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Aspectos celulares y moleculares involucrados en la evolucién de

estructuras craneofaciales*

Cellular and molecular aspects involved in the evolution of craniofacial structures

ABSTRACT
The head of vertebrates has been considered a major innovation in
the evolutionary process of vertebrates. Many craniofacial structures
such as teeth (pulp and dentin), jaws, cartilage, skeletal craniofacial
and sensory organs are derived from neural crest cells (NCC), these
cells contributed to a large extent the pattern for the evolution and
development of the craniofacial complex. The evolution of these
structures was carried out mainly by the very evolution of NCC and
duplication of several genes involved in delamination and migration
of this group of cells. The following review aims to address the
different aspects involved in cellular and molecular evolution of

craniofacial structures.
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RESUMEN

La cabeza de los vertebrados ha sido considerada como una de las principales
innovaciones en el proceso evolutivo de los vertebrados y de su distincién
craneofacial con el resto de cordados no vertebrados. Muchas estructuras
craneofaciales como dientes (pulpa y dentina), maxilares, cartilagos,
esqueleto craneofacial y 6rganos sensoriales son derivadas de las células de la
cresta neural (CCN); estas células aportaron en gran medida el patronamiento
para la evolucién y el desarrollo del complejo craneofacial. La evolucién de
estas estructuras se llevé a cabo principalmente por la evolucién misma de las
células de la cresta neural y la duplicacién de varios genes involucrados en la
delaminacién y migracién de este grupo de células. La siguiente revisién fue
realizada con el objetivo de profundizar en los diferentes aspectos celulares

y moleculares involucrados en la evolucién de las estructuras craneofaciales.

Palabras clave Cresta Neural craneal, duplicacién génica, evolucién
craneofacial y pldcodas ectodérmicas.
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INTRODUCCION

Los Cordados estan constituidos por animales que poseen en algin momento de su
desarrollo caracteristicas como: notocorda, cordén nervioso dorsal, hendiduras faringeas
(branquiales), cola pos-anal y bloques laterales de musculo llamados miémeros (1).
Tradicionalmente este phylum se ha dividido en los subfilums: Urochordados (tunicados o
ascidios), Cefalocordados (Anfioxo = Branchiosotoma) y los Vertebrados que se dividen en
agnatos y gnastostomados (2) (Figura 1).

Las innovaciones de los vertebrados, como subgrupo del filum cordado, incluyen: crestas
neurales (CN) y sus derivados, arcos branquiales musculares y cartilaginosos, endoesqueleto
mineralizado y/o cartilaginoso, pldcodas neurogénicas, cerebro segmentado y elaborado,
érganos sensoriales pareados e hipémero muscularizado (3). A nivel craneofacial, la
presencia de las células de la cresta neural craneal (CCNC) es considerada como una de
las innovaciones mas significativas dentro del proceso evolutivo de esta drea, dada su
contribucion para la aparicion de mesénquima de los arcos branquiales y sus derivados
(mandibulas, maxilar, mesénquima de las prominencias faciales, ganglios espinales y nervios
craneales, odontoblastos, esqueleto del viscero craneo y parte anterior de la base craneal,
entre otros. El desarrollo y la aparicion gradual de estas caracteristicas en los vertebrados,
sucedio, entre otras cosas, a consecuencia de la duplicacion de genes o incluso de genomas
completos, cambios en la regulacion de éstosy de los patrones de desarrollo que permitieron
la aparicién de las CCNC (3,4).
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FIGURA 1.

Filum cordado y caracteristicas relevantes. A diferencia de los otros subfilum cordados, los vertebrados
Gnastostomados (mandibulados) presentan mandibulas, dientes y un esqueleto mineralizado que los
caracteriza. Modificado de: Carolina P. Evolucion y desarrollo facial: perspectiva molecular. Univ Odontol
2009; 28:75-85.
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Varios autores, dentro de estos Gans y Northcutt han resaltado en la hipotesis de
la nueva cabeza que la evolucion de CN y de las pladcodas neurogénicas (PN) ha sido un
evento clave en la evolucién general de los vertebrados (5). En esta hipétesis se plantea que
existe un organismo primitivo cordado, ancestro de los cefalocordados y vertebrados que
carecia de musculos en los arcos faringeos, asi como de un craneo bien definido y de las
estructuras caracteristicas de la region rostral de la cabeza como bulbos olfatorios, vesiculas
telencefdlicas y aparato masticatorio, que posteriormente aparecieron y evolucionaron en
los vertebrados mas superiores por la activacion de la CN'y PN (1,5-7) (Figura 1).

La presente revision pretende mostrar los aspectos celulares y moleculares mas relevantes
que contribuyeron a la evolucion del complejo craneofacial para entender los nuevos rasgos
morfologicos distintivos de los vertebrados Agnatos y Gnastostomados.

Aspectos celulares y moleculares involucrados en la evolucion de células de la Cresta
Neural (CCN): un paso crucial en la evolucién craneofacial de vertebrados. Las células de la
cresta neural (CCN) son un conjunto de células que durante el desarrollo embriolégico de
los vertebrados, se desprenden de la zona adyacente al limite entre el neuroectodermoy el
ectodermo superficial, mas especificamente en los ectameros definidos como una zona de
expresion génica diferencial; durante este proceso dejan de tener una disposicién epitelial
para adquirir propiedades mesenquimales (8). Este tipo de células poseen dos caracteristicas
muy importantes que contribuyeron sustancialmente en el proceso evolutivo y de desarrollo
embriolégico de la regidn craneofacial de los vertebrados como es la capacidad de migracion
y la pluripotencialidad (9,10).

Los protocordados representados por ascidias y anfioxos, que son los parientes mas
cercanos de los vertebrados, carecen de células similares. Por lo tanto, las CCN han sido
consideradas como caracteristicas de los vertebrados (11). Ademds, estas células dan origen
a varias estructuras que se consideran propias de los vertebrados, tales como 6rganos
sensoriales y el esqueleto craneofacial especificamente el viscerocraneo y region anterior
de la base craneal (12).

Analizando los cambios moleculares evolutivos en la aparicion de las CCN, encontramos
que durante los procesos de desarrollo de estas células mas especificamente, induccion,
especificacion, transformacion epitelio mesénquima, delaminacidn, migracion y diferencia-
cion, encontramos una serie de genes que caracterizan cada etapa y que evolutivamente
sufrieron un proceso de duplicacion génica, aun no tan claro, como si por mecanismos de
poliploidia, duplicaciones multiples génicas o ambas (4). Dentro de estos genes de especi-
ficacién tenemos: Pax3/7, MSX, Zic, DLx, Hox, Snail/Slug, Sox8, 9y 10, AP-2 (3, by g) y FoxD
(4,13-24).La especificacion de este grupo de células pudo ocurrir tanto antes como después
de la duplicacién génica por estos genes.

Tres pardlogos de SoxE (Sox8, 9 y 10) son expresados en la cresta neural de vertebrados.
Tanto ascidias como anfioxos poseen un solo tipo de gen ancestral SoxE (25, 26). Por lo tanto,
aunque no se ha examinado la expresidn de estos genes en ascidias durante la formacidn
del tubo neural, es probable que estos genes hubieran contribuido en la especificacién de
la cresta neural antes de la duplicacion del genoma (4). Con respecto a los genes FoxD, los
vertebrados poseen 5 paralogos FoxD1- D5. Las ascidias y los anfioxos poseen expresion de
esta familia de genes en el tubo neural, notocorday endodermo (27, 28). Estudios moleculares
filogenéticos apoyan la hipotesis que las duplicaciones de genes dieron origen a estos 5
pardlogos de FoxD (28). A diferencia de los genes mencionados, sélo uno de los paralogos de
FoxD, FoxD3, estd involucrado en la especificacion de las células de la cresta neural (23,24).
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Por lo tanto, los genes FoxD3 se han involucrado en la especificacion de estas células después
de la duplicacion de los genes, sin embargo, no se puede descartar la posibilidad que esa
especificacion por este gen se diera antes de la duplicacion y que el paralogo resultante
FoxD3 hubiese heredado esta funcion especificadora de la CN para que de esta forma se
diera origen a los derivados craneofaciales de CCNC (4).

Otras de las moléculas involucradas en el proceso de delaminacion de las células de la
cresta neural y que su duplicacidn génica aportd inmensamente al desarrollo de la cresta
neural, son las caderinas (29); dentro de estas la N-caderina y Caderina-6 expresadas en cé-
lulas premigratorias neurales y a caderina 7 y 11 en células posmigratorias (23,24). Los ver-
tebrados poseen alrededor de 7 tipos de caderinas (E, N, Py R-Caderinas y caderina 6,7 y 11,
pertenecientes a los grupos Tipol y Il respectivamente), mientras que los invertebrados, tipo
ascidias y anfioxos, solo poseen dos caderinas (25,26,30). Asi, la evolucién de la maquinaria
molecular usada por estas caderinas para el proceso de delaminacion de la cresta neural
en vertebrados, pudo haber ocurrido posterior a la duplicacion de genes, por lo que sin La
duplicacién de genes, los vertebrados ancestrales no tenian un repertorio adecuado de es-
tas moléculas especificas para las etapas pre y posmigratoria neurales y por consiguiente la
inexistencia de células mesenquimales y sus derivados craneofaciales que hoy caracterizan
a los vertebrados gnastostomados. De forma interesante FoxD3, como gen especificador de
la cresta neural, estd implicado en la regulacién de la caderina- 7 (31).

Otros de los genes que sufrieron el proceso de duplicaciéon génica durante el proceso
evolutivo de las células de CCN, son los genes que codifican para la familia de proteinas
Rho GTP asas, implicadas en la delaminacidon y motilidad de las células de la cresta neural,
origindndose de esta manera 3 tipos de genes Rho en vertebrados (RhoA-C), al parecer
provenientes de un gen Rho ancestral de tunicados (Halocynthia) (32,33).

De acuerdo con estos hallazgos podemos decir que estas duplicaciones le permitieron
a CCN tener la capacidad de delaminar y migrar a los diferentes sitios de destino como
arcos faringeos, areas cefdlicas embrionarias y contribuir sustancialmente al desarrollo
de estructuras como: mesénquima de los arcos branquiales y sus derivados (mandibulas
y maxilar por ejemplo), mesénquima de las prominencias faciales, ganglios espinales y
nervios craneales, células de Schwann, partes de las meninges (piamadre y aracnoides),
odontoblastos, buena parte del hueso, cartilago y tejidos conectivos de las estructuras
craneofaciales (viscerocrdneo y parte anterior de la base craneal) cdpsulas sensoriales y
armadura cefalica (12, 34-37) (Figura 2).

Parece ser que los anfioxos y tunicados podrian poseer células precursoras de la cresta
neural craneal dado que existen genes de desarrollo expresados en células de la cresta neural
craneal en vertebrados que se expresan en algunos protocordados, como el gen AmfiFoxD
en anfioxos que es Homologo de FoxD3 en vertebrados (8). Sin embargo, no hay evidencia
que alguna de las células que expresan esos genes se diferencien en células de la cresta
neural. La Unica excepcion es que en las larvas de ascidias hay unas células que migran
del tubo neural y forman células pigmentarias (38). De acuerdo a los anteriores hallazgos,
se puede afirmar que si no se comprueba la presencia de rudimentos de CCN en ascidias
0 que las ascidias pudieron evolucionar independientemente, y tampoco se comprueban
evidencias en cefalocordados, entonces se concluye que posiblemente la ascidia evolucion6
independientemente y que estas no son los ancestros comunes de los vertebrados que
aportaron células de la cresta neural para el desarrollo de las estructuras craneofaciales que
caracterizan a estos ultimos.
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FIGURA 2.

Filum cordado y caracteristicas relevantes. A diferencia de los otros subfilum cordados, los vertebrados

Gnastostomados (mandibulados) presentan mandibulas, dientes y un esqueleto mineralizado que los
caracteriza. Modificado de: Carolina P. Evolucion y desarrollo facial: perspectiva molecular. Univ Odontol
2009; 28:75-85.

Tradicionalmente, la cresta neural cefalica (CNC) ha sido considerada como una estructura
exclusiva de los vertebrados, tanto que muchos animales extintos, como los conodontos
(cdmbrico al tridsico) por ejemplo, han sido clasificados como vertebrados, entre otras
pruebas, por la presencia de dentina en su aparato conodonto, ya que esto indica la presencia
de odontoblastos, que son derivados de las células de dicha cresta (39).

Familias de genes, proteinas propias y/o inductores de la formacion de crestas neurales,
que estan presentes en éstas 0 en el ectodermo adyacente en los vertebrados, incluyen a
Bmp-4, Msx, slug/ snail, Zic, Pax-3/ 7, (3). De éstos, BMP-2/4, Msx, slug/snail, distalles, DIl y
Pax 3/ 7 entre otros, se expresan con patrones diferentes en el ectodermo y en el neuro-
ectodermo de embriones, bien sea de amphioxus y/o ascidias (3,11); todo esto sugiere que el
potencial para la formacion de las crestas neurales ya se encontraba presente en los cordados
ancestros de los vertebrados (13).

Estos hallazgos moleculares suministran suficiente informacidn para decir que es probable
que varios de estos organismos como ascidias y anfioxos posefan células precursoras de la
cresta neural, sin embargo, estas no estaban altamente especificadas y ademas carecian de
capacidad migratoria, delaminacién y sobre todo no eran pluripotentes para diferenciarse en
los distintos tipos de células y asi originar las estructuras craneofaciales de los vertebrados,
de esta manera, podriamos afirmar que como tal, las células de la cresta neural no deberian
considerarse como una innovacion total de los vertebrados, sino mas bien resaltar las
propiedades de delaminacién migracion y pluripotencialidad como caracteristicas nuevas
adquiridas por las CCN que permitieron el desarrollo de las estructuras del complejo
craneofacial que caracterizan a los vertebrados, principalmente a los Gnastostomados.
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EvoLUCION DE PLACODAS ECTODERMICAS Y SU CONTRIBUCION AL DESARROLLO CRANEOFACIAL

Otra de las estructuras consideradas como innovaciones de los vertebrados, son las
placodas ectodérmicas que contribuyeron sustancialmente al desarrollo de estructuras
craneales, promoviendo asi cambios evolutivos claves en la cabeza de los vertebrados (3).
Estas estructuras se originan de engrosamientos pareados ectodérmicos localizados por la
elongacion apico-basal de células cubicas en la capa interna del ectodermo en la cabeza
de embriones vertebrados (2,40). Las placodas ectodérmicas se dividen en dos grandes
grupos: las sensoriales que dan origen a ojos, oidos, sistema acustico-lateral y 6rganos
olfatorios y las neurogénicas que producen neuronas sensitivas de los ganglios craneales
y una placoda adicional impar o hipofisaria (41). Probablemente estas estructuras derivan
evolutivamente de una placoda ancestral comdn que tenian cordados menos desarrollados
como ascidias 0 anfioxos, sin embargo audn se plantea la posibilidad que pudieron evolucionar
independientemente. Estudios en cefalocordados no han podido demostrar la presencia de
placodas neurogénicas o derivados a excepcion de receptores olfatorios y al parecer células
precursoras adenohipofisiarias.

El anfioxo no tiene olfato pero si fibras que entran al cerebro a través de nervios rostrales.
Sin embargo, no se ha demostrado que estas fibras sean una estructura homologa del
olfato en los vertebrados (5). Cabe decir que el anfioxo tiene células homologas a las de la
adenohipofisis que forman una invaginacion llamada fosa de Hastschek topograficamente
comparable a la bolsa de Rathke y ambos expresan el gen Pix, especifico de la hip6fisis.
Entonces es posible que una placoda adenohipofisiaria haya surgido en un principio de la
evolucién de este cordado (5).

Ademas se pensd que algunas células o cuerpos neuronales eran homélogos entre ascidias,
cefalocordados y vertebrados. Por ejemplo: Neuronas sensoriales con células de Corollar,
dado que estas Ultimas expresaban genes Amphie coe en cefalocordados, las cuales podrian
ser precursoras de placodas dorsolaterales en cordados vertebrados (42), Organos ciliados en
ascidias que eran homélogos a mecanorreceptores en los vertebrados (43) y ademas que los
atrios de ascidias eran homologos a las vesiculas oticas de vertebrados dado que expresaban
el gen Pax en su desarrollo, pero este gen es encontrado generalmente en componentes no
neuronales, por lo tanto serian homélogos si expresaran un complejo considerable de genes
homologos (44).

Las placodas sensoriales pueden tener contrapartes homoélogas en cordados no
vertebrados, a juzgar por la similitud morfoldgica, funcional y a la expresidn de algunas
proteinas (45). Entre algunos érganos sensoriales de amphioxus (corpisculo "Quatrefages”:
érgano olfativo)y de ascidias(cilios sensoriales organizados en cipulas gelatinosas), parecidas
a los receptores acUstico-laterales de los vertebrados (16). Entonces, mas exactamente, las
pldcodas neurogénicas (concentraciones focales de produccién de neuronas a partir de
engrosamientos ectodérmicos), son una de las exclusividades de los vertebrados, mas no las
pladcodas sensoriales ni la capacidad de formar neuronas a partir del ectodermo (5).

EvoLucioN DE LA MANDIBULA: ASPECTOS MORFOLOGICOS Y MOLECULARES

La cabeza de los embriones vertebrados se caracteriza por tener ectomesénquima
derivado de CCNC y arcos faringeos (AFs), que son principalmente equivalentes a los arcos
branquiales. Los elementos esqueléticos en los arcos faringeos se derivan exclusivamente del
ectomesénquimay no del mesodermo (46,47). La mandibula en gnatostomados (vertebrados
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mandibulados) es una de las primeras innovaciones en la evolucién de los vertebrados y
en los derivados del arco mandibular (AM) (48). La evolucién de la mandibula, por tanto,
puede verse como el establecimiento de un programa de desarrollo en el ectomesénquima
del arco mandibular para formar un patron dorso- ventralmente articulado, conformado por
los maxilares superior e inferior (48). Sin embargo, el escenario evolutivo de la mandibula o
el historial de cambios en los programas de desarrollo para dar origen a las mandibulas, sigue
siendo en gran medida confuso, aunque se hayan descrito multiples hallazgos genéticos.

La lamprea, un vertebrado sin mandibula, se piensa que representa un vertebrado exter-
no que puede sugerir los ancestrales programas de desarrollo compartidos por el ancestro
comun, asi como los cambios introducidos para formar la mandibula y los distintos linajes de
los gnatostomados (49). De acuerdo con el concepto clasico morfolégico, la mandibula en
gnatostomados se supone que surgié por la transformaciéon de uno de los arcos faringeos
de un ancestro (50-52). Sin embargo, los registros fésiles no han revelado ningin animal an-
cestral con una serie indiferenciada de arcos en la faringe. Ademas, en todos los embriones
gnatostomados observados, los arcos faringeos 1y 2, pueden ser reconocidos como arcos
mandibular (AM) y arco hioideo (AH), respectivamente. Esto también es cierto para la lam-
prea, un moderno vertebrado sin mandibula (agnato). En este animal, el AM se diferencia en
un velo que conforma el aparato de bombeo, que permite que el agua entre la faringe, asi
como en un el labio inferior, que se asemeja a la mandibula inferior de gnatostomados (12).

El hecho que exista un animal ancestral con arcos faringeos simples sin identidades
mandibulares o hioideas es puramente hipotético, sin embargo, se han realizado diversos
analisis moleculares de desarrollo que han sugerido un cambio en los programas de
desarrollo, que ademas han complicado este escenario evolutivo, pero que nos acercan
a un mejor entendimiento de la evolucién de la mandibula en gnastostomados y de otras
estructuras craneofaciales (53).

Una clase especifica de genes que contienen un dominio homeobox, llamados genes Hox,
son expresados secuencialmente en todo el eje antero posterior de la faringe embrionaria,
constituyendo asi un patron anidado de expresidn génica, o lo que es llamado "cédigo Hox"
en el ectomesénquima (54). Los genes HOX en amniotas estan organizados en cuatro grupos,
cada uno de los cuales se encuentra en un cromosoma diferente (55). Por lo tanto, cada uno
de los arcos faringeos lleva un subconjunto diferente y especifico de genes Hox transcritos
que determina su especificidad en el desarrollo. Los Genes HOX, codifican factores de
transcripcion, que desempenan funciones de desarrollo como los genes “homedticos”
proporcionando sefales posicionales al ectomesénquima de AFs (55).

Esimportante teneren cuenta que no hay ningin gen Hox expresado en el arco mandibular
de los pgnastostomados, razén por lo que se cree que parte del programa de desarrollo
de la mandibula en gnastostomados esta regulado por esta caracteristica que tiene este
arco mandibular de estar libre de expresion Hox, lo que ha quedado demostrado por un
gran nimero de experimentos. Uno de estos experimentos fue hecho por Gendron en 1993,
basados en la pérdida y ganancia de funcion de genes Hox A2, en el cual al ser trasplantados
areas del primer arco faringeo libre de genes Hox hacia el arco hioideo mas posterior, se
desarrollé una duplicacion de los derivados del primer arco, mientras que al trasplantar areas
posteriores del arco hioideo en el arco mandibular, se produjo un cambio de identidad de
las estructuras anteriores a una identidad posterior (56,57). Un Segundo experimento fue
realizado por Couly en 1998, el cual trasplant6 células de la cresta neural provenientes del
rombomero 4 que estan destinadas a migrar al arco faringeo 1 que seran libres de expresion
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Hox, lo que trajo resultados de duplicidad de estructuras derivadas de este primer arco en
las dreas donde fue trasplantado (58).

Parece ser que el factor de crecimiento FGF8 (fibroblast growth factor 8), que es producido
en los limites mediados del romboencéfalo, esta inhibiendo la expresidn de los genes Hox
(59). Asi, en el proceso de desarrollo de gnatostomados, la diferenciacién de la mandibula a
partir de las células de cresta neural rostral es permitida por la ausencia de transcritos Hox
(Figura 3 A).
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FIGURA 3 A.

Patrones de expresion génica en arcos faringeos de Gnastostomados. Cada arco faringeo posee un
“c6digo Hox" representado por la combinacion de las distintas isoformas de esta familia de genes, sin
embargo en el primer arco faringeo tanto el componente maxilar (mx) y mandibular(mn) son libres de
expresion Hox. Se ha planteado que la expresion de FGF8 en el limite Rombo-mesencefalico inhiba

la expresion de estos genes lo que permitio la aparicion de la mandibula. A nivel del eje dorso ventral
varios genes (DIx1 — DIx7) conforman el llamado cédigo DIx que permite darle una identidad a los arcos
faringeos. Modificada de: Kuratani S. Evolution of the vertebrate jaw: comparative embryology and
molecular developmental biology reveal the factors behind evolutionary novelty.

J Anat 2004; 205(5):335-47

Surge entonces la siguiente pregunta: ¢Estaba el arco mandibular libre de la expresion de
genes Hox al principio de la evolucion de gnatostomados, 6 estaban presentes estos genes
en agnatos como la lamprea, o incluso en cefalocordados (por ejemplo, Anfioxo)?.

Cohnenel2002inform6 queenunaespeciedelamprea, Lampetrafluviatilis,se expresaban
uno de los genes Hox, HoxL6, el cual fue observado en todos los arcos faringeos, lo que
implica que la presencia de transcritos Hox en el arco mandibular inhibe la diferenciacion
de la mandibula en este grupo animal (60). Por el contrario, recientes anélisis realizados
por Takio ET AL. en el 2004 no confirmaron este escenario: 11 genes Hox fueron aislados
de una especie, Lethenteron japonicum, incluyendo los ortélogos de HoxL6é, pero ninguno
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de los genes se expres6 en el AM (61). Esto es coherente con el hallazgo de que LjFgf8/17
(Fgf8) se esté expresando en lampreas en los limites del romboencéfalo como en embriones
gnastostomados inhibiendo asi, la expresion de genes Hox en el AF 1 (Figura 3B).

mhb LjKrox20
===

LiHox3d
LiHox2

LJOtxA

Oix exp.?

9
L)OtxA L y LyHox2
C y LjHox3d

FIGURA 3 B.

Patrones de expresion génica en arcos faringeos en un embrion de lamprea. Observe que a diferencia
de los Gnastostomados los patrones de expresion los genes Hox abarcan todos los arcos faringeos sin
excepcion alguna, siendo el AM Hox positivo. De igual forma, el patronamiento Dorso/ventral dado por
los genes DIx esta ausente en las lampreas. Modificada de: Kuratani S. Evolution of the vertebrate jaw:

comparative embryology and molecular developmental biology reveal the factors behind evolutionary

novelty. J Anat. 2004; 205(5):335-47.

Aunque la diferencia de expresion de genes Hox6 entre la lamprea fluviatilis y Lethenteron
japonicum tal vez fue debido a una diferencia de especies o de género especifico en el
mecanismo regulador para Hox6, estos hallazgos son un poco inconcebibles, dado que
algunos agnatos y gnatostomados comparten el mismo c6digo Hox bésico, es decir areas
libres de expresidn de genes Hox en AF1, y aun asi, unos tienen mandibulas y otros no.

Parece mas probable que este tipo de c6digo de Hox 'primitivo’ ya se habia establecido
en el antepasado comun de la lamprea y gnatostomados con AF1 y AF2 diferenciados con
identidades distintas morfoldgicamente. En este sentido, es interesante observar que el
animal fosil del Cadmbrico Haikouella parece haber poseido un aparato oral con estructuras
bien definidas que se asemejaban al aparato oral de la larva de ammocoete (62). Este escenario
ademas implica que la evolucion del programa del desarrollo que forma la mandibula ha
implicado cambios en los mecanismos moleculares regulados a la baja de los codigos Hox
compartido en vertebrados ancestrales.

Si bien es cierto, el cédigo Hox en AFs no es el Unico pardmetro para evaluar el proceso
de evolucion mandibular. Como se mencion6 anteriormente, los genes Dlx también sufrieron
un proceso de duplicacion génica que evolutivamente contribuyd en la aparicion de la
mandibula en Gnastostomados (4). Si seguimos la linea evolutiva trazada en un cladograma,
el anfioxo posee un solo gen Dlx, mientras que la lamprea expresa 4 genes DIx (A, B, Cy D)y
los vertebrados diferencialmente expresan 6 de estos genes (DIx1, 2, 3,5, 6y 7) en células de
la cresta neural y todos sus derivados (arcos faringeos, mandibula y dientes) (63-65). De esta
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forma, este grupo de genes parece que sufrieron rondas de duplicacién en varios cordados
ancestrales desde anfioxos, lampreas hasta gnastostomados, indicando que esta duplicacidn
estd relacionada con la aparicién de nuevas estructuras a lo largo del linaje de vertebrados
como mandibulas. Asi, desde este punto de vista la ausencia de mandibulas en lampreas,
estaria explicada por el hecho que este grupo de vertebrados, no experimentd una segunda
ronda de duplicacion de genes Dlx (65) (Figura 3B).

Teniendo en cuenta que los genes Dlx se expresan en CCNC que dan origen a
cartilagos que contribuyen a la formacion de mandibulas y soportes branquiales tanto
en vertebrados gnastostomados como en lampreas respectivamente y considerando las
similitudes morfologicas, se considera que los cartilagos braquiales son homdlogos entre
gnastostomados y agnatos, concluyendo que es posible que la mandibula haya evolucionado
de estos cartilagos (65).

Por otro lado, estudios de expresidn, pérdida y ganancia de funcién han encontrado
que los genes Dlx tienen un patron de expresidén Dorso-ventral en el AM de vertebrados
gnastostomados, este hallazgo es nulo en los analisis de expresion realizados en lampreas, lo
que posiblemente pudo haber sido clave en la aparicién de mandibulas en gnastostomados
(63,65).

Otra homologia también ha sido planteada entre el velo de la lamprea y la mandibula de
vertebrados basados enanalisis comparativos de expresion de Ljpax9y Pax9 respectivamente.
La lamprea expresa Ljpax9 en mesénquima del velo en desarrollo, aligual que los vertebrados
en desarrollo mandibular. Sin embargo, se concluye que los genes Pax9 se han expandido
secuencialmente a nuevos dominios en AFs a través de la evolucion, dando origen a un plan
corporal mas complejo en vertebrados mandibulados (66).

Varios de los genes expresados en el ectodermo durante el desarrollo de la prominencia
mandibular, como Fgf8 que regula a Dlx1 en el ectomesénquima proximaly Bmp4 que regula
a MSX1 en el ectomesénquima distal, presentan ademas del mismo patrén de expresion, una
misma regulacion epitelio-mesénquimal en la lamprea (67). Esto parece apoyar una homolo-
gia entre los labios de la lamprea y mandibulas en gnastostomados. Sin embargo, al comparar
el origen de las células de la cresta neural que pueblan los procesos maxilares y mandibu-
lares en la lamprea, se ha encontrado que los origenes de estas células en la lamprea son
diferentes con el origen de las células de la cresta neural craneal (CCNC) que residen arriban
en los arcos maxilares y mandibulares en amniotas. Por lo tanto, el origen ectomesénquimal
mandibular entre estas dos especies no es comparable, y basados en estos hallazgos se ha
concluido que cambios heterotipicos de interacciones epitelio-mesénquima en el arco man-
dibular, fueron involucrados en la evolucién mandibular (68). También se ha hipotetizado,
que la mandibula surgié como un proceso de innovacion en vertebrados por el incremento
de factores de crecimiento Fgf8 y Bmp4 que generaron nuevas cascadas moleculares supe-
rando un proceso de heterotopia en el arco mandibular de las lampreas, que dio lugar a una
reorganizacion morfo-tisular y la consecuente evolucion de la mandibula (68).
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CONCLUSION

La evolucion del complejo craneofacial radica principalmente en la activacion de CCNy de
sus caracteristicas de delaminacion, migraciony pluripotencialidad, tanto para llegar a poblar
regiones de los arcos faringeos y prominencias faciales, como para dar origen a los diversos
tejidos derivados de este grupo celular como mandibulas, dientes y esqueleto craneofacial
osificado entre otros. Si bien es cierto el proceso evolutivo del complejo craneofacial se
plantea que pudo haber sido influenciado en gran medida por eventos como la duplicacién
génica que permiti6 a las CCN adquirir propiedades inherentes al desarrollo craneofacial. Este
evento evolutivo de la region craneofacial no fue desarrollado por cordados mas inferiores
como ascidias y anfioxos dado que estos carecian de la maquinaria suficiente para inducir en
CCN la capacidad de migrar hacia los precursores faciales.

GLOSARIO

Células de la cresta Neural (CCN): Conjunto de células que durante el desarrollo
embrioldgico de los vertebrados, se desprenden de la zona adyacente al limite
entre el neuroectodermo vy el ectodermo superficial, mas especificamente en
los ectameros. Estas pueden dividirse en Craneales o Troncales de acuerdo a la
region embriologica a la cual migren.

Delaminacion de CCN: Es un paso transitorio que ocurre entre la especificacion
y migracion de las Células de la Cresta Neural, también definida como la
independencia de las CCN del epitelio del tubo neural.

Duplicacion Génica: Duplicacion de una region del ADN que contiene un gen que
puede ocurrir como un error en la recombinacion homologa ¢ retrotransposicion
que trae como consecuencia nuevas funciones o cualidades favorables o
degenerativas en las especies.

Ectomero: Zona de expresion génica diferencial donde se originan las células de
la Cresta Neural.

Gen paralogo: Son genes resultantes de un evento de duplicacidon génica que
codifican para proteinas con funcién y estructura similar en una misma especie.

Gen Homologo: Son genes que codifican para proteinas con funciones similares
gue se encuentran en diferentes especies.

Placodas Ectodérmicas: Engrosamientos pareados ectodérmicos localizados por

la elongacidn apico-basal de células cubicas en la capa interna del ectodermo en
la cabeza de embriones vertebrados.
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