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Resumen

Este trabajo pretende actualizar los conocimientos
acerca de las bases moleculares de la agenesia dental no
sindrémica.

Mas de doscientos genes codifican multiples protei-
nas con funciones necesarias para el desarrollo dental.
Los factores de transcripcion MSX-7 y PAX-9 son fun-
damentales para activar la expresion proteica sinérgica
de la cascada de sefalizacion de las proteinas morfo-
génicas Oseas, responsables de la progresion secuencial
de la odontogénesis. En busca de las posibles causas
de agenesias dentarias no sindrémicas, se han detecta-
do dieciocho mutaciones de tipo missense de pares de
dominio del gen humano PA4X-9, mutaciones de haplo-
insuficiencia funcional en los genes PAX-9 y MSX-7 y
multiples polimorfismos de localizaciones diversas. En
todos los casos fue notable la disminucion del nivel de
expresion de las proteinas mutantes (a las que los genes
antes mencionados codifican como transcriptores), la
cual afect6 la capacidad de unién al ADN de éstas.

El impacto deletéreo de estas mutaciones para gene-
rar agenesias dentarias selectivas continia siendo objeto
de estudio.

Palabras clave: Agenesia dental, agenesia no sin-
drémica, MSX-1, PAX-9.

Abstract
This work included a literature review updating knowledge
about the molecular basis of dental non syndromic agenesis.
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More than 200 genes encode multiple proteins with functions
necessary for dental development. Transcription factors MSX-1
and PAX-9 are fundamental to activate a synergistic protein
expression of the cascade of bone morphogenic proteins signaling,
responsible for odontogenesis sequential progression. Looking for
possible causes of non syndromic dental agenesis, 18 missense
mtation pairs of domain of human gene PAX-9, functional
haplo-unsufficiency MSX-1 and PAX-9 mutations and many
polymorphisms of different locations were detected. In all cases
it was remarkable the decrease in level of expression of mutant
proteins (genes above appointed encode as transcribers) affecting
their union capacity to DINA.

The detrimental impact that these mutations may have fo
generale selective dental agenesis is still under study.

Key words: Dental agenesis, non-syndromic agenesis,
MSX-1, PAX-9.

Introduccion

La agenesia dental se define como la falta de uno o
mas dientes, resultante de la ausencia congénita de los
gérmenes dentales. También se la denomina anodoncia,
anodontismo, hipodoncia u oligodoncia.

El informe de casos de esta patologia es comun, tan-
to en la denticién permamente como en la decidua,
aunque la primera se encuentra afectada con mayor
frecuencia'”. La prevalencia de agenesia en los dientes
permanentes oscila entre el 1,6% y 9,6%, dependien-
do de la poblacién estudiada; en la denticion decidua la
prevalencia es menor (entre el 0,5% y el 0,9%)°. Cuando
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un diente primario no se desarrolla, la correspondiente
pieza permanente tampoco lo hace®.

LLa mayoria de las personas presenta una o dos age-
nesias de piezas dentales (hipodoncia); por lo general,
los mas afectados son los segundos premolares perma-
nentes y los incisivos superiores. Alrededor del 1% de
la poblacion sufre la ausencia de seis o mas piezas den-
tarias (oligodoncia)>”.

Algunos autores mencionan que no hay predileccion
por el sexo® sin embargo, estudios mds recientes de-
muestran que los hombres son mas afectados que las
mujeres, en una relacién de 2:1°.

La hipodoncia puede ocurrir como una condicion
aislada (hipodoncia no sindromica), o puede estar aso-
ciada a una enfermedad sistémica o sindrome (hipo-
doncia sindromica).

Dada la vulnerabilidad de los procesos génicos, se han
considerado como posibles factores etiologicos de las
agenesias dentarias no sindrémicas aquellos que podtian
trastornar o interferir la odontogénesis en cualquiera de
sus secuencias: factores ambientales, procesos inflama-
torios o infecciosos localizados que puedan interferir
sobre la ldmina dental, enfermedades como la rubeola,
sifilis, tuberculosis, raquitismo u otros trastornos intrau-
terinos, la quimioterapia, la radioterapia, los quistes den-
tigenos o traumaticos, factores genéticos hereditarios, e
incluso factores evolucionistas o filogenéticos'.

Sin embargo, los avances realizados durante los alti-
mos afios en el conocimiento de los aspectos molecu-
lares de la odontogénesis permiten afirmar que el desa-
rrollo de la denticién se halla bajo un estricto control
genético, que determina las posiciones, el nimero y las
formas de las diferentes piezas dentarias. Actualmente,
se sabe que en la odontogénesis participan mas de dos-
cientos genes que codifican las proteinas, con diferen-
tes funciones, como factores de transcripcién, molécu-
las de sefalizacion, receptores y moléculas de la matriz
extracelular''2. El control genético del desarrollo den-
tal implica una compleja serie de acontecimientos que
pueden dividirse esquematicamente en dos vias: la de la
determinacion del tipo, el tamafio y la posicion de cada
6rgano dentario, y la de los procesos especificos para
la formacién del esmalte y la dentina. Cualquier dis-
turbio en la sincronizacién de las reacciones en cadena
de las moléculas mencionadas puede generar distintas
alteraciones, incluido el numero de piezas dentarias.

Se ha comprobado que los genes MSX-7 y PAX-9*

estan involucrados en las agenesias no sindromicas,

mientras que los genes SHH, PITX?2, IRF6 y P63 son
considerados participes de las agenesias sindromicas'.

En las hipodoncias no sindromicas, los patrones en
la denticién permanente afectan con mayor frecuencia
a los ultimos dientes en desarrollo de cada grupo den-
tario, es decir, a los terceros molares, los incisivos late-
rales superiores y los segundos premolares inferiores y
superiores, lo cual sugiere una posible relacién con las
tendencias evolutivas®. Esta vulnerabilidad especifica
de los ultimos dientes en desarrollo indicarfa también
que la agenesia refleja defectos cuantitativos durante el
desarrollo dental's.

El objetivo de este trabajo fue revisar la bibliografia
relativa a los mecanismos moleculares y a la identifica-
cién de los genes, los roles y las mutaciones sefalados
como potenciales responsables de las agenesias denta-
rias no sindrémicas, a fin de actualizar los conocimien-
tos correspondientes.

Desarrollo

El proceso de desarrollo craneofacial implica la in-
teraccion de diferentes tipos de tejidos embrionarios,
incluidas las células de la cresta neural. Estas interac-
ciones tisulares obedecen los mismos patrones de in-
teraccion epitelio-mesénquima presentes en diferentes
Organos y sistemas; una sefial inductiva inicial generada
por uno de los tejidos da origen a un conjunto de cam-
bios en los otros tejidos relacionados. Este comporta-
miento ha sido observado en el proceso de desarrollo
de multiples 6rganos de vertebrados, como el rifién, las
glandulas mamarias, las glandulas salivales, los foliculos
pilosos y los dientes. Las sefiales producidas por las re-
laciones epitelio-mesénquima son fundamentales en el
desarrollo craneofacial, y las alteraciones relacionadas
con su control pueden explicar el surgimiento de ano-
malias craneofaciales'”.

Recientemente, han sido identificados genes cuyas
mutaciones causan hipodoncia: una mutaciéon autoso-
mica dominante en el gen MSX-7 y otra mutacion en el
gen PAX-9 asociada a oligodoncia. Se han observado
diferencias respecto del tamafio, el nimero y la morfo-
logia de los dientes entre poblaciones humanas moder-
nas, y entre ellas y otras especies de primates'®".

MSX-1. Los genes MSX representan una familia de
genes homeobox de vertebrados y constituyen una de
las familias mas conservadas evolutivamente, en las di-
ferentes especies. En los mamiferos, esta familia esta
constituida por tres genes: MSX-7, MSX-2 y MSX-3.

* Se utilizan italicas para los nombres de los genes, a fin de diferenciarlos visualmente.
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El gen MSX-1, en particular, cumple multiples funcio-
nes durante el proceso de organogénesis. Codifica para
un factor de transcripcion que se expresa en sitios don-
de son requeridas interacciones epitelio-mesénquima,
lo que ha llevado a reforzar la hipétesis de su partici-
pacion en el control de tales interacciones, con gran
importancia en el desarrollo craneofacial. Se expresa en
estadios tempranos del desarrollo dental, del paladar,
del miocardio y sélo en el mesénquima de los gérme-
nes dentarios. En efecto, a través de modelos animales
y estudios de mutacién genética, se ha establecido la
participacién de este tipo de genes en el proceso de
odontogénesis, por lo que las mutaciones de estos ge-
nes podrian afectar el desarrollo especifico de algunos
gérmenes dentales. Al parecer, los gérmenes mas afec-
tados son los premolares y los molares, porque la muta-
cién de genes MSX-7 modifica la expresion de protei-
nas morfogénicas 6seas (BMP); ademds, estos dientes
son los ultimos en desarrollarse y, por lo tanto, los mas
susceptibles a suffir alteraciones™ .

El gen MSX-7 interactia con el 24X-9, tanto a nivel
génico como proteico. El MSX-7 posee una zona de-
terminada por el limite de un exén con su intrén con-
tiguo, que constituye un dominio de interacciéon con
factores de trascripcion como PAX-9 y otros factores
odontogénicos®.

PAX9. El gen PAXY pertenece a una familia de fac-
tores de transcripcion, que en los mamiferos tiene nue-
ve miembros, cada uno de los cuales contiene cuatro
exones. Hasta ahora, se han encontrado catorce mu-
taciones, distribuidas en los exones 1, 2y 4 (de cuatro
exones totales) del gen P4X9, que afectan el desarrollo
de los dientes. La regiéon con la mayor concentracion
de mutaciones se manifiesta dentro del segundo exén e
incluye la secuencia especifica necesaria para que el gen
PAXY9 funcione como un factor de transcripcion. Las
proteinas PAX (pair box) se caracterizan por un dominio
caracteristico (paired domain) de aproximadamente 128
aminodacidos, comunmente hallado en genes de control
del desarrollo. El PAXY se expresa ampliamente en el
mesénquima derivado de la cresta neural, involucrado
en el desarrollo de las estructuras craneofaciales, inclui-
das las piezas dentarias; es por eso que este gen juega
un rol esencial en el crecimiento de la denticion de los
mamiferos, y ha sido asociado con las agenesias den-
tarias selectivas en humanos y ratones, que involucran
principalmente a los dientes permanentes. Se ha obser-
vado que el porcentaje de células positivas para PAX9
dentro del epitelio decrece a medida que se incrementa
la malignidad de una lesién epitelial; estos resultados
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sefialan al gen P4X9 como un marcador sensible para
la diferenciacion anormal de lesiones del epitelio oro-
faringeo™ .

En personas afectadas por agenesia no sindromica, se
han identificado mutaciones en el gen PAX-9, localiza-
das en 14q12q13. Las mutaciones implicarfan pérdida
de funcién y producitian el fenotipo por haploinsufi-
ciencia; sin embargo, el fenotipo mas grave descrito
hasta el momento se debe a la delecion heterocigota del
locus de PAXY, lo cual confirmaria el mecanismo de
haploinsuficiencia y podria indicar que, en las otras mu-
taciones (wmissense: de sentido equivocado o con pérdida
de sentido), las proteinas podrian aun retener parte de
su actividad biolégica'>**.

Interaccion de MSX-1 y PAX-9. Tanto MSX-1
como PAX-9 interactiian durante la transicion del es-
tado de brote al estado de casquete. Sus perfiles de
expresion durante el desarrollo temprano del diente
se superponen ampliamente. Recientemente, se ha
demostrado que MSX-7 y PAX-9 tienen la capacidad
de formar un complejo que actda sinergfsticamente,
activando la transcripciéon de proteinas morfogénicas
Oseas (BMP-4)%.

La expresion de BMP-4 en el mesénquima dental es
el factor clave de sefializacién para el avance hacia la
siguiente etapa del desarrollo dentario. Por este moti-
vo, algunos autores han sugerido que las mutaciones de
genes MSX-1, por afectar la cascada de sefializacion de
BMP4, modificarfan el desarrollo especifico de algunos
gérmenes, como el de los premolares y los molares, de-
bido a que son los dltimos en desarrollarse y, en con-
secuencia, los mas susceptibles de sufrir alteraciones
(mutacién por haploinsuficiencia)®*.

La haploinsuficiencia funcional resultante de mutacio-
nes de los genes PAX-9 y MSX-7 ha sido planteada como
la causa subyacente de agenesia dental no sindrémica®.

Por si solo, el gen MSX-7 reprime la transcripcion
del ex6n proximal de BMP-4, pero inducido por (o en
combinacién con) PAX-9, MSX-1 y P4X-9 actian de
transactivadores de BMP-8, como se describié mas
arriba. Este sinergismo de PAXY9 con MSXT es el unico
mecanismo documentado para la activacion de BMP-4,
mediada por MSX7.

Diversos estudios en modelos experimentales inten-
tan detectar si las diferentes mutaciones encontradas en
los factores de transcripcion PAXY9 y MSXT son cau-
sas directas de agenesia dentales selectivas. Ocho de las
dieciocho mutaciones ya identificadas de PAXY estan
bien caracterizadas fenotipicamente como mutaciones
missense de pares de genes de dominio; se las describe
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como mutaciones [.27p, 187F, 543K, GGR, CD19-2(A-
INS), R28p, PR54 y PAXG6”.
Ademas, se han descripto mdaltiples polimorfismos
cuyas variantes fueron localizadas en:
* alteraciones de aminoacidos en el dominio paired
y en la terminacién prematura (por 26 aminoa-
cidos) de la traduccion (mutacion 321-322ins0),
que originan inestabilidad del ARN mensajero v,
en consecuencia,una disminucién tanto en la pro-
duccién proteica como en la funciéon de PAX9.
e otros polimorfismos situados fuera del domi-
nio de unién al ADN en ambos genes, MSXT7
rs1095 y PAX9 Ala240Pro, que no se han des-
cartado en su posible relacion con las agenesias
dentarias™*.
En estudios en ratas, se ha comprobado que el desarro-
llo dentario se detiene en ausencia de MSX7 y/o PAX9.
Esta disminucion o abolicién del enlace al ADN del
PAX-9 es la base de los defectos del desarrollo dental
en siete de las ocho mutaciones missense, mientras que
una de las mutaciones parece afectar la transactivacion
sinérgica con MSX-7. La clave estarfa, entonces, en la
disminucion del nivel de expresion de las proteinas mu-
tantes. Esa disminucion, a su vez, afectarfa la capacidad
de unién al ADN, que serfa determinante de la grave-
dad de la agenesia*!**.

Conclusion

La interpretacién y el conocimiento del comporta-
miento de los genes que participan en la odontogénesis,
sus mutaciones y las respuestas funcionales que éstas
originan siguen siendo un tema de investigacion. Se
desconoce atun el mecanismo molecular responsable de
las agenesias dentarias no sindrémicas selectivas.

La agenesia congénita, asociada o no a sindromes, no
solo representa problemas funcionales y estéticos, sino
también problemas psicoldgicos, sobre todo para los
jovenes. Hoy en dfa conocemos que estas alteraciones
del desarrollo estan reguladas por la expresion de algu-
nos genes primordiales (mas de doscientos).

No hay duda de que las mutaciones afectan las cas-
cadas de activacion de la odontogénesis, pero cada vez
mas estudios coinciden en que la llave del defecto gené-
tico estarfa en la capacidad de unién al ADN. Resta des-
cubrir el impacto dafiino de estas mutaciones wzssense en
los mecanismos moleculares.

Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacion

con este estudio y afirman no haber recibido financiamiento exter-
1o para realizarlo.
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