RAAO ¢ Vol. L/ Num. 1 - 2012 53

REVISION DE LA HIPOTESIS DE LA MATRIZ FUNCIONAL 4.
La antitesis epigenética y la sintesis analitica

Traduccion

Titulo original: The functional matrix hypothesis revi-
sited. 4. The epigenetic antithesis and the resolving
synthesis

Melvin Moss

Profesor emérito del Departmento de Anatomia y
Biologia Celular de la Universidad de Columbia,
Nueva York, E.E.U.U.

Am J Orthod Dentofac Orthop 1997;112-410-7
Traductores: Dres. Edith Losoviz y Mario Beszkin

En dos articulos interrelacionados se presenta la revi-
sion actual de la Hipotesis de la Matriz Funcional
(HMF) para una reconsideracion de los roles relacio-
nados de los procesos gendmicos y epigenéticos y los
mecanismos en la regulacion (control, causalidad) del
crecimiento y desarrollo craneofacial. Para analizar
este problema fue elegido el método dialéctico pues
claramente permite la mas completa presentacion de
una tesis gendmica, una antitesis epigenética y una sin-
tesis resolutiva. Las dos ultimas son presentadas aqui,
donde la sintesis sugiere que tanto los factores genomi-
cos como los epigenéticos son causas necesarias, que
ninguno por si solo es causa suficiente, interactuando
juntos, suministrando ambos la/s causa/s necesarias de
la ontogénesis. Este articulo también proporciona una
bibliografia abarcativa que introduce lo nuevo, atn en
evolucion, de las disciplinas que pueden proveer pun-
tos de vista alternativos capaces de resolver esta conti-
nua controversia; la repeticion de la presente base ted-
rica para argumentar las dos caras de estas cuestiones
no parece productiva. En su lugar, se sugiere que el
grupo de disciplinas, bajo el difundido término
Complejidad, seria el que mas probablemente lo
amplie con consideraciones mas profundas y su aplica-
cion en el estudio de la ontogénesis

“Es una falacia que el genoma, la totalidad de las
moléculas de ADN, es el principal repositor para el
desarrollo de la informacion; por ejemplo que alli exis-

te un programa genético, o copiador, tedricamente
capaz de crear un organismo entero.”98

Mecanismos y procesos bioldgicos definidos

Este articulo continua el analisis dialéctico de los roles
de los procesos gendmico y epigenético y los mecanis-
mos en el control del crecimiento y desarrollo craneo-
facial. Previamente fue resefiada la tesis gendmica y
varios términos criticos fueron definidos.?® El proceso
dialéctico concluye aqui con una antitesis epigenética y
una sintesis resolutiva, después de dos definiciones adi-
cionales: (1) Un proceso es una serie de acciones u ope-
raciones que conducen hacia un resultado particular.
(2) Un mecanismo es el proceso/s fundamental fisico o
quimico involucrado o responsable de una accion, reac-
cién u otro fendmeno natural.190 Esto es, mecanismos
que sustentan los procesos. Por ejemplo, la carga de un
fémur es un proceso epigenético: la/s posible/s modifi-
cacion/es resultante/s del ADN de la célula dsea (por
ejemplo por metilaciénl!0l 102) o el ADN condrocitico
(por ejemplo como reflejado en la regulacion diferen-
cial de manera biosintéticalo3), son mecanismos epi-
genéticos. Similarmente, los pasos especificos de la acti-
vacién y desactivacion de apropiadas partes del geno-
ma de las células oOseas, asociado con el trio de res-
puestas osteoblasticas posibles a la carga (aposicion,
reabsorcion o mantenimiento del tejido 6seo) son otros
ejemplos de los mecanismos epigenéticos que controlan
el genoma. En este sentido, la version original de la
hipdtesis de la matriz funcional (FMH) describio sélo
procesos epigenéticos,*8 en tanto las versiones recien-
tes también describieron mecanismos epigenéticos.’ 10
Las correcciones fundamentales a las descripciones
anteriores de la FMH estan soportadas por investiga-
ciones mas recientes.!04. 105

La Antitesis Epigenética
Alguna de las principales fortalezas de esta antitesis

proviene de las definiciones precisas de qué es y qué no
es un gen. Por ejemplo: a) “gen. La unidad de la heren-
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cia: una o mas secuencias de acidos nucleicos incorpo-
rando informacion necesaria para la generacion de un
péptido en particular o ARN”106 y b) “es suficiente
saber sobre la maquinaria genética...[conocer]... que
ésta es virtualmente el Unico tipo de informaciéon que
las moléculas polinucledtidas son inherentemente
capaces de contencion: nada alli en absoluto sobre cua-
les proteinas seran expresadas en cuales células, en qué
momento y en qué cantidad.”® La tesis genomica es
negada porque ambas son reduccionistas y molecula-
res; esto es descripciones de la causalidad (control,
regulacion) de todos los procesos morfogenéticos mas
complejos jerarquicamente mas elevados y estructural-
mente mas complejos son reducidos para explicar los
mecanismos a nivel molecular (ADN). Por ejemplo, la
tesis gendémica de la ontogénesis crancofacial pasa
directamente de las moléculas a la morfogénesis: direc-
tamente de las moléculas de ADN a la morfologia total
adulta, ignorando el rol/es de muchos procesos epi-
genéticos y mecanismos intervinientes en el control
(regulacion, causa) del gran nimero de intervenciones
y de estadios de desarrollo estructuralmente mas com-
plejos!3.18 particularmente y son también visiones
igualmente reduccionistas de la odontogéne-
sis.17.22,60,107,108.

La antitesis epigenética, detallando los mecanismos y
procesos, es integradora, !0 buscando clarificar la cade-
na causal entre genoma y fenotipo. Su objetivo es iden-
tificar y describir comprehensivamente las series de
procesos bioldgicos iniciados y sus relaciones subya-
centes (bioquimicas, biofisicas) mecanismos sensibles
que son efectivos a cada nivel jerarquico de incremento
de la complejidad estructural y operacional.!10

Este articulo revisa algunos de los procesos y mecanis-
mos epigenéticos clinicamente significativos existentes
a varios niveles organizacionales (estructural, funcio-
nal) que regulan (dirigen, controlan, causan) la mor-
fogénesis esqueletal cefalica y craneofacial (musculo).

Epigénesis craneofacial

“Hablando ampliamente, la epigénesis se refiere a la
serie total de interacciones entre células y productos
celulares que conducen a la morfogénesis y a la dife-
renciacion. Asi el desarrollo craneal total es epigenéti-
co por definicion”. Esta vision es sostenida
aqui,!5.19.20.111 3 pesar de las continuadas expresiones
sobre la regulacion gendmica de la morfogénesis crane-
ofacial.l3.14

Como se indicod previamente,” los factores epigenéti-
cos incluyen 1) todos los factores extrinsecos, extra-

organicos, macroambientales como por ejemplo ali-
mentos, luz y temperatura incluyendo cargas mecani-
cas y campos electromagnéticos) que afectan las estruc-
turas vitales y 2) todos los eventos intrinsecos intra-
organicos biofisicos, biomecanicos y microambientales
bioeléctricos que ocurren sobre, en y entre células indi-
viduales, materiales extracelulares y células y sustan-
cias extracelulares.

En términos de ortodoncia clinica y del FMH, toda
terapia aplicada es epigenética y toda la aparatologia (y
muchas otras terapias) actuan como matrices protéti-
cas funcionales. Las terapéuticas clinicas comprenden
un numero de procesos epigenéticos cuya principal
operacion evoca un numero de mecanismos epigenéti-
cos. Esto ultimo a su vez fundamenta los procesos
observados de adaptacion tisular por las unidades
esqueletales y las matrices funcionales.

Procesos y mecanismos epigenéticos

En la morfogénesis craneofacial, actualmente se cono-
ce mas sobre procesos que sobre mecanismos. A pesar
de esto no es suficiente para entender los procesos del
“ambiente intrauterino que pueden regular el creci-
miento mandibular fetal”.112 El objetivo futuro deberia
ser dilucidar los mecanismos moleculares, genomi-
cos!0! cuya activacion fundamente los procesos de cre-
cimiento adaptativo de los componentes funcionales
craneales de la mandibula (esto es de las unidades
esqueletales mandibulares y sus relaciones con las
matrices funcionales).

Cargas

Muchos procesos epigenéticos diferentes pueden esti-
mular mecanismos capaces de modificar el ADN.113-116
A niveles estructurales clinicamente significativos, las
cargas fisicas son incuestionablemente de la mayor
importancia. “Entre los numerosos factores epigenéti-
cos que influyen la cara de los vertebrados estan las
cargas mecanicas”!18. Es util considerar los procesos
epigenéticos de carga y algunos de los mecanismos epi-
genéticos que estos procesos estimulan.

La carga per se. Las cargas pueden ser aplicadas a
muchos niveles estructurales. Mientras que las observa-
ciones clinicas generalmente son macroscopicas, las
cargas actlian microscoOpicamente, a nivel molecular
y/o celular.!!7 Las cargas son capaces de regular varias
alternativas moleculares (celular), mecanismos de
muchos tejidos, incluyendo hueso,!!8 por ejemplo, el
entorno mecanico es importante en el mantenimiento



de fenotipos diferenciados de células oseas.!92 Deberia
notarse que la carga puede ser dinamica (por ejemplo,
contraccion muscular) o estatica (esto es, gravedad);
para ser efectivas, las cargas deben aumentar, decrecer
0 mantenerse constante.

Es conocido que la carga mecanica influye en la expre-
sion del gen.!19:120 Es de interés clinico (y de la FMH),
que la carga musculoesqueletal extrinseca puede cam-
biar rapidamente 1) la sintesis y mineralizacion de
moléculas intercelulares de ambos cartilagos articula-
res,122 y 2) la expresion osteoblastica del gen (unidad
esqueletal).123.124 Los procesos epigenéticos de carga
incluyen variaciones gravitacionales que evocan meca-
nismos unicos de sintesis molecular.125

Deformacién de la matriz extracelular. La carga en el
tejido musculoesqueletal inevitablemente deforma la
matriz extracelular (ECM) que no es desarrolladamen-
te inerte. Mas bien, en varias formas, ECM regula la
formacion, desarrollo y mantenimiento de sus células
incluidas que sintetiza la ECM.126-129 Mas aun, la
ECM puede regular la morfogénesis de tejidos multice-
lulares y contribuir a la regulacién genomica de las
células incluidas.!3!

Cambio de la forma celular. La carga sobre los tejidos
puede también alterar la forma celular. Esto inevitable-
mente deforma los constituyentes intracelulares, inclu-
yendo el citoesqueleto.!32-134 Tos procesos epigenéticos
de cambio de la forma celular recuerdan los mecanis-
mos epigenéticos de mecanotransduccion de fuerzas
biofisicas en sefales regulatorias genémicas y morfo-
genéticas,135-138

Los procesos de cambio de la forma celular pueden
también activar otros mecanismos epigenéticos, por
ejemplo, canales en el cartilago de iones activados por
estiramiento y otros mecanismos mecanicamente ini-
ciados de senales celulares.!39-142 Existe recientemente
un interés ortodoncico en los cambios de las formas de
las células no esqueletales.!43

El cambio de la forma de la célula puede conducir a
una deformacién del nacleo. Esto, a su vez es un meca-
nismo que puede directamente causar (regular) una
consecuente alteracion de los mecanismos de actividad
genomica, 140

Procesos epigenéticos de sefiales celulares. Varios pro-
cesos de carga pueden regular la expresion genomica.
Uno, previamente descripto, comienza con la mecano-
rrecepcion y mecanotransduccion del estimulo de la
carga en una sefial intercelular que sufre procesamien-
tos paralelos a través de una red intercelular conectada
de células oseas.®-10 El detalle de las sefales celulares
son revisados extensamente en otra parte.144
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Cadenas de palancas moleculares intracelulares. Un
segundo proceso celular epigenético comienza con la
deformacion de la ECM. Esta matriz tiene un rol regu-
latorio epigenético en la morfogénesis, en virtud de las
moléculas que lo integran que fisicamente interconec-
tan varios componentes moleculares del entorno intra-
celular (citoesqueleto) y extracelular (cartila-
£0).145,127,128,146-148 Mientras la forma (tamafio y forma)
del citoesqueleto puede ser fisicamente controlada por
un amplio espectro de cargas,!33.149 responde idéntica-
mente a todo.150

El mecanismo epigenético mencionado consiste de una
serie de palancas macromoleculares intracelulares,
actuando como una palanca, extendiéndose desde la
membrana celular a multiples sitios especificos en cada
cromosoma.l46 La cadena molecular actua como un
sistema de transferencia de la informaciéon entre el
entorno extracelular y el genoma, transmitiendo sefia-
les generadas por deformaciones de la ECM directa-
mente al genoma intracelular.%.19 De hecho, tal transfe-
rencia de informacioén entre células y ECM es dinami-
ca, reciproca y continua.!5!

Otros procesos y mecanismos. 1) la metilacion del
ADN es un potente evento epigenético. Esta involucra-
do en muchos mecanismos intracelulares, extracelula-
res e intercelulares.10! Esto puede “introducir originales
caracteristicas de la funcion celular removida de la leja-
na vision Mendeliana clasica de los genes, cromoso-
mas, y herencia... con informacion que respaldaba el
nivel del ADN y los cambios en la expresion del
gen,”152.153 siendo ahora considerado el genoma como
un sistema de respuestas sofisticadas y un portador de
la informacidn,!34 un sistema activado por varios pro-
cesos y mecanismos epigenéticos.!55 Existen numerosos
ejemplos de otros procesos y mecanismos de regulacion
epigenética del genoma.!13.115.156-159 3) Ademas, ha sido
demostrado que (botanica) factores epigenéticos pue-
den imponer cambios hereditarios metaestables en el
genoma de la planta,!60-163 yn problema no trivial no
considerado en detalle aqui.

Regulacion epigenética de los niveles estructurales mas
altos

Ademas de los procesos y mecanismos moleculares y
celulares comentados, una centuria atras la disciplina
de la mecanica en desarrollo (entwicklingsmechanik)
establecid que los procesos epigenéticos de cargas
extrinsecas juegan un rol principal en la regulacion del
tejido 6seo y en el érgano de crecimiento Oseo, desa-
rrollo y morfologia.!18.164.167
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A nivel tisular, existen varias diferencias causales, como
la tension especifica en la microestructura del tejido
0se0.168-171 Mecanismos y procesos epigenéticos muy
similares son observados en la respuesta adaptativa a la
carga de todos los tejidos conectivos, incluyendo al
cartilago.164.165,172-175

A nivel de 6rgano, la habilidad de los procesos de movi-
miento y de funcién articular para regular su morfo-
logia es bien conocidal76-178 y, por supuesto, los proce-
sos de actividad fisica regulan las respuestas adaptati-
vas del organo esqueletal.l” Otros procesos epigenéti-
cos que afectan al tejido 6seo incluyen factores vascu-
lares locales.180

Regulacion de las matrices funcionales. Las matrices
periostales funcionales estan igualmente bajo un estre-
cho control epigenético. Las cargas mecanicas regulan
el fenotipo del musculo esqueletal (matriz funcional
periostal)!8! y la estimulacion cronica puede cambiar
su fenotipo.!82-18¢ Numerosos estudios establecen el rol
neurotrofico de la inervacioén neural en la regulacion
genomica del musculo.!85-189 Falta destacar lo obvio
que, para el musculo y para el hueso, los factores epi-
genéticos mecanicos, claramente condenados a la fun-
cion (o ejercicio), controlan significativamente el creci-
miento del musculo esqueletal, el desarrollo!87.189.190 y

el mantenimiento de atributos estructurales y fisiologi-

Sintesis analitica

“Es visto que en el proximo minuto ellos descubririan
una solucion. Aun fue claro para ambas que el final
esta aun lejos, remoto, y que la mas ardua y complica-
da parte esta solamente recién iniciada” Anton Chejov
— La dama del perrito.

Como indica el epigrafe, es cierto que no importa qué
argumentos, construcciones teoricas y datos experi-
mentales de soporte sean presentados aqui. La tension
prevalente entre la tesis gendmica y la antitesis epi-
genética continuara sin debilitarse. A pesar de ello, una
sintesis analitica clarificara, al menos, las bases para
continuar la discusion.

El argumento fundamental de esta sintesis acordada,
basada en un analisis de causalidad, fue presentado
anteriormente,!! y posteriormente ampliado.”® Ella
defiende que la morfogénesis esta regulada (controla-
da, causada) por la actividad tanto de los procesos y
mecanismos gendomicos como epigenéticos. Ambos son
causas necesarias; ninguno por si solo es causa sufi-
ciente; y solo sus actividades integradas proveen las

causas necesarias y suficientes de crecimiento y desa-
rrollo. Los factores gendmicos son considerados como
causas intrinsecas y previas; los factores epigenéticos
son considerados como causas extrinsecas y proximas.
Los datos que soportan esta tesis son provistos aqui y
anteriormente.?

Es reconocido que la validez de esta sintesis dialéctica
es significativamente dependiente de la validez de su
antitesis epigenética. A su vez, una antitesis epigenéti-
ca defendible sugeriria convincentemente algiin proce-
so/s y/o mecanismo/s que pueden regular (dirigir, con-
trolar, causar) la morfogénesis. Es defendido aqui que
estos son provistos por las novedosas disciplinas emer-
gentes de la complejidad.

Complejidad y autoorganizacion

Las actuales teorias de la ontogenia y la filogenia estan
siendo significativamente revigorizadas por las nuevas
y evolucionadas ciencias de la complejidad que inte-
gran topicos de las matematicas (por ejemplo, automa-
tismo celular, fractales, atractores extrafios), biologia
(por ejemplo algoritmos genéticos, simulacion artificial
de la vida, redes neuronales, emergencia, sistemas
adaptativos, conectividad) y fisicos, mientras se mini-
mizan distinciones entre ellas. La Teoria de la
Complejidad (TC) también integra especificamente
topicos relacionados con la bio-ingenieria y las ciencias
de la computacién; por ejemplo: caos, informatica y
teorias jerarquicas, logica fuzzy, asi como mecanismos
celulares (tejido) y moleculares (nano).194-212

Debido a que los procesos y mecanismos epigenéticos
son mejor explicados como ejemplo de la TC, una
demostracion clara del rol de la TC en la ontogenia
craneofacial, en algiin punto, es tanto necesaria y posi-
ble. Pero en este lugar solo con este resumen, una vista
previa intuitiva es posible. La imparcialidad de la nove-
dad y la riqueza conceptual de la TC exige hacer una
presentacion comprensiva generalmente inteligible, en
consecuencia se repasara substantivamente.

La TC provee descripciones de la conducta de sistemas
bioldgicos complejos que existen como “conjuntos” de
varios tejidos y érganos y no como grupos individuales
de células y substancia intercelular. Tal como un con-
junto (idéntico a un componente craneal funcional en
la FMH) es estipulado aqui como un sistema adaptati-
vo complejo (SAC), estructuralmente formado como
un continum vital. Este término es definido aqui como
lo es en varios métodos analiticos de elementos finitos
(MEF) recientemente introducidos en la ortodoncia y
en la antropologia fisica.213-221



La teoria de la complejidad proporciona en forma
compacta, descripciones estadisticas de la conducta de
crecimiento del conjunto del complejo adaptativo del
sistema. Durante la ontogenia, el sistema complejo
adaptativo vital exhibe la creacion de un orden recio,
espontaneo y emergente.

Un algoritmo para el mando de semejante sistema
adaptativo complejo requiere que pueda alterarse a si
mismo en respuesta a la informacion (epigenética) pro-
ducida por el sistema que esta intentando controlar. En
un sistema adaptativo complejo, cambios menores por
la entrada epigenética pueden causar gran fluctuacion
en el producto morfologico.

La teoria de la complejidad, utilizada como informa-
cion teodrica, asumio que una informacién de procesos
del sistema adaptativo complejo (tanto gendémico como
epigenético) es de modo paralelo, no seriado.!9 Si bien
muchas teorias biologicas previas del desarrollo estu-
vieron basadas sobre un método deterministico (deter-
minado genémicamente), la mecanica clasica, la infor-
macion teodrica y la teoria de la complejidad, son pro-
babilisticas (epigenéticamente autoorganizadas y emer-
gentes), y estan basadas sobre el método de la mecani-
ca estadistica. Es probable que la ontogenia involucre
procesos no lineales y no es totalmente predictible; esto
es, el crecimiento y el desarrollo, a una extension signi-
ficativa, exhibe tanto una conducta aleatoria como fre-
cuentes perturbaciones. Para clarificar este punto,
notese que la mayoria de los modelos bioldgicos usados
previamente lo estudiaron como si ellos fueran lineales.
Esto es, donde sus formulas matematicas fueron grafi-
cadas, ellas se observan como lineas rectas. Los siste-
mas lineales son predictibles: los calculos muestran los
cambios en sus estadios y estadisticas (especialmente
analisis regresivos) reducen sus datos a una linea. Sin
embargo, la teoria de la complejidad marca con clari-
dad que la mayoria de los sistemas bioldgicos son no
lineales y no son la mayoria correctamente descriptos
por estas técnicas matematicas: son necesarias formu-
laciones no lineales.

Las propiedades morfologicas altamente ordenadas del
sistema bioldgico complejo del adulto (por ej., matrices
funcionales y unidades esqueletales) resultan de la ope-
racion de una serie de procesos y mecanismos ontogé-
nicos espontaneos y autoorganizados.!94.200

Tal emergente de eventos de autoorganizacion pueden
crear variabilidad fenotipica bajo constante genética y
otras condiciones epigenéticas extra-organismo.222

La operacion de la complejidad puede ser sugerida
como sigue: por lo tanto, los factores ambientales jue-
gan un rol decisivo en todo el proceso ontogenético.

RAAO + Jol. L/ Num. 1 - 2012 57

Pero es el organismo en si mismo que, como un sistema
integrado, dicta la naturaleza de cada uno y cada res-
puesta del desarrollo... el organismo viviente se autoor-
ganiza sobre la base de su propia estructura interna, en
interaccion continua con el ambiente en el cual el
mismo se encuentra.!13

Conclusiones

La integracion de los avances pertinentes en biomedici-
na y bioingenieria permitieron una continuada revision
de la hipotesis de la matriz funcional. Los primeros dos
articulos de esta serie, enfatizaron los roles de un niume-
ro de factores biofisicos y biomecanicos en la regula-
cion de la morfogénesis, implicitamente defendid la
exactitud de la importancia epigenética de la hipotesis
de la matriz funcional. Sin embargo, debido a la ten-
sion conceptual entre las hipdtesis que sugieren la pri-
macia regulatoria de factores gendmicos (genética) o
factores epigenéticos y/o los procesos en la morfogéne-
sis continuan en discusion, parecio util reevaluar esta
cuestion no trivial, usando el método dialéctico de pre-
sentacion de una tesis, una antitesis y una sintesis anali-
tica como es ilustrada en estos dos articulos interrela-
cionados.

Yo creo que la conclusidon mas apropiada permitida
por la base de datos en este momento es usar la frase
directiva contemporanea “es una situacion de ganar o
ganar”. Nuevamente, usando una frase popular, los
procesos gendmicos y epigenéticos son “manzanas y
peras”. Mas correctamente, son ejemplos de tipos de
causalidad totalmente diferentes —causa esencial geno-
mica y causa epigenética eficiente. Individualmente
ambas son causas necesarias, pero independientemente
ninguna sola de las causas es suficiente. Juntas ellas
proveen tanto las causas necesarias como suficientes
para el control (regulacion) de la morfogénesis. No
obstante, los procesos y eventos epigenéticos son las
causas inmediatamente préximas al desarrollo y como
cada una de ellas son acciones principales. La mas
completa y exacta demostracion de como los eventos
epigenéticos llevan a cabo sus roles seran considerados
en otra parte en el contexto de una revision de las
implicancias de la teoria de la complejidad para la
hipdtesis de la matriz funcional.
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