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Resumen

La amelogénesis imperfecta (Al) es un trastorno hereditario que afecta la estructura y apa-
riencia clinica del esmalte dental. Hasta la fecha, se han asociado las mutaciones de 18 genes
como la etiologfa de la Al no sindrémica. El objetivo de este trabajo es actualizar los conoci-
mientos vigentes acerca de los genes ENAM, AMBN, FAM83H, MMP20y KLK4 causantes
de los diferentes tipos de Al

Metodologia: Se realizé una bsqueda bibliografica considerando articulos cientificos desde
el 2003 al 2021 sobre mutaciones en los genes mencionados en los siguientes portales: scie-
lo, Pubmed/MEDLINE, Cochrane y Springer Link.

Resultados: 37 articulos cumplieron los criterios de inclusién y fueron utilizados para esta
revision.

Conclusiones: Dependiendo del gen implicado, las alteraciones del esmalte pueden mos-
trar una variedad de caracteristicas. Los mecanismos biolégicos que conducen a la enfer-
medad son mdltiples y variados, sin embargo, muchos de ellos no estdn del todo claro aun,
por lo que se requerird de mds investigaciones para mejorar nuestra comprensién del tema.

Palabras clave: amelogénesis imperfecta, hipoplasia, esmalte.

1
2

Facultad de Odontologfa, Universidad de la Republica, Uruguay.

Area de Patologia Molecular Estomatoldgica, Facultad de Odontologia, Universidad de la Republica, Uruguay. vanesapereiradl(@,

hotmail.com

Fecha de recibido: xxxxxxxxxxxx - Fecha de aceptado: Xxxxxxxxxxxx

Mecanismos moleculares de la amelogénesis imperfecta. Una revision de los genes ENAM, AMBN, FAM83H, MMP20 y KLK4




Abstract

Amelogenesis imperfecta (Al) is an inher-
ited disorder that affects the structure and
clinical appearance of tooth enamel. Muta-
tions of 18 genes have been associated as the
etiology of Al The objective of this work
is to update the current knowledge about
ENAM, AMBN, FAM83H, MMP20 and
KLK4 genes that cause the different types
of Al

Methodology: A bibliographic search was
carried out considering scientific articles
from 2003 to 2021 with regard to specif-
ic mutations in the aforementioned genes
in the following portals: scielo, Pubmed /
MEDLINE, Cochrane and Springer Link.
Results: 37 articles met the inclusion cri-
teria and were used for the development of
this review.

Conclusions: Depending on the gene in-
volved, enamel alterations can show a vari-
ety of characteristics. The biological mech-
anisms that lead to the disease are multiple
and varied, however many of them are not
entirely clear yet, so more research will be
required to improve our understanding of
the subject.

Resumo

A amelogénese imperfeita (Al) é uma doen-
¢a hereditdria que afeta a estrutura e aparén-
cia clinica do esmalte dentdrio. Mutacoes
de 18 genes tém sido associadas como causa
do Al O objetivo deste trabalho ¢ atualizar
o conhecimento atual sobre genes ENAM,
AMBN, FAM83H, MMP20 ¢ KLK4 que
causam os diferentes tipos de IA.
Metodologia: Foi realizada uma busca bi-
bliogréfica considerando artigos cientificos
de 2003 até 2021 sobre mutagées especifi-
cas nos genes citados nos seguintes portais:
scielo, Pubmed / MEDLINE, Cochrane e
Springer Link.

Resultados: 37 artigos atenderam aos cri-
térios de inclusao e foram utilizados para o
desenvolvimento desta revisao.
Conclusoes: Dependendo do gene en-
volvido, as alteragdes do esmalte podem
apresentar uma variedade de caracteristi-
cas. Os mecanismos biolégicos que levam
a doenga sao multiplos e variados, porém
muitos de les ainda nido estio totalmente
esclarecidos, portanto, mais pesquisas se-
rao necessdrias para melhorar nossa com-
preensao do assunto.

Keywords: amelogenesis imperfecta, hypo-
plasia, enamel.

Palavras-chave: amelogénese imperfeita,
hipoplasia, esmalte.

Introduccion

En el proceso de formacién del diente, mds es-
pecificamente durante la amelogénesis, se pue-
den generar alteraciones que se traducirdn mds
tarde como defectos en el esmalte dental. Den-
tro de estas alteraciones se encuentra la amelo-
génesis imperfecta (Al) la cual se define como
un grupo heterogéneo de defectos hereditarios
en la funcién de los ameloblastos y la minera-
lizacién de la matriz del esmalte, lo que pro-
duce dientes con multiples anomalias en dicha

capa, ya sea de forma generalizada o localizada,
pudiendo afectar tanto la denticién primaria
como permanente V.

Aunque son muchas las clasificaciones que se
han propuesto para la Al, la mis utilizada en
la actualidad es la clasificacién de Witkop @,
la cual la divide en cuatro grupos principales:
hipopldsica, hipocalcificada, hipomadurativa e
hipomadurativa-hipopldsica con taurodontis-
mo, dependiendo de la presentacién clinica de
los defectos del esmalte. Cada grupo principal
de Al puede dividirse adicionalmente en varios
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subgrupos segtn el modo de herencia: autosé-
mica dominante, autosémica recesiva o ligado
al cromosoma X ®¥ (Tabla 1). Los pardmetros
usados para esta clasificacién son espesor, dure-
za y textura del esmalte afectado, asi como su
presentacién radiografica. Varios autores deter-
minan que existen diferencias en los mismos
para establecer el momento en que ocurrié la
alteracién 4.

Tabla 1. Clasificacién de Witkop de la
Amelogénesis Imperfecta

Tipol Hipoplasica
IA Foveal, autosdmica dominante
IB Localizada, autosdmica dominante
IC Localizada, autosomica recesiva
D Lisa, autosdmica dominante
I[E Lisa, dominante, ligada al comosoma X
IF Rugosa, autosémica dominante
IG Agenesia del esmalte, autosémica recesiva
Hipomadurativa
A Pigmentada, autosomica recesiva
[IB Recesiva, ligada al cromosoma X
[IC  Dientes con gorro de nieve, autosémica dominante
Tipolll  Hipocalcificada
A Autosémica dominante
B Autosémica recesiva
Tipo IV

IVA Hipomadurativa-hipopldsica con taurodontismo,
autosomica dominante

Hipomadurativa-Hipopldsica con taurodontismo

IVB  Hipoplésica-hipomadurativa con taurodontismo,
autosomica dominante

Clasificacién de la Al propuesta por Witkop, en funcién del

fenotipo y secundariamente por el modo de herencia .

A su vez, el tipo de Al también varia de acuerdo
con el gen afectado y la mutacién que presente
©. Los primeros casos fueron hallados en los ge-
nes codificadores de las principales proteinas de
la matriz del esmalte: AMELX (amelogenina),
asociado a la Al de tipo hipopldsica como hipo-
calcificada, AMBN (ameloblastina) y ENAM

(enamelina), asociados a una Al tipo hipoplé-
sica ). Posteriormente se relacioné con mds
genes como los codificantes de las proteinasas
del esmalte, siendo los principales el MMP20'y
KILK4, dando como resultado un esmalte hipo-
mineralizado ®.

Actualmente, una gran cantidad de genes in-
volucrados en diferentes aspectos del proceso
de amelogénesis se relacionan con la Al no sin-
drémica, dando un total de 18 genes afectados
©9_ Entre los mds relevantes se encuentra el
FAMS83H, cuyas mutaciones causan una seve-
ra Al autosémica dominante hipocalcificada, la
cual se cree que es la mds comtn en América
del Norte y es foco de multiples estudios %'V,
Debido a la compleja etiologia de esta patolo-
gia, el presente estudio tiene como objetivo rea-
lizar una actualizacién de la literatura sobre los
genes mds relacionados con los diferentes tipos
de amelogénesis imperfecta: ENAM y AMBN
para la forma hipopldsica, FAM83H para la for-
ma hipocalcificada y MMP20 y KLK4 para la

forma hipomadurativa.

Metodologia

Se realizé una basqueda de articulos cientificos
originales en los siguientes portales: Pubmed/
MEDLINE, Cochrane, Springer Link y scielo.
Se utilizaron las combinaciones de palabras cla-
ves: “amelogénesis imperfecta” més el operador
AND seguido de “ENAM”, “AMBN”, “FA-
M83H”,” MMP20” y “ KLK4”. Como filtros
de busqueda se seleccioné el idioma espafol
e inglés, desde el 2003 al 2021. Se excluyeron
aquellos articulos en los cuales se relacionaran
a los genes con otras patologfas, o donde se re-
lacionara a la Al con otros genes. La estrategia
de basqueda y sus resultados se sintetizan en la

Tabla 2.

Resultados

Fueron revisados los titulos y resimenes de to-
dos los articulos encontrados con las palabras
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clave y aquellos que cumplieron los criterios de
inclusién se seleccionaron para esta revision.
La busqueda inicial recabé un total de 206 pu-
blicaciones, de las cuales 37 fueron incluidas, y
5 articulos adicionales identificados por otros
medios (referencias realizadas por los propios
autores). La informacién recopilada se siste-
matizé en tres secciones: una dedicada a los
genes ENAM y AMBN causantes de Al tipo
hipoplasica, otra al gen FAMS83H causante de
Al tipo hipocalcificada y una tercera a los genes
MMP20y KLK4 causantes de Al tipo hipoma-
durativa. El resumen de los genes revisados se
sistematiza en la Tabla 3.

Tabla 2. Estrategia de bisqueda y resultados
obtenidos.

Articulos repetidos descartados: 51

Articulos descartados por criterios
de exclusion: 79

Articulos adicionales identificados
por otros medios: 5

Genes relacionados con la amelogénesis
imperfecta hipopldsica

ENAM

Hasta el momento, son 22 el ndmero de muta-
ciones en el gen ENAM detectadas en humanos
que causan Al, estas incluyen pequenas dele-
ciones e inserciones que cambian el marco de

lectura y truncan la proteina codificada 2. El
fenotipo en el esmalte hipopldsico se caracteriza
por ser muy variado, desde pequefios hoyos a
surcos horizontales, principalmente en las caras
libres de piezas anteriores, hasta casos donde la
pérdida de esmalte es casi completa > 9. Al
examen radiogrifico es comdn encontrar un
esmalte mds o menos delgado con una radio
densidad normal o similar a la dentina, o casos
donde puede estar pricticamente ausente > !9,
Es posible observar un fenotipo de esmalte nor-
mal en individuos con mutaciones £ENAM, in-
cluso donde otros miembros de la familia con la
misma mutacion si presentaron Al hipopldsica
severa. Solo las mutaciones ENAM han mostra-
do esta falta de penetrancia entre las causantes
de AT "3 Se han propuesto algunas explica-
ciones para determinar esta variabilidad clini-
ca. En el caso de mutaciones recesivas, éstas se
manifestarfan con un efecto sumatorio, es de-
cir que el fenotipo es més leve o imperceptible
cuando un solo alelo es defectuoso, en compa-
racién con casos en que ambos lo son 419 Ko-
ruyucu et al. Explican esta variabilidad por la
ubicacién de la mutacién en el exén terminal,
la cual se traduciria en una proteina truncada,
con funcién de enamelina parcial, siendo me-
nos dafnina 1.

Histopatolégicamente se han visto diferen-
tes alteraciones en la arquitectura del esmalte:
puede ser similar a una pieza normal en el es-
malte superficial, con cristales bien orientados
y empaquetados, pero con una falta general
de estructura y fusién de cristales cerca de la
unién amelo-dentinaria, contrariamente puede
observarse una capa interna normal y una exte-

1 0719 Est4 claro

rior estructuralmente anorma
que la enamelina juega un papel importante en
la organizacién estructural del esmalte, pero la
forma en que una alteracién en la misma afecta
al esmalte puede ser muy diferente.

Brookes et al. Explicaron esta transicién de
una estructura interna normal a una anormal
en respuesta a un estrés del reticulo endoplas-

midtico rugoso (RER) "¥. Cuando las protei-
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nas truncadas se acumulan en el lumen del
RER, desencadena una respuesta de proteina
desplegada en un intento de aliviar el estrés y
restaurar la homeostasis. Esto perturba la fun-
cién del ameloblasto en un momento dado de
la etapa secretora, que resulta en un cambio de
produccién de esmalte normal a un esmalte es-
tructuralmente anormal. Al microscopio elec-
trénico los ameloblastos afectados mostraron
que contenian grandes vesiculas intracelulares
con retencién de proteinas del esmalte. Los
ratones homocigotos fueron mds severamente
afectados ya que ambas copias de ENAM esta-
ban mutadas, lo que duplica la concentracién
de ENAM mutado en comparacién con los he-
terocigotos. Esto podria aumentar el estrés del
RER generado durante el tréfico intracelular
que conduce a una respuesta mds severa y una
apoptosis celular ¥, Esto apoya la idea que la

Al ligada a ENAM tiene un efecto dependien-
te de la dosis 1419,

AMBN
El gen AMBN es el responsable de codificar a la

ameloblastina, una de las tres proteinas princi-
pales de la matriz del esmalte, por lo cual siem-
pre se estimé que una alteracidn en su estruc-

(19, Para Poulter

tura podria conducir a una Al
et al. La implicacién de la ameloblastina en la
adhesion de los ameloblastos jugaria un papel
importante ?”. Esto es apoyado en investiga-
ciones con ratones AMBN mutantes, donde la
capa de ameloblastos se desprende de la matriz
del esmalte y el proceso de Tomes no se desa-
rrolla, dando como resultado un fenotipo de Al
hipopldsica @Y.

La escasez de casos de mutaciones AMBN res-
ponsables de la Al podrian deberse a su modo
de herencia recesivo "?. Otra razén podria ser
que el gen AMELX compensaria, de forma
parcial, la deficiencia de AMBN, dado que los
dos genes estdn relacionados filogenéticamen-
te compartiendo algunas similitudes ©V. Por lo
tanto, en caso de mutaciones homocigéticas, la
compensacién de ameloblastina por ameloge-

nina podria contribuir a eliminar los posibles
defectos dentales o dificultar su deteccién 1.
Las caracteristicas clinicas en los pacientes por-
tadores de estas alteraciones siguen un patrén
comun con pequenas variaciones, tanto en den-
ticién temporaria como permanente: esmalte
de espesor reducido, rugoso y susceptible al
desgaste @224

Lu et al. Examinaron a once individuos afec-
tados, y observé que el esmalte se desprendia
debido a alteraciones en la unién amelo-den-
tinaria, dejando una dentina expuesta hipomi-
neralizada, por lo que se perdia rdpidamente al
desgaste. El contorno de la unién amelo-den-
tinaria se incrementa en ancho, y la estructura
de transicién normalmente ondulada se convir-
ti6 en una linea recta en apariencia ?%. Algu-
nos individuos, a pesar de ser jévenes, también
presentaban severos problemas periodontales,
reabsorcion dsea y gran movilidad dental **.
En observaciones con microscopia electrénica,
los casos mds severos se presentan con una gran
reduccién del espesor del esmalte, de la densi-
dad mineral y ausencia de cualquier arquitec-
tura normal ®”, En otros casos, la estructura
prismdtica de las piezas afectadas se mantiene
practicamente intacta, pero la cantidad de pris-
mas disminuye *% 9

Una caracteristica inica observada en ratones
con nula expresiéon de AMBN es la acumula-
cién de material orgdnico contra la superficie de
dentina, formado principalmente por ameloge-
nina, sin formacién de cristales del esmalte. Al
no haber un alargamiento de estos cristales, los
ameloblastos no pueden iniciar el crecimiento
aposicional y expandir el esmalte en espesor,
por lo que la amelogenina se acumula contra la
dentina mineralizada después de su secrecién. A
pesar de que la amelogenina es un componen-
te fundamental para la formacién de la matriz,
solo puede funcionar correctamente en conjun-
to con un frente de mineralizacién que inicia
con la formacién de los primeros cristales de
esmalte, lo que requiere de ameloblastina .
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Genes relacionados con la amelogénesis
imperfecta hipomineralizada

FAMS83H

Las mutaciones del gen FAM83H causan Al hi-
pocalcificada autosémica dominante V. Hasta
el momento son 32 las mutaciones FAM83H
que se han informado, todas en el ex6n 5 del
gen ¥, La mayoria se trata de mutaciones sin
sentido o de desplazamiento de marco, las cua-
les llevan a la terminacién prematura de la tra-
duccién y generan una proteina truncada que
incluyen solo el extremo N-terminal -2
Varios estudios han determinado que un cam-
bio en la cantidad expresada de proteina FA-
M83H no conduce a un fenotipo de enferme-
dad, por lo que una haploinsuficiencia no serfa
la causa de las afecciones en el esmalte. Por el
contrario, un efecto negativo o de ganancia de
funcién serfan los mecanismos en que la pro-
tefna truncada desencadenaria la enfermedad
(27—29).

Las manifestaciones clinicas siguen un con-
junto de patrones comunes: un esmalte rugo-
so, blando, de coloracién marrén-amarillento,
el cual es susceptible al desgaste, lo que causa
una rdpida pérdida del espesor, conservindose
cominmente en pequefias zonas en cervical y
en las puntas de las cispides, pudiendo consi-
derarse una caracteristica tipica por mutacién
FAM83H *>% ) También se asocié con hiper-
sensibilidad dentaria a estimulos térmicos, gin-
givitis generalizada y aumento de las fracturas
coronarias %3,

Radiogrificamente lo mds destacable es la radio
densidad similar entre el esmalte y la dentina, y
la presencia de esmalte de aparente espesor nor-
mal en piezas no erupcionadas, lo que indica-
ria que la cantidad de proteina secretada por el
ameloblasto no estd influenciada directamente
por las mutaciones en FAM83H *> 26230

A nivel histopatolédgico se han observado defec-
tos en los prismas del esmalte: con una direccién
irregular, una disminucién en su ndmero y con
espacios interprismdticos ensanchados, siendo

mids evidente en la unién amelo-dentinaria ®
3. También se detecté una mayor retencién de
proteinas y reduccién de minerales, haciendo
que el esmalte se desgaste fécilmente y funcione
como un mal aislante térmico ocasionando hi-
persensibilidad *¢ 3.

De los hallazgos relacionados con la proteina
expresada por FAM83H, se observé que ésta
interactda con la caseina quinasa 1 (CK-1), la
cual estd localizada en filamentos de queratina
en los ameloblastos #”39). Se propuso entonces
que la proteina FAM83H podria funcionar
como un regulador en la organizacién del ci-
toesqueleto del ameloblasto, como una protei-
na andamio y guiando a CK-1 a su ubicacién
fisiolégica. Las mutaciones FAMS83H provoca-
rfan la desorganizacién del citoesqueleto al no
reclutar CK-1 a los filamentos de queratina,
defecto que se extenderia a los desmosomas, in-
terfiriendo consecuentemente con la formacién
y funcién de los ameloblastos %39, A su vez,
en estudios in vitro, tanto en células de rindén
embrionario humano, como en células dentales
de ratén, una alta concentracién de la proteina
FAMS83H mutada se localizé en el nicleo, lo
que reduce su cantidad en el citoplasma a un
nivel por debajo de lo necesario para un fun-
cionamiento normal. Esta localizacién nuclear
podria contribuir a la incorrecta organizacién
del citoesqueleto de queratina #3Y.
Genes relacionados con la amelogénesis
imperfecta hipomadurativa

MMP20
El gen MMP20 codifica la metaloproteinasa de

la matriz 20, enzima que escinde las proteinas
de la matriz, mayormente la amelogenina, asi
como enamelina y ameloblastina ®¥. Hasta la
fecha se han informado un total de 18 muta-
ciones de MMP20 que causan Al las cuales se
distribuyen uniformemente a lo largo de los 10
exones que conforman el gen, a excepcién del
ex6n 8y 9. Se trata en gran parte de mutaciones
sin sentido, cambio de marco o mutaciones en
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el sitio de empalme, las cuales en su mayoria
el ARN mensajero seria degradado luego de su
transcripcién, provocando una expresiéon nula
del alelo mutado ®9.

Las caracteristicas clinicas observadas son las de
una Al hipomadurativa en donde se destaca un
esmalte con una coloracién marrén-amarillen-
ta, a veces poroso, mds opaco que un esmalte
normal y con un relativo desgaste en los bordes

s G430 Fn los casos

incisales y puntas de ctspide
mis severos, el esmalte se desgasta rdpidamente
con las fuerzas oclusales luego de la erupcién de
la pieza, dejando dentina expuesta y provocan-
do sensibilidad dentaria %39,

En el examen radiogrifico siempre se observa
un patrén de esmalte con un contraste leve o
apenas visible en comparacién con la dentina
marcando la reduccién de carga mineral ®4%7.
Pruebas de nanodureza del esmalte muestran
que las capas mds superficiales, asi como las
mas cercanas al limite amelo-dentinario, tienen
aproximadamente un 50% de la dureza de un
esmalte normal, mientras que la capa media en-
tre estas dos es la mds afectada, superando ape-
nas el 10% de lo normal ©°.

Seymen et al. Proponen que la severidad con
que se manifiesta el fenotipo depende de si la
mutacién MMP20 codifica un metaloproteina-
sa con una capacidad funcional activa, aunque
reducida, o si su funcién es completamente

39, Esto es observado en estudios 7 vitro

nula ¢
donde la expresién de la proteina mutada era
igual que la normal, pero su concentracién en el
medio acondicionado era poca o nula, posible-
mente por un cambio en su estructura que no le
permitia ser secretada, o porque era ripidamen-
te degradada debido a su inestabilidad. En estos
casos se vieron las alteraciones del esmalte mds
severas, en comparaciéon con mutaciones donde
la proteina si se encontraba en el medio, mante-
niendo una funcién proteolitica de forma par-
cial ®*_ Esto demostrarfa que el mecanismo
a través del que causa la enfermedad seria una

pérdida/disminucién de funcién.

Las proteinas MMP20 y la KLK4 tienen fun-
ciones sinérgicas, escindiendo las proteinas del
esmalte y facilitando su eliminacién, comen-
zando la primera en la etapa de secrecién de la
amelogénesis y sumdndose la segunda en la eta-
pa de maduracién del esmalte 3. En estudios
con ratones heterocigotos tinicos para mutacio-
nes tanto de MMP20 como de KLK4, el esmal-
te se mostr6 con una apariencia clinica normal,
pero esto cambid en ratones heterocigotos do-
bles, donde si se vio alterado, aumentando la
porosidad de la superficie y la susceptibilidad al
desgaste. Esto sugiere que MMP20 y la KLK4
tienen funciones complementarias, y una alte-
racién combinada de ambas provocarfa una Al

por un efecto sumatorio ©?.

KLK4

Las mutaciones del gen KLK4 dan como resul-
tado una Al tipo hipomadurativa “”. Hasta el
momento se han informado solo 4 mutaciones
diferentes en este gen determinando que es una
causa relativamente rara de Al. De estas mu-
taciones, las dos primeras son un cambio de
marco y una mutacién sin sentido, en ambas
el ARN mensajero serfa degradado luego de su

(@142 Las otras dos se tratan de

transcripcion
un cambio de marco que afectan a los codones
en el ex6n final y escaparian al sistema de de-
gradacién, dando como resultado una proteina

mutada ©% 40

. Sin embargo, Seymen et al. Ob-
servaron que la expresion de la proteina muta-
da se redujo mucho luego de su secrecién en
comparacién con los controles, haciéndola mds
propensa a ser degradada .

La presentacién clinica es tipica para la Al hipo-
madurativa: piezas con esmalte de espesor nor-
mal, pero con desmineralizacién generalizada,
y una ligera decoloracién marrén-amarillenta
(36, 40).

A nivel radiogréfico se destaca una reduccién de
la radio densidad del esmalte en comparacién
con una pieza normal 9.

Se observé a través de diferentes técnicas de mi-

croscopia electrénica y tomografia computari-
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zada una diferencia en la estructura de las capas
internas del esmalte donde la hipomineraliza-
cién es mayor, sobretodo en la unién amelo-
dentinaria, en comparacién con las capas mds
externas. En lecturas de microdureza se mostré
que el esmalte de la superficie es mds duro que
la capa de esmalte interior “?. Estos resultados
son comparables con estudios en ratones con
nula expresién de KLK4, donde a pesar de que
el esmalte fuera de espesor normal y al micros-
copio el patrén de los prismas fuera normal, el

mismo se encuentra hipomineralizado, mayor-
mente en las capas mds internas ®”.

La actividad comprometida de KLK4 mutado
reducirfa considerablemente la protedlisis y di-
ficultarfa la difusién de los péptidos residuales
de las capas del esmalte mds profundas a las su-
perficiales donde son endocitados por los ame-
loblastos, ocasionando una retencién de protei-
nas dentro del esmalte profundo, inhibiendo el
crecimiento de los cristales durante la etapa de
maduracién “).

Tabla 3. Resumen de los principales genes relacionados con la Al

Gen Localizacion Ne de Proteina codificada Node Tipo de Alasociada  Modo de
cromosémica exones mutaciones herencia
ENAM 4q13.3 10 Enamelina 22 Hipopldsica AD/AR
AMBN 49133 13 Ameloblastina 5 Hipopldsica AR
FAM83H 89243 5 Proteina FAM83H 32 Hipocalcificada AD
MMP20 11922.2 10 Metaloproteinasa 20 18 Hipomadurativa AR
KLK4 19q13.41 5 (alicreina 4 4 Hipomadurativa AR

Caracteristicas de los genes analizados, relacionados al tipo de Al y nimero de mutaciones causales. AD: autosémico

dominante, AR: autosémico recesivo

Conclusiones

Las mutaciones de los genes ENAM, AMBN,
FAM83H, MMP20 y KLK4 son responsables
de los diferentes tipos de Al, siendo FAM83H
el gen con mds mutaciones reportadas hasta el
momento.

Las caracteristicas clinicas del esmalte afectado
y el tipo de Al que se manifiesta dependen del
gen involucrado y de la mutacién causal. Poder
relacionar el aspecto clinico y radiogrifico del
esmalte afectado con el posible origen genético
de la Al permitird implementar métodos diag-

nésticos mds exactos y lograr un prondstico mds
preciso, como también brindar informacién de
riesgo a otros miembros de la familia.

Los procesos y los mecanismos biolégicos que
conducen a la Al son multiples y variados, mds
investigaciones con un enfoque molecular per-
mitirdn mejorar la compresién de estos meca-
nismos e identificar nuevas mutaciones o genes.
Estos nuevos conocimientos resultardn en una
mejor atencién para los pacientes y el desarrollo
de nuevas terapias destinadas a minimizar o eli-

minar los problemas que acarrea la Al

Odontoestomatologia 2021, 23 (38)
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