Cs Morfol 2017
Vol. 19, N° 2, pp. 29-36 ISSN 1851-7862

MODELO DE CASCADA INHIBITORIA Y LA VARIACION DENTAL EN PRIMATES

INHIBITORY CASCADE MODEL AND DENTAL VARIATION IN PRIMATES

Lucas A.D'ADDONA’, PaulaN. GONZALEZ”, Valeria BERNAL'.

Facultad de Ciencias Naturales y Museo, Universidad Nacional de La Plata. 122 y 60, La Plata. CP. 1900. Argentina.

1. CONICET. Facultad de Ciencias Naturales y Museo, Universidad Nacional de La Plata. 122y 60, La Plata.

2. IGEVET - Instituto de Genética Veterinaria “Ing. Fernando N. Dulout” (UNLP CONICET), Facultad de Cs. Veterinarias, Calle 60y 118 s/n,

1900. La Plata. Buenos Aires. Argentina.

RESUMEN.

En 2007 Kavanagh y colaboradores presentaron un modelo del desarrollo que permitiria dar cuenta de la variacion en el tamario relativo y el
nimero de molares inferiores en escala inter-especifica. Uno de los grupos mas estudiados empleando este modelo ha sido el de los primates del
Nuevo y Viejo Mundo. En este trabajo se revisan los estudios realizados hasta el presente y se discuten las limitaciones del modelo para dar
cuenta de la variacién morfoldgica observada en el grupo, en particular para la agenesia del tercer molar y las proporciones de los premolares y
molares en taxa particulares. Finalmente, se consideran variables alternativas a las incluidas en el modelo cuya exploraciéon podria contribuir a
comprender los mecanismos del desarrollo que originan la variacion dental en primates.

Palabras clave: evolucion, desarrollo, denticion posterior, platirrinos, catarrinos.

ABSTRACT.

In 2007, Kavanagh and collaborators proposed a model of tooth development that could account for the variation in relative size and number of
lower molars among species. Since then, the so called inhibitory cascade model has been applied to several taxa, being the Old and New World
primates the most intensively studied. Here, we critically review the current literature that assessed the relationship between development and
molar variation in this clade. The limitations of the model to explain some aspects of the morphological variation such as the 3rd molar agenesis
and the proportions of premolars and molars in specific taxa are also discussed. Finally, we suggest a set of variables not included in the model
that should be explored to better understand the developmental mechanisms involved in the modelling of dental variation among primates.
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...”'you must ask the right questions”...

Dr. Alfred Lanning (I Robot), 2004

INTRODUCCION

Comprender los mecanismos del desarrollo que
subyacen a la generacién de variacion en los rasgos
fenotipicos a escala evolutiva constituye uno de los
principales objetivos de la biologia evolutiva del
desarrollo (1.). Una de las estructuras morfolégicas mas
estudiadas dentro de este marco han sido los dientes,
debido, entre otras caracteristicas, a que se conserva un
detallado registro fésil de su evolucién, son relativa-
mente simples en relacién a otros érganos y pueden
desarrollarse in vitro, lo que facilita los estudios
experimentales (2, 3, 4, 5, entre otros). En este contexto,
hace casi una década atras, Kavanagh y colaboradores
(6) presentaron un modelo mecanicista del desarrollo -
generado mediante un modelo experimental y
expresado matemadticamente- que permitiria dar
cuenta de la variacién en el tamafio relativo y el niimero
de molares inferiores en escala inter-especifica. El
mismo, denominado modelo de cascada inhibitoria
(MCI), se baso en el cultivo in vitro de gérmenes de
primeros, segundos y terceros molares inferiores de
embriones deratén.

Kavanagh y colaboradores (6) mostraron que los
primeros molares en desarrollarse ejercen un efecto
inhibidor sobre los subsecuentes molares, mientras que
los tejidos mesenquimaticos circundantes tendrian un
efecto activador. Esto es apoyado por andlisis de
expresiéon génica que muestran que los molares en
formacién presentan genes que codifican moléculas

inhibidoras, tales como Sostdcl, wise, Bmp3 y

follistatin, mientras el mesénquima expresa genes con
reconocido efecto activador, tales como Bmp4 y
ActivinbA. En condiciones in vitro, el germen del
primer molar (M1) presenta un crecimiento normal,
mientras que el tiempo de formacién y crecimiento del
segundo molar (M2) se retrasa con respecto a lo
observado in vivo, restableciéndose el crecimiento
cuando el germen del M2 es separado del primer molar.
Esto se debe a que en condiciones in vitro los tejidos
mesenquimaticos no pueden generar el mismo efecto
activador que en situaciones in vivo, sin embargo el
efecto inhibidor generado entre los molares contintia
ejerciéndose. De esta manera, al separar los gérmenes
dentales, el M2 deja de ser afectado por el efecto
inhibidor del M1y asi restablece su crecimiento normal.
Estas observaciones sugieren el rol inhibitorio que ejerce
el M1, que es apoyado ademads, por la presencia de
moléculas con conocido efecto inhibitorio en los centros
donde se formaran las futuras cdspides del primer
molar.

El modelo de cascada inhibitoria propone que la
proporcién de activadores e inhibidores regulara el
tiempo de formacion y el crecimiento de los molares,
dichas proporciones estan controladas por factores
ambientales (e. g. dieta) y por factores genéticos. En
particular, el balance entre activacion e inhibicién
generard molares de tamafio similar (M3=M2=M1),
mientras la reduccion de la inhibicion del M1 favorecera
la formacién més temprana y el mayor desarrollo de los
molares posteriores, teniendo el aumento del efecto
inhibitorio un efecto contrario (Fig. 1). En este altimo
caso, el modelo predice la agenesia del tercer molar (M3)

cuando el tamanio del M2 se reduce al 50% del tamano
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del M1. La capacidad de predecir el tamafio relativo de
los dientes molares conociendo s6lo el tamafio de uno
de los molares, a partir de las relaciones establecidas en
el modelo, ha sido sehalada como una de las ventajas
mas importantes del MCI, especialmente en estudios

paleontolégicos (7).

M2 M3

Figura 1. Cambios en el tamafio relativo de los molares inferiores
asociados a la variacién en la proporcién de
activadores/inhibidores. Los molares en verde muestran la
variaciéon en tamano relativo esperada cuando la proporcion
activadores/inhibidores es pequefia, los molares rojos representa
un incremento en esta proporcion, mientras que los molares en azul
ejemplifican el equilibrio entre moléculas activadoras e
inhibidoras. M1: Molar 1; M2: Molar 2; M3: Molar 3

La formulacién matematica del modelo plantea que
el tamano relativo de los molares inferiores es el
resultado de una cascada inhibitoria a través de los
molares que puede ser descripta de acuerdo a la
siguiente ecuacion:

Y=1+[@a-i)/i](X-1),

Donde Y es el area molar relativa a su posicién, X

representa la posicion de los molares (es decir, 1,203), a

es el activador e i es el inhibidor. El término (a-i/1)

representa la magnitud relativa de los activadores
versus los inhibidores. Las dreas molares se derivan de
la ecuacion de acuerdo a la siguientes férmulas: M1=1,
M2=a/i y M3=2a/i-1. A partir de estas férmulas, se
puede expresar la relaciéon entre las proporciones
M2/M1 y M3/M1 como M3/M1=2 (M2/M1)-1. Esto
permite la comparacion de la variacion en los tamafios
relativos observados con los valores predichos por el
modelo.

EI MCI fue empleado para el estudio de la variacién
morfolégica de los molares permanentes y deciduos -
inferiores y superiores- asi como premolares inferiores
en diferentes taxa, entre ellos roedores, ungulados,
primatesy canidos (8,9, 10,11, 12,13, 14, 15). Asimismo,
fue extendido para explicar la variacién en otras
estructuras anatémicas metaméricas tales como
vértebras y falanges (16, 17). En particular, uno de los
grupos mas estudiados en el contexto de este modelo de
desarrollo han sido los primates, tanto del Nuevo como
del Viejo Mundo. En este trabajo revisamos los estudios
realizados hasta el presente y discutimos las
limitaciones del modelo para dar cuenta de la variaciéon
morfol6gica observada en el grupo, en particular parala
agenesia del tercer molar y las proporciones de
premolares y molares en clados particulares.
Desarrolloy variacién dental en primates

Los estudios sobre la denticién posterior inferior de
primates catarrinos (Fig. 2) indican que, en lineas
generales, las proporciones molares en estas especies se
ajustan a las expectativas derivadas del MCI, a
excepcion de algunos taxa de cercopitecoideos y
hominoideos fésiles en los cuales el tamafio relativo de

la denticiéon posterior no puede explicarse inicamente
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porlaacciéon de activadores e inhibidores (18,19, 20, 21).
Schroer y Wood (18) analizaron especies actuales de
cercopitecoideos y hominoideos, y especies fosiles
asignables a los géneros Homo, Paranthropus y
Australopithecus. La mayor parte de las especies
estudiadas exhibié un patrén de variacién
caracterizado por el incremento en el tamafio molar en
sentido mesio-distal (M1 <M2 < M3), mientras que los
hominoideos presentaron mayor similitud en el
tamafio de los dos molares posteriores (M1 < M2 = M3).
Este ultimo patrén sugiere una reduccién de la
proporcion activadores/inhibidores actuando sobre
los molares posteriores, lo que habria facilitado la
reduccién del M3 ampliamente documentada en los
humanos modernos. Los autores extendieron la
aplicacion del MCl al triplete conformado por el cuarto
premolar (P4) y los M1y M2, sin embargo, se observé
que las proporciones M1/P4 y M2 /P4 no coinciden con

las predicciones del modelo.

] H
MMl
Figura 2. Proporciones molares en 135 especies de primates fosiles
y actuales, entre los cuales se encuentran representados los
platirrinos (monos del Nuevo Mundo) y catarrinos (monos del
Viejo Mundo), y un género representante del infraorden
Lemuriforme. La linea punteada color verde indica las
proporciones predichas por el Modelo de Cascada Inhibitoria, con
pendiente= 2, e intercepto=-1. La region de color gris es consistente
con lo esperado en el modelo, mientras que las regiones naranja y
violeta estan por fuera de lo esperado. M1: Molar 1; M2: Molar 2;
M3: Molar 3; MCI: Modelo de Cascada Inhibitoria.

En un estudio posterior, Evans y colaboradores (21)
estudiaron los molares permanentes y deciduos (dp3 y
dp4) en poblaciones de humanos modernos y en varios
géneros de hominoideos fésiles (i.e. Paranthropus boisei,
Australopithecus africanus, Ardipithecus ramidus,
Australopithecus deyiterremeda, Homo floresiensis, Homo
erectus). En particular, evaluaron si la pieza dental que
ocupa el lugar central de cada triplete (dp3 - dp4 - M1 /
dp4 - M1-M2 / M1 - M2 - M3) exhibia 1/3 del tamafio
total del triplete, y si la variacién en el tamano relativo
dentro de cada triplete presentaba un ajuste lineal
consistente con el MCI. En general, se observo que en las
poblaciones humanas el modelo ajusta mejor para el
primer y tercer triplete, aumentando el tamafio en
sentido mesio-distal en el primer triplete y decreciendo
en el mismo sentido en el tercer triplete. En
consecuencia, el segundo triplete exhibe un mayor
tamafio del diente central. Los autores consideran que
esta falta de ajuste se debe a una reversién de la cascada
inhibitoria, es decir, al efecto de las moléculas
inhibidoras que decrece desde el tercer premolar (P3) al
M1y se incrementa desde el M1 al M3. Por el contrario,
en los hominoideos fésiles los dos primeros tripletes
presentaron un buen grado de ajuste, mostrando un
aumento en el tamafio molar en sentido mesio-distal,
mientras que el tercero se caracteriz6 por un patrén de
tamafios relativos que se aparta de lo esperado por el
modelo (M1 < M2 > M3). Asimismo, se observé que las
especies de Homo presentan una fuerte asociacién entre
el tamafio del M1 y las proporciones de los molares, la
cual podria vincularse a una reduccién en el efecto
activador de las células mesenquimaticas que resultaria

en un M1 mas reducido. En coincidencia con estos
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resultados, estudios previos realizados por nuestro
grupo indican que la variacién en las proporciones de
los molares entre 27 poblaciones humanas fue
concordante con las expectativas del MCI, obser-
vandose una reducciéon de tamafo en sentido mesio-
distal y una asociacién positiva entre el drea total y las
proporciones molares (20).

Los trabajos que evaluaron los alcances del modelo
para explicar la variaciéon molar en monos del Nuevo
Mundo han encontrado, en lineas generales, buen
grado de ajuste entre los datos relevados y las
predicciones del mismo (22, 23). Bernal et al. (22)
examinaron 38 especies de platirrinos y determinaron
que el modelo lineal ajustado a las proporciones
molares no difiere de los pardmetros estimados para el
MCI. La tinica excepcién esta dada por dos géneros de
la familia Callitrichidae, Saguinus y Callithrix, los
cuales presentan agenesia del tercer molar con un
tamafio relativo del M2 respecto al M1 mayor al 50%
predicho por el modelo. Es decir, en estos taxa no se
alcanz6 el nivel de inhibicion relativo que de acuerdo al
modelo es necesario para producir la ausencia del M3.
Un patrén similar fue observado en un género f6sil de
Pitheciidae (Xenothrix), el cual presenta agenesia del
M3 siendo el M2 més grande en proporcion a lo
sugerido por el MCI (19). De acuerdo a estos resultados,
el MCI daria cuenta de la variacién en las proporciones
molares en los platirrinos, aunque contrariamente a lo
planteado por Kavanagh y colaboradores (6), la
variacién en los pardmetros incluidos en este modelo
(proporcion de activadores e inhibidores) no es
suficiente para explicar la variaciéon en el ntimero de

dientes.

Mas recientemente, Scott (23) retoma lo propuesto por
Bernal y colaboradores (22) conrelacion ala agenesia del
M3 en la familia Callitrichidae. En particular, evaltasila
presencia del tercer molar en el género
Callimicocorresponde a una reversion en la evoluciéon
de Callitrichidae y discute si este proceso puede ser
explicado por el MCI. Segtin el autor, el ancestro comtn
de la familia Callitrichidae exhibia agenesia del M3, y
por lo tanto, la presencia de este molar en Callimicoseria
un carécter derivado. Dado que los integrantes de este
género exhiben un mayor tamafio relativo del M2 con
respecto a los otros miembros de la familia, Scott (23)
propone que la re-adquisiciéon del M3 podria ser el
resultado de una presién selectiva vinculada a un tipo
de dieta que habria favorecido el incremento de tamafio
de la superficie oclusal de los molares. De acuerdo al
MC], esto seria alcanzado mediante una reduccion del
efecto inhibidor, lo que a su vez habria favorecido el
incremento en el ntimero de molares.
Dialogo entre los datos y el modelo

Los trabajos expuestos mas arriba indican que el MCI
presenta algunas limitaciones para explicar la variacion
de la morfologia dental en los primates ya que las
proporciones molares de algunos clados no siguen la
tendencia lineal descripta por el modelo. Recientemente
se han identificado relaciones no lineales en el
desarrollo de la denticion posterior, incluyendo
premolares y molares, que requieren modificaciones de
la formulacién original del modelo (21). Asimismo, se
observé que el modelo no es generalizable a otras piezas
de la denticién posterior como los premolares
permanentes y deciduos, y que no permite predecir la

agenesia del M3 (18, 21). Cabe notar que el MCI fue
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desarrollado a partir de roedores, los que se
caracterizan por presentar una denticién altamente
derivada -en relacién a los primates- que carece de
caninos, premolares y de denticién decidua (24). En este
sentido, los estudios aqui discutidos han extendido
acriticamente el modelo para explicarla variacién en los
premolares sin tomar en consideracion los tiempos y la
secuencia de formacién dental. A su vez, la falta de
ajuste de algunas especies de primates al MCI puede
estar relacionada a diferencias en los procesos de
formacion de los molares entre esas especies y el grupo
de roedores especificos en los que se basa el modelo. La
informacion disponible sobre el desarrollo dental en
especies primates es limitada y se centra
principalmente en la secuencia de calcificacién y
erupcién, debido a las dificultades para obtener
muestras de especimenes en periodos prenatales en los
que serfa observable el patréon de formacion inicial
(estadios de la odontogénesis de yema, casquete y
campana). En los monos del Viejo Mundo la secuencia
de mineralizacion es relativamente constante y se ajusta
al siguiente patrén: dp3, dp4 para la denticiéon decidua
y M1, P3, (P4/M2), M3 para la denticién permanente
(25). Esto podria dar cuenta de la falta de ajuste
observada por Schroer y Wood (18) para el triplete P4,
M1 y M2 ya que el molar central ejerceria su efecto
inhibidor simultdneamente sobre los otros compo-
nentes del triplete. Con respecto a los tripletes que
incluyen a los molares deciduos es necesario tener en
cuenta que los datos para poblaciones humanas indican
que la formacién inicial del M1 ocurre cuando ha
comenzado la calcificacion de los molares deciduos, y la

del M2 cuando estos ya se encuentran en erupcion y se

ha completado la formacién de su corona y raiz. Con
base en estas consideraciones, resulta claro que la
aplicacién del modelo a otras piezas de la denticion
posterior permanente y decidua requiere la evaluacion
de los lapsos temporales en los que se mantiene el efecto
inhibitorio de unos dientes sobre otros. Es decir, si la
inhibicién sélo se produce de manera directa entre
dientes que exhiben un solapamiento temporal en su
desarrollo o si el efecto inhibitorio perdura aun cuando
el tejido dental ya se encuentra calcificado.

En relacion con la agenesia del M3 se observa que los
cambios en la proporciéon de activadores/inhibidores
no permiten explicar la reduccién en el ntmero de
dientes molares ya que en los casos analizados el
tamarfio relativo del M2 fue superior al umbral predicho
por el MCI (22, 19). Es decir, otros mecanismos que
regulan el desarrollo dental estarfan involucrados en la
variaciéon en el ntimero de dientes. En particular,
diversos estudios experimentales sugieren que el
mesénquima tendria un rol importante en este sentido y
han sefialado que el ntmero de células mesenqui-
maticas presentes en el inicio de la odontogénesis tiene
una fuerte influencia en la regulacion de la cantidad de
piezas dentales (26) y que es el mesénquima el
responsable de la agenesia de premolares en el diastema
delosroedores (27).

Los trabajos revisados aqui muestran que el MCI
basado principalmente en los efectos de moléculas
activadoras e inhibidoras resulta limitado para dar
cuenta de la variacién en la denticién posterior presente
en los primates. En este sentido, los estudios que
siguieron a la publicacién original de Kavanagh y

colaboradores (6) se orientaron a colectar evidencia
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empirica para evaluar en qué medida la variacion
dental en los primates podria ser generada por un
mecanismo del desarrollo simple y tnico. Los datos
disponibles, en particular aquellos que no concuerdan
con las expectativas del MCI, plantean la necesidad de
reformular el abordaje a este problema. Recientemente,
Hluskoy colaboradores (24) han sugerido desestimar el
empleo de modelos roedores debido a las diferencias
que presentan con respecto a la denticién de los
primates. Estos autores proponen que una
aproximacion que combina los andlisis de la genética
cuantitativa con estudios anatémicos en primates
resulta la alternativa méas adecuada para conocer los
mecanismos genéticos que influyen en la variacion
morfologica dental. Sin embargo, el empleo de esta
aproximacion con base en el marco conceptual de la
teorfa sintética de la evolucién retoma una perspectiva
ampliamente cuestionada que asume una relacién
directa entre genotipo y fenotipo (28, 29), y que por lo
tanto, no permite comprender los mecanismos del
desarrollo que producen los rasgos fenotipicos y su rol
en el cambio evolutivo.

En sintesis, una perspectiva que contribuya a
esclarecer los mecanismos del desarrollo involucrados
en la generacion de variacion en el tamafio relativo y el
namero de dientes en los primates debe partir de
considerar que la morfologia es el resultado de
interacciones complejas entre factores genéticos y
ambientales modulados por procesos del desarrollo
reciprocos, y de reconocer el rol del desarrollo en la
evolucion fenotipica (30, 31). Por un lado, se requieren
estudios a escala inter-especifica que exploren la

morfologia dental de los primates en un contexto

filogenético explicito a fin de obtener una descripcién
exhaustiva del patrén de variacién en el clado. Por otro
lado, es necesario ampliar los modelos para incorporar
nuevos pardmetros del desarrollo con una funcién
conocida en la regulacién del tamafio y ntimero de
dientes, y explorar la variabilidad morfolégica que
podria ser generada por la modificacion de tales
parametros utilizando simulaciones computacionales.
En este sentido, a partir de estudios experimentales se
ha demostrado que el incremento del ntimero células
mesenquimaticas presentes al inicio de la odonto-
génesis resulta en un aumento en el ntimero de dientes,
mientras que el tamafio dental no es afectado (26). Esto
sugiere que distintos mecanismos estarian involucrados
en la regulaciéon del ntimero y tamarfio de los molares.
Asimismo, diversos trabajos en primates han planteado
que el tamafio maxilar disponible limitaria el ntimero de
dientes que se desarrollan en la arcada dental (32, 33,
34). Laintegracion de estas lineas de evidencia permitira
evaluar hipétesis alternativas sobre los cambios en los
mecanismos del desarrollo que habrian dado origen a la
diversidad morfolégica dental durante la evolucién de
los primates.
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