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Regeneracion pulpar: de células madre a exosomas

Pulp regeneration: from stem cells to exosomes
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Uno de los mayores enfoques de la investigacion
odontoldgica en la actualidad es el desarrollo de
estrategias biolégicas para regenerar la pulpa y/o
biomineralizar los tejidos dentales dafiados o
perdidos. En el paradigma de la ingenieria tisular,
las herramientas de ingenieria y de biologia
molecular se combinan para desarrollar tales
estrategias de manera gque puedan ser aplicadas en
terapia  regenerativa, farmacéutica y para
diagnostico; como asi también, en investigacion
béasica para dilucidar aspectos fundamentales de las
funciones celulares o para identificar los
mecanismos involucrados en tales procesos,
conocimientos que puedan ser trasladados a corto o
largo plazo a la terapéutica.

La preservacion y/o regeneracion de una pulpa
vital y funcional es esencial para el tratamiento de
las enfermedades que afectan a estos tejidos. El
proceso de regeneracion pulpar es conducido por la
interaccion de 3 ejes fundamentales: las moléculas
de sefalizacion, las células “stem cells” que
responderdn a esas sefiales moleculares y las
matrices o soportes donde se estableceran tales
celulas.

Las sefiales moleculares son el conjunto de
mensajeros quimicos que inducen la diferenciacion
de las células que constituyen la pulpa dental y
conducen la sintesis y secrecién de la matriz, que
en los tejidos duros, serd posteriormente
mineralizada. Entre estas moléculas, los factores de
crecimiento fibroblastico (FGF), de crecimiento
epidermal (EGF) y de necrosis tumoral (TNFa) son
conocidos por regular la diferenciacion vy
proliferacion de precursores odontoblasticos.
Ademas, algunas moléculas presentes en la matriz
extracelular como la proteina de matriz dentinaria

(DMP1), la fosfoproteina de dentina (DPP) y la
sialoproteina dentinaria (DSP), actGan como
agentes morfogenos para la reparacion y/o
regeneracion  tisular,  acciones mediadas
principalmente a través de  mecanismos
paracrinos’.

Las células madre o “stem cells” mesenquimales
(MSCs) son células no especializadas con
capacidad de dividirse continuamente y
diferenciarse en células de un determinado linaje.
Las células madre provenientes de la pulpa dental
(DPSCs) y las obtenidas de dientes deciduos
(SHEDs) muestran caracteristicas comunes a las
MSCs de otro origen, con alta capacidad de
diferenciacion osteogénica y condrogénica bajo
determinadas circunstancias y baja
inmunogenicidad, lo que las califica aptas para
trasplantes alogénicos con un alto potencial para la
medicina regenerativa. Investigaciones realizadas
in vitro empleando SHEDs y DPSCs demostraron
que estas células son capaces de regenerar tejido
bien vascularizado con caracteristicas morfoldgicas
y funcionales similares a la pulpa dental de
humanos 2 Otros estudios aplicaron diferentes
estrategias sembrando DPSCs en conducto
radicular, o adicionando factores de crecimiento
para reclutar las células madre endégenas. Ambas
estrategias establecieron tejidos pulpares con
estructuras similares a los de pulpa natural.

Las matrices o soportes (“scaffolds”) son las
estructuras que proveeran a las células un
microambiente para proliferar, diferenciarse y
desarrollar un tejido con caracteristicas Yy
funcionales.  ElI  complejo  microambiente
tridimensional en el que las células se organizan in
vivo depende, entre otros factores, de la interaccion
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entre los diferentes tipos de células y entre las
células y la matriz extracelular que las rodea
(ECM). Las wuniones comunicantes o “gap
junctions” y los hemicanales constituidas por
conexinas (y/o panexinas) en la interaccién célula-
célula y/o célula-ECM, respectivamente, median la
sefializacion auto y paracrina indispensable para la
comunicacién con el microambiente que las rodea
y para la propagacién de las sefiales quimicas®.
Estudios que analizaron el rol especifico de
conexina43, miembro de la familia de conexinas,
demostraron que esta proteina favorecia la
propagacion de sefiales intercelulares induciendo la
diferenciacion de DPSCs a odontoblastos”.

Hasta el momento, el desarrollo de los
procedimientos para la regeneracion pulpar estuvo
basado en 3 enfoques principales: 1) técnicas
mediadas por células, lo que involucra el sembrado
de células indiferenciadas junto a bioinductores en
matrices disefiadas para ser implantadas in vivo; 2)
el uso de matrices bioactivas libres de células,
donde los factores quimiotacticos y/o de
crecimiento presentes en ellas, sean capaces de
reclutar las células madre presentes en el tejido
huésped e inducir su migracion, proliferacion y
diferenciacion; y 3) el uso de matrices libres de
células y exosomas. Los exosomas son vesiculas
extracelulares, con capacidad de transportar de una
célula a otra gran variedad de moléculas (péptidos,
proteinas, lipidos y &cidos nucleicos), alterando asi
el fenotipo de las células receptoras. La utilidad
terapéutica de estas nanovesiculas de naturaleza
lipoproteica, cuyo tamafio no supera los 100 nm,
estd dada por su habilidad para atravesar las
membranas bioldgicas con orientacion intrinseca,
baja inmunogenicidad y gran estabilidad en
condiciones fisioldgicas®. La direccion de los
procedimientos regenerativos futuros esta marcada
por el uso de los exosomas como vesiculas
transportadoras de los efectores moleculares de las
MSCs enddgenas; los conocimientos en ésta area,
son promisorios *.

Los avances en ingenieria tisular asociados con la
biologia molecular (clonacion, reprogramacion de
células somaticas a células madre pluripotentes y
la trans-diferenciacion de células maduras a otro
tipo tisular) han contribuido a comprender que la
identidad celular no es irreversible. El
conocimiento detallado de los mecanismos y las
moléculas reguladoras que intervienen en dichos
procesos permitira, en el futuro, refinar la
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generacion de células “a la carta” con potencial
terapéutico. La busqueda de nuevas herramientas
en odontologia regenerativa es de extrema
importancia 'y los conocimientos adquiridos
ofreceran la oportunidad para renovar los
procedimientos clinicos clasicos por metodologias
innovadoras que atraviesen las fronteras actuales
en el cuidado de la salud bucal.
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