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|[RESUMEN

El propdsito del presente trabajo es realizar una revision de la
literatura vinculada con la accién de factores moleculares que
inducen la cascada de genes que actlan desde la primera célula
de la formacién del individuo hasta las células madre
multipotentes de la pulpa dental implicadas en la diferenciacion
hacia odontoblastos. Se realizd una revision de la literatura en
diferentes bibliotecas acreditadas como PubMed, Dentistry &amp;
Oral Sciences Source, Science Direct y Scielo. La diferenciacion
celular es un proceso que comienza con la concepcion del
individuo, donde dos células se unen para mantener el nimero
cromosémico de la especie. Previo a esto los genes de efecto
materno acumulados en el ovocito permiten los primeros pasos
de la activacion génica del genoma del cigoto. Continuando con
estas interacciones, las células totipotenciales reduciran su
potencialidad a pluripotentes con el silenciamiento de algunos
genes y la activacion de otros. Por el mismo mecanismo derivaran
las células multipotentes. Estas Ultimas daran origen a células
especializadas como ocurre con las precursoras de tejidos
dentarios con la accién de diferentes factores podrian
diferenciarse en tejido ¢seo, conjuntivo y odontoblastos. Cuyos
procesos bioldgicos implicados, aun son motivo de estudio.

Palabras clave: GENES - DIFERENCIACION - MULTIPOTENCIA

|SUMMARY

The purpose of this paper is to review the literature related to the
action of molecular factors that induce the cascade of genes that
act from the first cell of the individual's formation to the
multipotent stem cells of the dental pulp involved in the
differentiation towards odontoblasts. A literature review was
conducted in different accredited libraries such as PubMed,
Dentistry & amp; Oral Sciences Source, Science Direct and Scielo.
Cellular differentiation is a process that begins with the conception
of the individual, where two cells join to maintain the
chromosomal number of the species. Prior to this, the maternal
effect genes accumulated in the oocyte allow the first steps of
gene activation of the zygote genome. Continuing with these
interactions, totipotential cells will reduce their potential to
pluripotents with the silencing of some genes and the activation of
others. By the same mechanism multipotent cells will be derived.
The latter will give rise to specialized cells as occurs with
precursors of dental tissues with the action of different factors
could be differentiated into bone, connective tissue and
odontoblasts. Whose biological processes involved are still a
subject of study.
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|OBJETIVO

- Realizar una revision de la literatura vinculada con la
accién de factores moleculares que inducen la cascada de
genes que actuan desde la primera célula de la formacién
del individuo hasta las células madre multipotentes de la
pulpa dental implicadas en la diferenciacién hacia
odontoblastos.

[METODO

Se realiz6 una revision de la literatura en diferentes bibliotecas
acreditadas como PubMed, Dentistry & amp; Oral Sciences
Source, Science Direct y Scielo.

[INTRODUCCION

A partir del descubrimiento realizado por Robert Hooke, quien
durante sus investigaciones describié espacios  vacios
denominados células marcé un hito en el estudio de la citologia.
Posteriormente, otros investigadores como Leeuwenhoek
describieron células libres, habiendo detectado en ellas una
organizaciéon interna representada por nucleo y citoplasma; la
fisiologfa aportd las relaciones entre ellos como asf también el
conocimiento de los procesos metabdlicos celulares. La zona
nuclear contiene estructuras denominada cromosomas, los que
albergan ADN que junto a proteinas poseen la capacidad de
codificar caracteres al contener genes con diferentes alternativas
de expresion siendo influidos por factores ambientales que
inciden sobre ellos (epigénesis). El nUmero de cromosomas es
constante para cada especie, en este caso en particular
abordaremos la tematica correspondiente a la especie humana.
Cada célula del individuo posee 46 cromosomas cuyo nudmero
queda constituido por el aporte en partes iguales de las gametas
denominadas ovocito secundario y espermatozoide. La carga
cromosomica de estos Ultimos es consecuencia de un tipo de
division reductora del numero cromosémico, denominada
meiosis. Durante la formacién del ovocito y a medida que
aumenta de tamafio, se incorporan en su citoplasma transcritos
de genes de efecto materno (MEG) cuya traduccion se encuentra
inhibida hasta la fusion de ambos gametos que da como resultado
la primera célula del individuo con el maximo nivel de potencial
génico. Los transcritos de MEG estan implicados en el desarrollo
temprano e iran desapareciendo gradualmente dando paso a la
transicion materno-cigética en el estadio de cuatro células (48 hs).
Sus funciones estan vinculadas con el bloqueo de la polispermia;
remodelaciéon de histonas que son fundamentales para el
empaquetamiento del ADN y el control epigénico; la accion del
complejo materno subcortical por ser modulador de los procesos
celulares en la transicion materno-cigética; degradacion de
transcritos favorables en la etapa de meiosis pero que son
perjudiciales tras la fecundacién'™. El resultado de esta transiciéon
implica la activacion del genoma del cigoto, genes y transcriptos
del embrién: regulan alrededor de 200 genes relacionados con la
biosintesis y modificacién de proteinast”. A partir de aqui y
durante todo el desarrollo del individuo incluyendo mecanismos
reparativos, las células madre poseen un rol protagénico basado
en su potencial de diferenciacion. Dicho nivel de potencialidad se
ird acotando a lo largo del desarrollo permitiendo de ese modo

generar los distintos tipos celulares del organismo adulto?. Las
células madre pueden ser clasificadas seglin su origen o segln su
potencialidad. Considerando su origen se dividen en células
madre embrionarias y células madre adultas. Las embrionarias
(ESCs) estan presentes en la masa celular interna del blastocisto o
de la cresta gonadal del feto las cuales se denominan células
madre germinales embrionarias (GSCs). Las células madre adultas
(ASCs) son multipotentes derivan de tejidos adultos maduros y
poseen caracteristicas distintas segln las circunstanciast®.
Teniendo en cuenta sus capacidades de diferenciacion o
potencialidad, se dividen en Totipotentes: son aquellas que tienen
condiciones de producir tejido embrionario y extraembrionario.
Se encuentran Unicamente en el cigoto y provienen de sus dos
primeras divisiones Pluripotentes: las células de la masa celular
interna derivadas de las células totipotenciales son aquellas que
tienen la habilidad de diferenciarse en tejidos de las tres capas
que se desarrollan en el embrién, siendo las mismas ectodermo,
mesodermo y endodermo. Estan presentes tanto en el embrion
como en algunos érganos adultos. Para ser consideradas como tal
es necesario que retinan dos condiciones:

A) Una célula deberd poder diferenciarse en una célula
especializada derivada de cualquiera de las tres capas
embrionarias.

B) Ser capaz de sostener su funcionalidad in vitro e in vivo en
relacion a los tejidos en los cuales se implanta estén o no
dafiados®.

Multipotentes, también denominadas 6rgano especifico, pueden
originar células de un tejido u érgano en particular®. Unipotentes
Se denominan unipotentes a células que pueden detectarse en
piel, en mucosa bucal dispuestas en la zona basal constituida por
una capa Unica de células de forma cubica o cilindrica, con figuras
mitéticas donde comienza el proceso de renovacion epitelial a
partir de células madre con capacidad de dar origen a un solo tipo
celular®. De la clasificacién basada en las potencialidades de las
células madre, se desprende que aquellas que poseen el maximo
nivel de potencialidad estan ubicadas en el cigoto durante los
cuatro primeros dfas. A partir del cuarto o quinto dia en atapa
embrionaria, un grupo de células que constituyen la masa interna
celular dan origen a los 200 tipos celulares que componen al
cuerpo humano adulto, son denominadas pluripotentes®, En este
contexto resulta interesante mencionar a aquellas que conservan
la pluripotencialidad por tener implicancias en la terapéutica en
cuanto a la regeneracion de tejidos. Pero debido a las dificultades
que se presentan para su obtencién por encontrarse en células
de embriones humanos, los Ultimos avances cientificos
permitieron la reprogramacion de células somaticas diferenciadas
a células pluripotentes denominandose células pluripotentes
inducidas (iPS)”. Hasta el afio 2006 estas células se obtenfan de
embriones o a partir de tejidos de fetos, de recién nacidos o de
adultos. Posteriormente Takahashi y Yamanaka lograron por
adicion de un reducido numero de genes posibilitar la
transformacion de células somadticas a células troncales
pluripotentes iPS en ratones. Si bien en los comienzos se han
utilizado un grupo de 24 genes, se arribod por descarte de que solo
4 de ellos Oct3/4, Sox2, Kfl4 y C-Myc posibilitan la reprogramacion.
Yamanaka y Thomson obtuvieron las primeras células iPS a partir
de fibroblastos humanos empleando los genes OCT 3% , SOX2,
Nanog y LIN 28, las cuales se inyectaron en ratones con
inmunodeficiencia y se obtuvieron teratomas con lo cual de
comprobo la aparicion de tipos celulares correspondientes a las



tres hojas embrianarias. Estudios posteriores en humanos
Takahashiy col demostraron que utilizando los genes OCT 34, SOX
2, KFL4 y C-MYC para la induccion de fibroblastos se obtuvieron
iPS (akahayi 2007)). Siguiendo la misma linea de investigacion
Yamanaka y col. reprogramaron células provenientes de fetos, de
neonatales y células de adultos sanos trabajando solo con tres de
los genes mencionados excluyendo al C-MYC con lo cual se
evitaba la tumorogénesis®. La pérdida de la pluripotencia, y la
diferenciacion a linajes celulares especificos se debe a la
incidencia de tres factores:

a- Silenciamiento de genes que codifican factores de transcripcion
claves para el mantenimieneto de la pluripotencia.

b- La expresion de genes inductores de la diferenciacion.

c- Cambios epigenéticos de la cromatina®).

A continuacién se describiran los sucesos mas importantes
implicados en la genética del desarrollo.

Genética del desarrollo

El genoma de las células totipotenciales se conserva durante todo
el desarrollo del individuo. Las células que lo han completado
poseen la misma informacién genética que la célula madre de la
cual procede. Durante las distintas etapas se van a ir generando
los diferentes tipos celulares del organismo adulto, esto indica
que las células embrionarias pasan por sucesivas etapas
reduciendo su potencialidad al irse comprometiendo con
diferentes destinos. La etapa previa a la diferenciacion es la
determinacidn, que es un compromiso irreversible, pero no se
manifiesta externamente en ese momento. La determinacion
consiste en modificaciones de los patrones de expresion génica
de las células mediante diferentes mecanismos que se apoyan en:
-Existencia de factores citiplasmaticos.

-Interacciones celulares.

Factores citoplasmdticos: también denominados determinantes
citoplasmaticos, estan representados por proteinas o ARN
mensajero ubicados en forma polarizada en el citoplasma, motivo
por el cual cuando se realiza la division celular estos elementos se
ubican solo en el citoplasma de una de las dos células hijas. Si es
un factor transcripcional (ARN) incidird sobre la expresion génica
de forma diferente al de su célula hermana. Los factores
citoplasmaticos son fundamentales en el comienzo del desarrollo
embrionario, y se encuentran representados por un grupo de
genes conocidos como genes de efecto materno. Estos genes que
se expresan solo en tejidos maternos, acumulan sus productos en
el oocito durante su crecimiento.

Interacciones celulares: son procesos mediante los cuales una
célula expresa en su membrana plasmatica una proteina
denominada delta (sefial inductora). Esta se vincula con otra
proteina de una célula adyacente receptora denominada NOTCH.
Cuando ambas proteinas entran en contacto, lo hacen por sus
dominios externos y se pone en marcha una ruta de transduccion.
Como producto final se genera un factor transcripcional, que en
su forma activa penetra en el nlcleo y asi regula el factor de
expresion génica de la célula receptora activando o inhibiendo
genes. Para el desarrollo de la totalidad del organismo, asi como
de sus estructuras, debe producirse una organizacion a través de
tres ejes: dorso - ventral, antero - posterior, y eje izquierdo -
derecho. Los ejes se determinan a través de diferentes
mecanismos en funcién de la especie. En nematodes
(caenorhhabditis elegans) la formacion de los ejes antero -
posterior y dorso - ventral es consecuencia de los genes de efecto

materno y de interacciones celulares. El extremo posterior del
embrion se define por el punto de entrada del espermatozoide en
el huevo. En ese momento se generan flujos citoplasmaticos que
se distribuyen asimétricamente los componentes citoplasmaticos,
entre ellos proteinas y ARNm sintetizados en tejidos maternos y
acumulados en el oocito que se van a encontrar polarizados. La
distribucion de estos componentes se traduce en una asimetria
en una primera division del cigoto dando como consecuencia dos
células hijas de diferente tamafio. Cada célula ha perdido su
totipotencia al recibir componentes citoplasmaticos distintos.
Estas primeras células se denominan AB y P1 las cuales han
recibido componentes citoplasmaticos diferentes y han perdido
su totipotencia, las AB dan dos células Aba y ABp, mientras que la
P1 da dos células: P2 y EMS.

P1

ABp
ABa



La célula ABp esta en contacto con P2, esto es crucial ya que P2
envia sefial a ABp, que rompe la equipotencia existente entre ABa
y ABp y ambas células quedan determinadas diferencialmente. La
ABp marcara el extremo dorsal del eje dorso - ventral. El eje
izquierdo - derecha es mas tardio, cuando el embrién tiene doce
células aqui una de las células provenientes de EMS interactia con
células que provienen de Aba y queda determinado el lado
izquierdo del embrion. Las sefiales procedentes de las células P2
y EMS estan activando la ruta NOTCH en las correspondientes
células receptoras y asi se desencadenan diferentes programas
de expresion génica genética®. Otros genes llamados Hox, son
complejos (compuestos por varios genes) que se encargan de
dar sentido al eje antero-posterior. En el ratén existen cuatro
complejos y cada uno de ellos se localiza en un cromosoma
distinto. Los complejos se han nombrado en el ratén como Hoxa
(11 genes), Hoxb (10 genes), Hoxc (9 genes), Hoxd (9 genes)
situados del primero al dltimo en los cromosomas 6, 11, 15y 2,
siendo en humanos en los cromosomas 7, 17, 12y 2. Segln su
ubicacion, los complejos de genes hox, expresan diferentes zonas
del cuerpo, por eje. En los ratones, los genes hox 3, 4y 5 de
vertebrados especifican entre otras cosas el tipo de vertebras
cervicales; los del grupo 6, 7,8 y 9 las toraxicas; las del grupo 9y
10 las lumbares; las del grupo 10 y 11 las sacras y los 12 las
caudales. Los genes hox codifican factores transcripcionales que
tienen en comun una secuencia de 60 aminoacidos conocida
como homeodominio, éstos de los distintos genes hox estan muy
conservados, ya que son las regiones por las cuales se unen a
secuencias concretas de los genes cuya transcripcion regulan.
Habiéndose logrado la determinacién de los ejes, las células
pluripotenciales se organizan para dar origen a las tres capas
embrionarias: ectodermo, endodermo y mesodermo. El
ectodermo dara origen al tuno neural, del cual al cerrarse, se
originan las crestas neurales. En la region del rombencéfalo las
células de las crestas neurales disminuyen la expresion génica de
la proteina cadherina permitiendo la separacién entre ellas con lo
cual comienza el proceso de migracion hacia la region cefalica.
Este recorrido esta dirigido por proteinas de membrana que las
células irdn reconociendo a medida que avanzan llegando a
destino y habiendo silenciado ciertos genes se denominan ahora
células multipotentes®® "9, Esta relacién epitelio - mesénquima
modulada por la membrana basal se presenta durante toda la
diferenciacion dental. En efecto, al inicio, la BMP2 y la BMP4, se
expresan en el epitelio dental interno; cambiando su sitio de
expresion en la etapa de brote, al mesénquima. Durante la etapa
de casquete la expresion de BMP2 y BMP4 vuelve a situarse en la
capa epitelial, especificamente en el nudo del esmalte.
Posteriormente, en la etapa de campana, la BMP2 y la BMP4 se
producen nuevamente en la papila dental, derivada del
mesénquima. Al final del proceso, como consecuencia de la
actividad de los distintos factores de crecimiento entre epitelio y
mesénquima, se diferencian los odontoblastos.

|CONCLUSIONES

Los procesos de diferenciacion celular comienzan con los factores
de efecto materno en el ovocito fecundado y contindan durante
todo el desarrollo del individuo. El estudio de los factores que
participan en el desarrollo y especializaciéon celular del embrién es
de vital importancia para el abordaje de trabajos sobre
diferenciacion celular in vitro.
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