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ABSTRACTO HISTORIA DEL ARTICULO

El diente, como muchos otros 6rganos, se desarrolla a partir de tejidos epiteliales y mesenquimales, y ha Recibido el 16 de mayo de 2016
demostrado ser una herramienta valiosa con la que investigar la formacién de 6rganos y la inervacién periférica. Revisado el 16 de julio de 2016
La formacion de los dientes esté regulada por interacciones locales entre los tejidos epiteliales y mesenquimales, Aceptado el 20 de julio de 2016

y esta estrechamente integrada con la navegacién y el patrén estereotipicos del nervio dentario. Los andlisis
recientes de la funcién y regulacién de la semaforina 3A (SEMA3A) han arrojado luz sobre los mecanismos

PALABRAS CLAVE

Navegacién axonal; moléculas de

reguladores que coordinan la organogénesis y la inervacién a nivel tisular y molecular. En el diente, la SEM3A sefializacion; tejido
actlia como un quimiorrepelente secretor regulado por el desarrollo, que controla la inervacién del diente interacciones; diente
durante el desarrollo embrionario y posnatal. El germen del diente gobierna su propia inervacién mediante una desarrollo; diente
combinacién de interacciones tisulares locales y la expresion de SEMA3A. La sefializacion de SEMA3A, a su vez, inervacion

estd controlada por una serie de efectores de sefializacion conservados, incluido el TGF-B.bLos miembros de la
superfamilia FGF y WNT funcionan en el desarrollo de embriones y 6rganos y son esenciales para la
histomorfogénesis dentaria. Por lo tanto, la guia axonal impulsada por SEMA3A se integra en redes de
sefializacién odontogénica clave, lo que establece a esta proteina como un vinculo molecular critico entre dos
procesos de desarrollo distintos (morfogénesis e inervacién sensorial), ambos necesarios para obtener un diente
funcional.

Introduccién Articulacién y apariencia. Los dientes reciben inervacion

i sensorial protectora del trigémino del ganglio trigémino.1o
El germen dental en desarrollo ha resultado ser un sistema modelo . o .
o . . con una abundante cantidad de terminaciones nerviosas
util con el que descifrar los mecanismos reguladores que sustentan . ) .
| ; ) sensoriales ubicadas en la pulpa de tejido blando de la corona. La
el desarrollo de los érganos y la biologia de las células madre.i-4 B . ) .
) . | . ) o corona en si es la parte visible del diente dentro de la cavidad oral y
Ademads, el diente es un 6rgano diana bien definido para la ) . )
. o o o . es responsable de sus funciones masticatorias. La mayor
inervacion periférica.s-9lnvestigaciones anteriores han demostrado . ] ] )
o » concentracién de una gran cantidad de nervios sensoriales
que dos procesos aparentemente distintos, la formaciény la o ] o
. o | ] intrincadamente dispuestos en la pulpa de la corona se distribuye
inervacion de los érganos dentarios, se llevan a cabo de forma | .
) . o ) en el drea del borde pulpar-dentinario de la pulpa de la corona,
altamente coordinada. Esta integracién se logra a través de . o . B
. ) . = | hacia la superficie oclusal que contiene la regién
interacciones tisulares locales y especificas de los 6rganos, que o ’
| . . o L subodontoblastica, la capa de odontoblastos y los tubulos
estan mediadas por vias de sefializacién molecular distintas. o . . . B
dentinarios. Estos nervios sensoriales median la sensacién de dolor.

10-12El espacio periodontal entre la raiz del diente y el hueso alveolar
adyacente es la segunda area objetivo principal de los nervios

La inervacion de los dientes adultos y sus funciones ) ) ) -
sensoriales, que median el dolor, asi como la presién y el tacto.10-12

Los dientes son érganos Unicos, altamente especializados, que en los Los nervios que emanan del ganglio cervical superior simpatico se
mamiferos se desarrollan en el primer arco branquial y se encuentran encuentran asociados con los vasos sanguineos dentales tanto en
exclusivamente en la cavidad bucal. Ademés del primer arco branquial, la pulpa dental como en el espacio periodontal, y estan

algunos dientes de los mamiferos se desarrollan a partir del proceso involucrados en funciones vasorreguladoras.io-13

frontonasal. La funcién principal de los dientes en el hombre es la Los nervios periféricos participan en funciones adicionales, no
masticacién, aunque también contribuyen de manera sustancial a la neuronales, en los dientes en desarrollo y en los dientes adultos.
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Los nervios estan involucrados en las respuestas inflamatorias del
diente adulto, con una necrosis pulpar mas extensa evidente en los
dientes denervados lesionados que en los inervados.i2-14También
se ha demostrado que los nervios trigéminos son indispensables
para la generacién continua de dientes en los peces.isLa inervacion
del periodonto es necesaria para inhibir la fusién patolégica de las
raices de los dientes con el hueso alveolar circundante (anquilosis
dentoalveolar) y la reabsorcién radicular.1s

Recientemente, se identificé el haz neurovascular como un nicho de
células madre mesenquimales en el incisivo del ratén.17

De manera similar, las células gliales que envuelven las neuronas son una
fuente de células madre mesenquimales que pueden contribuir a la

reparacion de la pulpa lesionada.ig

La histomorfogénesis y la inervacién de los dientes estan

estrechamente integradas espacio-temporalmente.

Durante la embriogénesis, el desarrollo de los tejidos,
6rganos y el sistema nervioso tiene lugar simultaneamente.
Dada la localizacién especifica de las terminaciones
nerviosas sensoriales en areas clave del diente maduro y
sus importantes funciones, es plausible suponer que el
desarrollo de la inervacién de sostén del diente, junto con
el germen dentario en si, no ocurre al azar, sino que esta
estrictamente coreografiado. De hecho, antes
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Los estudios de biologia del desarrollo en dientes de
mamiferos establecieron que el desarrollo de la forma del
diente y de las células dentales ocurre de manera
estrictamente regulada.19Este proceso se caracteriza por una
histomorfogénesis compleja del tejido epitelial y mesenquimal,
que incluye una condensacién del mesénquima, una
proliferacién celular coordinada, un plegamiento del epitelio
dental y una determinacién y diferenciacién gradual de células
especificas del diente que incluyen el esmalte y la dentina que
producen ameloblastos y odontoblastos en la corona.2,3,20

La inervacién dental est4 estrechamente vinculada al avance
del desarrollo dentario y ocurre de manera estereotipica
regulada por el desarrollo en diferentes especies.1o
Investigaciones recientes utilizaron el germen del primer molar
mandibular del ratén como sistema modelo para demostrar que los
axones sensoriales dentales deben crecer en vias mesenquimales
definidas con precisién para alcanzar adecuadamente las areas
mesenquimales objetivo de los dientes (Figura 1).sHistolégicamente, se
ha demostrado que los axones dentales pioneros emergen del nervio
alveolar inferior mandibular profundo, donde crecen hacia el germen
del primer molar en el dia embrionario (E) 12,5.21-24Aproximadamente
medio dia después, los primeros axones dentales alcanzan la zona de
destino del germen dental en etapa de yema. Durante las etapas
morfogenéticas especificas del diente, el capuchdn y la campana, los

nervios inervan el germen dental para rodearlo.

Incisor
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Figura 1.Comparacién de la localizacién de los nervios durante la morfogénesis de la corona embrionaria y postnatal temprana del incisivo mandibular y el

primer molar de dos raices del ratén. La inervacién dentaria se produce de manera estereotipica en ambos tipos de dientes y estd vinculada al avance de la

histomorfogénesis dentaria y la diferenciacion de las células dentales. Véase el texto principal para una descripcién de la figura. (A, F) etapa de iniciacién; (B),
etapa de brote; (C, G) etapa de casquete; (D, E, H, I) etapa de campana. Abreviaturas: cm, mesénquima dental condensado; de, epitelio dental; dp, pulpa dental; p,

papila dental; ek, nudo del esmalte; pm, mesénquima dental presunto. Las fibras nerviosas se indican en negro. Este esquema se basa en datos de informes

anteriores.s223,13,25.26
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el drea objetivo del foliculo dental mesenquimal, que en ultima
instancia forma el periodonto (durante la formacién de la raizy la
erupcién dentaria) que une las raices al hueso alveolar.10,13,23,25,26
Cabe destacar que, aunque los nervios ya rodean el 6rgano dental
en desarrollo durante las etapas embrionarias, los axones solo
creceran hacia la pulpa dental mesenquimal después del
nacimiento. Por lo general, esto ocurre después de un retraso de
aproximadamente 10 dias (desde el primer encuentro de los
axones con el diente objetivo), en el dia 3 0 4 después del
nacimiento. Este momento es inmediatamente después del inicio
de la formacién del esmalte de la corona del diente.1sTambién es
interesante observar que el crecimiento de los axones hacia la
pulpa no ocurre de manera aleatoria, sino que los axones navegan
por la pulpa del molar mandibular tnicamente a través de areas
mesiales y distales definidas, alrededor de las cuales los
odontoblastos forman las raices del molar de 2 raices.7,13Las raices
comienzan a formarse después de que se ha establecido el suelo de
la pulpa y en esta etapa se produce el crecimiento de las fibras
nerviosas simpdticas en la pulpa dental por primera vez.13El espacio
periodontal recibe su inervacién final después de la erupcién
dentaria y la terminacién del crecimiento de la raiz durante el
desarrollo posnatal posterior. La inervacién de los dientes del ratén
estd regulada por el desarrollo en el embrién y en la cria recién
nacida, y no se completa hasta las Gltimas etapas posnatales. Es
importante destacar que el momento de la navegacién axonal, el
encuentro de los axones con el germen dental, asi como la
formacién de patrones de los axones dentro del compartimento de
tejido mesenquimal del germen dental, tienen lugar
concomitantemente con la morfogénesis dental y la diferenciacién
celular. Por lo tanto, estos eventos estan estrechamente integrados

con los pasos clave del desarrollo de la odontogénesis.

El germen dental controla su propia inervacién, utilizando

sefiales locales.

Investigaciones neurobiolégicas anteriores han aportado datos
fundamentales sobre los mecanismos de inervacién dentaria. Se ha
demostrado que los gérmenes dentarios separados
experimentalmente y los dientes adultos desnervados
experimentan una reinervacién.27-29En consonancia con ello, los
explantos de mesénquima dental pueden influir en el crecimiento
axonal de manera evolutiva.soLa expresion de moléculas
neurorreguladoras parece ser independiente de los nervios en
cultivo, y la inervacion del diente adulto se regenera después del
trauma.i231Ademas, los gérmenes dentales rudimentarios, que
degeneran en el diastema del ratén, nunca llegan a estar
inervados.32En resumen, estos datos proporcionan evidencia de
que el diente en desarrollo regula el establecimiento de su propio
suministro de nervios, de manera similar a su control de la
morfogénesis.3y que el control genético de estos eventos esta
mediado por efectores expresados localmente.s

La regulacién de la inervacién dental parece implicar

sefializacién derivada tanto de la secrecién como de la membrana.

familias neurorreguladoras unidas; ambas son criticas para el
desarrollo del sistema nervioso central y periférico.ssMuchas
moléculas neurorreguladoras presentan cambios
espaciotemporales en su expresién celular en el germen dentario, y
estos cambios se correlacionan con el crecimiento de los axones.
Ademas de las familias de proteinas neurotréficas derivadas de la
linea celular glial y neurotrofina (que cumplen funciones criticas en
la inervacién dentaria), otras familias neurorreguladoras también
se expresan en el germen dentario en desarrollo y estan implicadas
en el desarrollo de la inervacién del diente.s,sEntre ellos se incluyen
los ligandos de efrina unidos a la membrana celular, sus receptores
Eph, netrinas, lamininas y moléculas de adhesion celular (CAM). Es
probable que los miembros de estas familias controlen diversos
aspectos de la inervacion dentaria, como la navegacién axonal, el
reconocimiento y la inervacion del campo objetivo, asi como la
supervivencia y la maduracién nerviosas.ssAunque aun no se han
descubierto las funciones exactas de la mayoria de las moléculas
neurorreguladoras en la inervacion dental, hay evidencia de que el
miembro prototipico de la familia de las neurotrofinas, el NGF
(factor de crecimiento nervioso),33El NGF desempefia un papel clave
en el desarrollo de la inervacién. Por ejemplo, los patrones de
expresion dindmica del ARNm del NGF durante el desarrollo
embrionario y posnatal de los dientes incisivos y molares se
correlacionan con fases fundamentales de la inervacién dental.
Estos datos sugieren que el NGF puede controlar la guia del axén
dental y la inervacién del campo objetivo.31,32,25Ademas de sus

funciones en la supervivencia neuronal.3s,36,35,37

La SEMA3A expresada localmente regula la
inervacion dental

Ademas de ser un regulador importante del desarrollo
del sistema nervioso, la guia axonal y la fasciculacion, la
sefializacion SEMA3A esta involucrada en el desarrolloy
la fisiologia de muchos tejidos no neuronales.
38,39,40,41,42,43ARNM de SEMA3A, que repele los nervios
sensoriales y simpaticos,s1iMuestra patrones de
expresion celular regulados por el desarrollo y distintos
tanto en el tejido epitelial como en el mesenquimal.
ratéon molar y
desarrollo.23,26,44,455ema3Ase expresa especificamente en sitios
que carecen de axones navegantes, lo que sugiere funciones
en la inervacion dentaria. Durante el inicio de la formaciény la
inervacion dentaria,Sema3Ase expresa en las areas del
mesénquima dental y mandibular, adyacente a la rama del
nervio pionero (el "nervio molar" trigémino) que crece hacia el
germen del diente temprano. Mas tarde, durante las etapas de
yema, casquete y campana,Sema3ASe observa alrededor del

durante incisivo

demandar

germen dentario, flanqueando el area objetivo del foliculo
dentario mesenquimal, donde el nimero de nervios aumenta
gradualmente tanto en los gérmenes de los molares como de
los incisivos embrionarios y postnatales.7,23,26,45En



La pulpa dental, aunqueSema3Ase encuentra en la parte media
de la base del molar mandibular de 2 raices, las transcripciones
estan especificamente ausentes de los sitios futuros de las
raices mesiales y distales donde las fibras nerviosas crecen
hacia la pulpa dental. De manera similar, en el germen del
diente incisivo de una sola raiz,Sema3Faltan transcripciones en
las dreas pulpar/raiz a través de las cuales los nervios navegan
por la pulpa.7,23,26,45

Analisis deSema3A-Los ratones transgénicos deficientes
confirmaron que SEMA3A es un regulador critico de la inervacion
dental, que se explota en serie en etapas criticas embrionarias y
postnatales de la inervacién dental.2325,26En ambosSema3A-En los
gérmenes dentarios incisivos y molares deficientes, los axones
pioneros llegan al germen dental de forma prematura y muestran
alteraciones evidentes en la configuracion nerviosa y la
fasciculacion. Aunque las areas diana mesenquimales dentales se
inervan, las fibras nerviosas con frecuencia sobrepasan sus
objetivos y entran en lugares ectépicos anormales dentro de las
areas de exclusién mesenquimales, lo que sugeriria una falla de los
mecanismos de repulsién circundantes (Figura 2).23.25,26La pulpa
dental deSema3AyiLas muelas también estan inervadas
prematuramente, con axones que exhiben patronesy
fasciculaciones anormales, en particular dentro del plexo nervioso
subodontoblastico agrandado y defectuoso.zsPor el contrario, la
inervacién de la pulpa dental enSema3Ay;Los incisivos parecen
normales, lo que refleja el hallazgo de queSema3Aes en gran
medida inexistente en la pulpa de los incisivos postnatales.26,45Sin
embargo, en el periodonto incisivo se observa un ndmero anormal
y elevado de axones y su arborizacién, particularmente en el lado
labial.2s
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El hallazgo de que se produjo cierto grado de correccion
en el patrén del nervio dentarioSema3Ayimuelaszs
sugiere que otras moléculas neurorreguladoras pueden
compensar la falta de sefializacién de SEMA3A. Por ejemplo, la
expresion de NGF y GDNF (que ejercen influencias positivas en
el crecimiento axonal y la inervacién de los dientes diana), y sus
receptores, no se modifican en el ganglio trigémino durante
varias etapas de la inervacién dentaria enSema3A-dientes
mutantes.23,2s,26De manera similar, la expresiéon de ARNm de
LANR, NCAM y NET3, todos implicados en la inervacién
dentaria, parece ser independiente de la sefializacién de
SEMA3A. Esto respalda un modelo en el que el control de
SEMA3A del crecimiento, la navegacién, la formacién de
patrones y la fasciculacién de los axones dentales es
independiente de muchas moléculas neurorreguladoras
expresadas en los dientes, y que la inervacion dentaria implica
una sefializacién redundante e independiente de proteinas
neurorreguladoras de diferentes familias.s ez

En conjunto, estos resultados establecen que SEMA3A
media las interacciones entre el nervio dental y el diente
objetivo, y es una sefial esencial necesaria para la
sincronizacién y el patrén de la inervacién dental embrionaria 'y
postnatal, asi como la fasciculacion y el brote del nervio dental.
23,2526Ademas, estos resultados proporcionan evidencia
significativa de un modelo en el que el germen dental controla
por si mismo su propia inervacién mediante sefiales locales
concertadas y aparentemente redundantes. Varios dominios de
expresion deSema3A,como las asas cervicales epiteliales, que
contribuyen a la formacién de las raices, y los
preodontoblastos, que luego se diferencian en
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Figura 2.Localizacién inmunohistoquimica de fibras nerviosas enSema3Acic(A) ySema3Au(B) gérmenes dentarios molares en etapa de brote en E13.5. Nervios en

elSema3AyLos molares y el mesénquima mandibular muestran una desfasciculacién aparente, asi como un patrén anormal y una inervacion del diente diana (por

ejemplo, expresién ectdpica en el mesénquima dental condensado y junto al epitelio dental). Por el contrario, en el Sema3Ac.«cDiente, nervios dentarios

germinales muestran inervacién dirigida organizada y apropiada (flechas). Abreviaturas: cm, mesénquima dentario condensado; de, epitelio dentario. Barra de

escala: 100metrometro.
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Los odontoblastos productores de dentina implican funciones no neuronales
que aun no han sido reveladas por los analisis genéticos.23,25,26

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que SEMA3A
puede inducir propiedades similares a las del tallo
mesenquimal en células del ligamento periodontal humano en
condiciones de cultivo.ssPor lo tanto, ahora se justifican mas
estudios sobre las posibles funciones no neuronales de la
sefializacion SEMA3A en la formacién de los dientes.

Regulacién de la expresion de Sema3A dental y del suministro de

nervios dentales mediante interacciones tisulares locales

Los estudios clasicos de biologia del desarrollo han demostrado
que la formacion dentaria esta regulada por interacciones
secuenciales y reciprocas entre células epiteliales y mesenquimales.
Esta cadena de interaccién inductiva se define como induccién
secundaria y regula todos los aspectos del desarrollo dentario.19,7
Estudios moleculares y genéticos recientes, particularmente
con ratones, han profundizado en las firmas moleculares que
definen interacciones relevantes, junto con las vias de
sefializacion y las redes que controlan la odontogénesis.3
Cambios espacio-temporales en laSema3AEl dominio de expresion
en los gérmenes de los dientes incisivos y molares, especialmente en los
compartimentos mesenquimales dentales tempranos, se correlacioné
con la sefializacién inductiva entre el epitelio dental y el mesénquima.
23,45Andlisis deSema3ALa regulacién mediante cultivos organotipicos y
separacion de tejidos, y los experimentos de recombinacioén,
demostraron que en lugar de estar controladas por, o depender de, los
nervios periféricos, las células mesenquimalesSema3AEn cambio, la
expresién estaba regulada por el epitelio dental durante el desarrollo
temprano de los dientes.23
Asi, estos resultados demostraron, por primera vez, que las
interacciones tisulares locales regulan la expresiéon de Sema3A
mesenquimal y, por lo tanto, el desarrollo de la inervacién sensorial
en el germen dentario. En consecuencia, la sefializacién inductiva
local dentro del germen dentario en desarrollo proporciona una
explicacién de cdmo el diente es capaz de controlar y orquestar su
propia histomorfogénesis e inervacion.z3
Curiosamente, se ha demostrado que el epitelio dental temprano
posee la informacién odontogénica necesaria para determinar el
numero necesario de dientes, su tamafio y forma.21,47,48
Datos relativos a la regulacién deSema3Asugiere que el germen del diente
propiamente dicho posee las instrucciones necesarias para guiar la inervacién
y el establecimiento de un suministro de nervios sensoriales especificos del

diente, hasta su finalizacion tarde después del nacimiento.23,25,26

SEMA3A como enlace que integra organogénesis e
inervaciéon

La formacion de los dientes depende y esta controlada por la
actividad de un nimero limitado de proteinas de sefializaciéon
secretadas conservadas (y sus vias descendentes), incluido el
TGF-bsuperfamilia, FGF, Hedgehog y WNT,49,3todo

que se explotan cominmente en los procesos de desarrollo
durante la embriogénesis.soSe ha demostrado que ciertos
miembros de la familia median en las interacciones tisulares
reciprocas y controlan la expresién de diversas sefiales y factores
de transcripcion esenciales para la formacion de los dientes. Estos
efectores estan integrados colectivamente en una red compleja
cuyo ajuste fino se sugiere que subyace a la creacion de dientes con
diversas morfologias y transiciones evolutivas.2o3

Estudios deSema3ALa regulacién durante el desarrollo
temprano de los dientes revel6 su integracién en vias
odontogénicas clave. WNT y TGF-bSe encontraron sefiales que
regulabanSema3Aexpresion en el mesénquima dental durante
las primeras etapas de la navegacioén axonal dental pionera.s
Muchos componentes de sefializacion de WNT estan presentes
en los tejidos dentales en desarrollo, y la sefializacion de WNT
actda en multiples etapas, incluida la iniciacion, la
morfogénesis y los episodios de formacién de tejido duro.si-s4
Analisis deSema3ALa regulacion también revel6 que WNT4
expresado en el epitelio dental temprano induce no sélo
Sema3A,pero también elMsx1factor de transcripcién. MSX1 es
esencial para la formacion de los dientes en el ratén y el
hombre, actuando dentro del presunto mesénquima dental
antes de la llegada de las primeras fibras nerviosas dentales.23
Ademas, el TGF-beta1 estimula Sema3Aexpresién en el
mesénquima dental en el momento del encuentro inicial del
nervio con el campo diana del diente. La expresion de TGF-
beta1 surge al inicio de la morfogénesis del diente,ssy durante
la dentinogénesis,s7
y regulaNgfyNt3Expresién de ARNm en células del proceso
maxilar en cultivo.seLa sefializacién de GF regula el desarrollo
embrionario y la organogénesis.ssEn el diente en desarrollo, el
FGFR2b epitelial media la sefializacién de los FGF
mesenquimales necesarios para la formacién del diente.24,59El
FGFR2b es esencial para la morfogénesis de los dientes desde
una etapa temprana, como lo demuestra un desarrollo
detenido en la etapa de brote cuando este receptor del factor
de crecimiento se inactiva.24En FGFR2bi; muelas, Sema3A
muestra dominios de expresién defectuosos y se regula
negativamente desde la etapa de yema y sombrero en Fgfr2b;
mesénquimas dentales.24En particular, los axones dentales
muestran un patrén defectuoso, como lo demuestra el hallazgo
de que el nervio molar trigémino no logré establecer su rama
lingual en la etapa de yema.sosAdemas, se encontré que el
centro de sefializacién del nudo del esmalte expres6Fgf4,so-62
que fue capaz de regular indirectamenteSema3Amediante el
controlArticulo anterior.24Estos resultados indican que la
sefializacion de FGF es esencial para la morfogénesis de los
dientes y, al reqularSema3A,También controla la inervacion
dentaria. En conjunto, estos datos muestran que SEMA3A esta
regulada por el TGF-B y se integra en él.b,Vias de sefializacion
de FGF y WNT, asi como redes de sefializacién odontogénica
mas extensas que controlan la formacion de los dientes (Figura

3).24,63-65
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Figura 3.Un modelo que muestra vias y redes de sefializacién seleccionadas involucradas en la coordinacién de la morfogénesis y la inervacién dentaria durante

la iniciacién (A) y la etapa temprana de la cubierta morfogenética (B). La formacién dentaria depende fundamentalmente de las interacciones epiteliales-

mesenquimales, que también regulan la Sema3A mesenquimal y la posterior sincronizacién y pauta de la inervacién dentaria. Miembros del FGF conservado

(FGF4), Wnt (WNT4) y TGF-bLa superfamilia TGFR1 regula la expresion de SEMA3A. Estas vias de sefializaciéon forman parte de una red de sefializacién

odontogénica mas amplia que involucra genes que son absolutamente necesarios para la formacion de los dientes en el hombre y el ratén, como el factor de

transcripcion MSX1.23,24,66-68,69,70,71

Resumen

El diente en desarrollo, como muchos 6rganos, surge de
tejidos tanto epiteliales como mesenquimales y es un
6rgano modelo valioso con el cual investigar la regulacién

de la histomorfogénesis de 6rganos a nivel tisular, genético

y molecular.es65L0s estudios sobre las funciones y la
regulacion de SEMA3A han revelado nuevos mecanismos
reguladores del desarrollo relacionados con la inervacion
dental. El germen dental en desarrollo controla su propia
inervacion mediante interacciones locales entre el tejido
epitelial y el mesenquimal, y la regulacién de SEMA3A se
logra a través de diferentes familias conservadas de
efectores de sefializacion. Estos estudios han establecido
que SEMA3A es un regulador clave de la inervacién del
diente. En particular, SEMA3A, como parte de una red
molecular integrada, se emplea en etapas consecutivas de
inervaciéon embrionaria y posnatal para controlar el
desarrollo del diente. Es importante destacar que se
propone que SEMA3A sirva como un vinculo molecular
entre el desarrollo del diente y su inervacién especifica.
Ahora se justifican estudios mas detallados sobre las
funciones de la sefializacion de SEMA3A en la inervacion
dental y cémo estas sefiales se integran dentro de redes
reguladoras mas grandes.
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