la mandibula como en la

maxila. >12
ORAL EW‘!L
Ec'l;?r(!fﬂﬂ par, Mex2
| ) Loft, Edw
Bup
\':;: For
Shh
TNF Wit
— e e ® e
BwmP °1° BMP (\?
Activin FGF FGF
Wt
DENTAL
MESENCHYME PAPILLA

Lhx 6,7, Barxf

Mex1,-2, Paxd
G123

Dixt,-2

Figura 23 Modelo de la regulacion molecular de desarrollo de los dientes desde el
inicio hasta coronar la morfogénesis.”

“http://www.tannlegetidende.no/i/2004/7/dntt-99006
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5.2 Estadio de casquete

La segunda etapa de la formacién dental se le conoce con el nombre de casquete,

se vuelve a expresar en el nudo del esmalte el gen MSX2 en el epitelio vestibular
al igual que los genes MSX 1, MSX 2, DLX1, y DLX 2 y PAXO9.

En donde la interaccion de estos genes ayuda a la superficie profunda del

brote y

comienza una invaginacion con aumento de tamafio y tres capas se

hacen evidentes en este momento del desarrollo:

a)

b)

Epitelio externo: que es una capa sencilla de células epiteliales cortas
sobre la superficie exterior dispuestas en la convexidad que estan unidas
a la lamina dental por el pediculo epitelial.

Epitelio interno: que es una capa de células epiteliales altas a nivel de la
concavidad, que se diferencian mas adelante en ameloblastos durante la
fase de campana.

Reticulo estrellado u érgano dental: recibe este nombre por que las
células que lo constituyen tienen un aspecto estrellado y sus
prolongaciones se anastomosan y forman un reticulo. Localizado entre

ambos epitelios, formado por el aumento de liquido intercelular.?%2"#

La concavidad central encierra una porcién de ectomesénquima que lo

rodea, e

sto sera en un futuro la papila dentaria y esta a su vez va a dar origen al

complejo dentino-pulpar.
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Por otra parte el tejido mesenquimatico que esta ubicado por fuera del
casquete, se condensa y se vuelve fibrilar desarrollando el saco dentario primitivo

o foliculo dental. La papila, el saco y el 6rgano del esmalte en conjunto forman al

germen dentario (figura 24). 2%

Cuadro 1. Cambios estructurales de los estadios de brote y casquete.

1. Diferenciacion de la limina dental (sexia semana)
2 Erﬁtc; céiuiésﬂperir{ér-icas cuboides, intemas poligonales
a) epitelio extemo: células aplanadas
ORGANO DEL ESMALTE b) reticulo estrellado: células aplanadas con

3. Casquete (novena semana) ~ (Tres capas) espacios intercelulares grandes
¢ epitelio interno: células cbicas altas

PAPILA DENTARIA: condensacion del mesénquima y capilares
SACO DENTARIO: condensacion y diferenciacidn del mesénquima periférico

Figura 24 Cambios estructurales de los estadios de brote y casquete23

23 Gémez de Ferraris M. Campos A. Histologia, Embriologia e Ingenieria Tisular Bucodental. 3 ed. 2009. Editorial Medica Panamericana.
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5.3 Estadio de campana

Durante la tercera etapa de desarrollo dental embrionario, la expresion de los
genes MSX 1, MSX 2 y PAX 9 es crucial ya que durante el proceso de
morfodiferenciacion en este estadio cada uno de los dientes debe desarrollarse y
tomar la anatomia dependiendo el lugar y la funcion que tendra. El gen mas
influyente durante esta etapa es PAX 9 porque es el que va a dirigir a los genes

MSX en la mandibula y en la maxila.

Se aumenta la invaginacion del epitelio dental interno adquiriendo el aspecto
tipico de una campana. Ocurren una serie de interacciones entre las células
epiteliales y mesenquimaticas.

Una de las diferencias importantes entre el estadio de casquete y el de
campana, es que en el primero el érgano del esmalte u érgano dental presenta
solo tres capas y el segundo una cuarta capa llamada estrato intermedio que esta
localizada entre el reticulo estrellado y el epitelio dental interno, este estrato
contiene un mayor numero de capas celulares donde daran lugar a las futuras

cuspides o bordes incisales.?" ?°

En esta etapa el epitelio externo del esmalte va a filtrar los nutrientes a
través del reticulo estrellado hacia los ameloblastos, al igual que las células de la
periferia de las de la papila dentaria se convierte en odontoblastos. Estas células

son diferenciadas a partir de células mesenquimatosas.
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Conforme los odontoblastos se alargan y adquieren una forma cilindrica,
forman la matriz de colageno conocida como predentina y que al paso de 24
horas esta matriz que aumento se calcifica y lleva el nombre de dentina, al mismo
tiempo que se forma la dentina los ameloblastos comienzan la formacion del

esmalte (figura25). Estos dos tejidos dentina y esmalte colindan y la uniéon que se

produce entre ellos lleva por nombre unién dentino-esmalte.?" 22
Ectodermo
Y, Placa neural
Epitelio
adamantino Epitelio bucal == Cresta neural

externo .
¢ interno /

¥
! _(3ganiciel esmalte

/ o ~%- Reticulo
Ameloblastos .. estrellado
\ > * ol
ontoblastos Ameloblastos
Esmalte
Dentina

Buibuasawio)oy

e Odontoblastos

Figura 25 Dentina y esmalte %

# http://gsdl.bvs.sld.cu/greenstone/collect/prelicin/index/assoc/HASH0104.dir/fig10.19a.png
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CONCLUSIONES

Con la informacién y hallazgos encontrados podemos observar que los genes
tienen una importancia muy marcada en el desarrollo embrionario, no sélo en la
diferenciacion de los dientes, sino que tienen funcidon especifica en diferentes

partes del cuerpo.

Se ha determinado que el desarrollo que presenta la odontogénesis es
dirigido por genes especificos, que colaboran para el buen funcionamiento del
cuerpo  humano, pero que también pueden afectar y desencadenar

malformaciones.

Gracias a los avances en el area genética, se ha determinado que los genes
MSX 1, MSX 2, DLX 1, y DLX 2 y PAX 9 tienen una intervencion que determina el
buen desarrollo embrionario y un crecimiento en la odontogénesis normal, que la
ausencia o mala cuantificacion de alguno de estos genes trae consigo un
desarrollo inadecuado en el embridn pero en un futuro no muy lejano la solucion
puede ser, que a través de implantar genes humanos o de otras especies al
embrion, cuando el conteo genético no sea el adecuado para una vida normal, y

evitar totalmente mutaciones o malformaciones en los seres humanos.
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