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Resumen

La ghrelina péptido producido principalmente
en estdbmago, ligando enddgeno para receptor
de secretagogos de hormona de crecimiento
(GHS-R), relacionado con importantes acciones
en el metabolismo energético, de papel relevan-
te en la fisiologia y fisiopatologia de numerosos
tejidos del organismo, cuya sintesis se relaciona
con el aumento o disminucién del apetito en
estados de ayuno o ingesta de alimentos.

Se expresa en numerosos tejidos como los
constituyentes del hipotdlamo, hipdfisis, pla-
centa, pancreas, higado, células hematopoyéti-
cas, pulmén y en fluidos bioldgicos tales como
sangre (hematies), liquido cefalorraquideo, le-
che y saliva.

Difundir el conocimiento actual de la presen-
cia, funcién, accién e importancia de la ghrelina
en los tejidos del organismo, destacando a los
tejidos dentales, especificamente los odonto-
blastos del tejido pulpar podrian dimensionar su
implicancia clinica odontolégica.

Palabras Claves
Aparato digestivo. Tejido pulpar. Odontoblasto.
Dentinogénesis. Orexia.

Abstract

Ghrelin peptide produced mainly in the stom-
ach, the endogenous ligand for receptor growth
hormone secretagogue (GHS-R), important ac-
tions related to energy metabolism, role in the
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physiology and pathophysiology of many tissues
of the body, whose synthesis is associated with
increased or decreased appetite in fasted or
food intake.

Is expressed in many tissues as constituents
of the hypothalamus, pituitary, placenta, pancre-
as, liver, hematopoietic cells, lung, and in biologi-
cal fluids such as blood cells (RBCs), cerebrospi-
nal fluid, milk, and saliva.

Disseminate current knowledge of the pres-
ence, function, action and importance of ghrelin
in body tissues, highlighting the dental tissues,
specifically the odontoblasts of the pulp tissue
could size your dental clinical implications.

Keywords
Digestive apparatus. Pulp tissue. Odontoblast.
Dentinogenesis. Orexia.

Resumo

Péptido grelina produzida principalmente no
estdmago, o ligando enddgeno para o receptor
de secretagogo de hormona do crescimento
(GHS-R), ac¢des importantes relacionados com
o metabolismo da energia, papel na fisiologia e
patofisiologia de diversos tecidos do corpo, cuja
sintese estd associada com o aumento ou a di-
minui¢do do apetite na ingestio de comida ou
em jejum.

E expresso em diversos tecidos, como com-
ponentes do hipotalamo, hipofise, placenta, pan-
creas, figado, células hematopoiéticas, pulmio, e
em fluidos bioldgicos, tais como células do san-
gue (RBC), fluido cerebrospinal, leite e saliva.

Disseminar o conhecimento atual da pre-
senga, a fungio, a acio ea importincia de gre-
lina nos tecidos do corpo, com destaque para
os tecidos dentais, especificamente os odonto-
blastos do tecido pulpar pode dimensionar sua
implicacdo clinica dentéria.

Palavras chave
Aparelho digestivo. Tecido pulpar. Eu odonto-
blastéides. Dentinogénese. Orexia.

Introduccion

La ghrelina, cuya accién diana sobre células con
receptores especificos del organismo (GHS-R)
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estd vinculada con la ingestién de los alimentos y
relacionada con el apetito aumenta en el plasma
con el ayuno y se reduce con la ingesta de los
mismos.

La administracién experimental, con fines de
investigacion, de ghrelina en humanos y otros
animales induce la sensacion de apetito y/o ham-
bre, cambio también observado en periodos de
ayuno prolongado no experimental.

La existencia de cambios relevantes en los ni-
veles plasmaticos asociados a la ingesta, parecen
reafirmar la hipétesis de que la ghrelina circulan-
te regula los mecanismos centrales relacionados
con el apetito ubicados en el nucleo arqueado
del hipotdlamo. Se cree que el efecto orexigéni-
co de la ghrelina puede estar parcialmente me-
diado por la actividad aferente del nervio vago'.

Hay evidencias de la accién reguladora de
la ghrelina sobre la ingesta y la homeostasis
energética, y un claro papel en las distintas al-
teraciones alimentarias como en el caso de la
obesidad, la anorexia y la bulimia'. Estos niveles
plasmaticos de ghrelina se han encontrado in-
versamente relacionados con el indice de masa
corporal, observandose que aumentan después
de la pérdida de peso inducida por restriccion
calérica. En diversos estudios, en pacientes con
anorexia nerviosa, se han encontrado niveles
circulantes inicialmente elevados de ghrelina,
los cuales se han normalizado si ocurre una re-
cuperacién de peso’.

En roedores se ha observado que favorece
la disminucién en la utilizacién de 4cidos grasos
como sustrato energético y el aumento en la
acumulacién de grasa corporal, demostrando
que los niveles circulantes de ghrelina dependen
del estado energético del organismo.

Desarrollo

En humanos el gen que codifica la ghrelina se
localiza en el cromosoma 3, en el locus 3p25-26°
con un peso molecular 3,314 unidades de masa y
un residuo de serina en posicién 3. En el plasma
humano, el péptido sin modificar “des-acil-ghre-
lina” se encuentra en forma acilada en mayor
porcentaje. Estudios recientes demuestran que
esta forma puede unirse a particulas de lipopro-
teinas e intervenir en el transporte de lipidos®.
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La ghrelina se secreta de manera pulsatil y
varia notablemente durante el dia, con niveles
pico precediendo a la ingesta de alimentos (pre-
prandialmente) y descenso de las concentracio-
nes circulantes de ghrelina luego de la ingesta de
alimentos (postprandialmente).

Los niveles de ghrelina aumentan con el ayu-
no y decaen abruptamente 30 minutos después
de comer, lo que sugiere que dicha hormona
puede actuar como una sefial para el inicio de la
ingesta; dicha disminucion es independiente del
valor calérico del alimento ingerido®.

Bajo un régimen de alimentacién con hora-
rios fijos, la concentracion de ghrelina circulante
se incrementa justo antes de la hora de la ingesta
del alimento y disminuye al finalizar la comida’.
La ghrelina es la Unica hormona circulante, co-
nocida en la actualidad, que promueve la ingesta
después de su administracion sistémica.

La cantidad de ghrelina durante el periodo
fetal es muy baja en el estdbmago, incrementan-
dose las concentraciones plasmaticas de ghrelina
en el periodo posnatal en forma paralela con la
cantidad de ghrelina que produce el estémago’.

Se expresa ampliamente en todo el organis-
mo, estando implicada en varias funciones meta-
bdlicas fisioldgicas, tales como: de la glucosa, del
balance de energia, de motilidad gastrointestinal,
de secrecién de acido gastrico y pancredtica, asi
como del sistema inmune, cardiovascular, éseo
y de proliferacién y supervivencia celular. Se la
ha relacionado también influenciando la memo-
ria, el suefio y el aprendizaje*.

La accién de la ghrelina tiene un efecto rapi-
do en el organismo, expresado por unas ganas
incontroladas de ingerir alimento. En humanos,
la administracién intravenosa experimental de la
misma aumenta el apetito y estimula la ingesta
alimentaria®. Ademas de estos efectos estimu-
lantes sobre la ingesta de alimentos en los seres
humanos y roedores, la ghrelina también esti-
mula la ganancia de peso corporal a través de un
aumento de la adipogénesis.

Los niveles de ghrelina se encuentran alte-
rados en pacientes obesos y en aquellas que
han sufrido una importante pérdida de peso
corporal, lo que lleva a pensar que esta hor-
mona podria tener un papel importante como
sefial indicadora de deficiencia energética. Estu-
dios iniciales han demostrado cémo los niveles
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plasmaticos bajos de ghrelina estan correlacio-
nados negativamente con el porcentaje elevado
de grasa y peso corporal'. Tras una pérdida de
peso inducida por dieta los niveles plasmaticos
de ghrelina se incrementan significativamente,
sugiriendo la existencia de un efecto rebote en
ganancia de peso, después de la finalizacion de
la dieta.

Numerosos trabajos cientificos sobre el
tema han postulado la funcién y el posible pa-
pel de esta sustancia en el origen, relacién y
tratamientode trastornos alimentarios, como la
obesidad y la anorexia. En pacientes obesos los
niveles plasmaticos de ghrelina son bajos y es-
tan asociados, generalmente, con un incremento
de peso. En pacientes adultos, con sindrome de
Prader-Willi (obesidad genética, caracterizados
por la hiperfagia), existe un incremento muy
marcado de los niveles plasmaticos de ghrelina
comparado con sujetos delgados y obesos.

En caso de estados de malnutricién, como
la anorexia y caquexia, los niveles plasmaticos
de ghrelina se encuentran muy elevados. En la
anorexia nerviosa se ha comprobado como la
recuperacién de peso normaliza los niveles plas-
maticos de ghrelina, hasta valores idénticos a los
obtenidos en sujetos normales'.

Como ya se ha dicho anteriormente, la ghre-
lina es una hormona que varia de forma impor-
tante dependiendo del estado nutricional del
individuo. Asimismo, la ingesta de nutrientes
provoca una caida en los niveles circulantes de
ghrelina.

Actualmente se acepta que tanto la insulina
como la glucosa tienen un efecto inhibitorio so-
bre los niveles de ghrelina; la administracién tan-
to oral como intravenosa de glucosa disminuye
los niveles de ghrelina.

Investigaciones recientes sefialan un po-
tencial papel regulador de la ghrelina sobre el
sistema inmune, modulando la proliferacion de
células T y la produccion de citosinas a partir de
células T activadas. Por lo tanto la ghrelina pue-
de funcionar como un modulador importante
no sélo para el sistema endocrino, sino también
para el sistema inmunolégico®.

Se ha detectado la expresion de ghrelina a
nivel de los tejidos dentarios, principalmente en
los odontoblastos de la pulpa dentaria. Células
altamente especializadas, especificas del tejido
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pulpar, cuya funcién es la formacién de la den-
tina”®. El tejido pulpar y dentinario conforman
una unidad biolégica denominada complejo
dentino-pulpar, destacando que ambos tejidos
comparten un origen embrionario comun (ec-
tomesénquima que forma la papila del gérmen
dentario)’®.

La dentina formada durante el desarrollo
dentario hasta la completa formacién de la raiz,
se denomina dentina primaria y comprende la
dentina del manto y la dentina circumpulpar. La
dentina sintetizada de forma fisiologica después
de la formacion de la raiz recibe el nombre de
dentina secundaria, siendo el resultado de la
funcidn secretora de los odontoblastos una vez
terminado el desarrollo dentario. La formacion
de dentina secundaria tiene lugar durante toda la
vida del diente’-’.

La presencia de ghrelina en las células odon-
togénicas de la pulpa fue demostrada mediante
la técnica de inmunohistoquimica, utilizando un
anticuerpo anti-ghrelina'®.

Los odontoblastos secretan varias proteinas
colagenas y no colagenas para formar una matriz
extracelular Unica. Coldgeno tipo |, proteoglica-
nosy sialofosfoproteina dentinaria, se encuen-
tran entre las moléculas sintetizadas y secreta-
das por los odontoblastos’®.

Es posible que la ghrelina actte en los odon-
toblastos jugando un papel destacado en la den-
tinogénesis y en el proceso de mineralizacién.

La neoformacién dentinaria es dependiente
de la actividad odontobléstica, el ectomesénqui-
ma pulpar posee cierta capacidad de autodife-
renciacién en tejido odontogénico. En una pulpa
joven los odontoblastos adoptan disposicién en
empalizada (epitelio pseudoestratificado)’s!".

Los odontoblastos son considerados como
“células posmitoticas fijas”, altamente diferen-
ciadas que han perdido la capacidad de dividirse
y deben ser reemplazados por células subyacen-
tes mesenquimatosas indiferenciadas, que ma-
duran, a partir de precursores indiferenciados
en division o mediante rediferenciacion de los
fibroblastos. Se requiere un tiempo para la proli-
feracion y diferenciacién de los nuevos odonto-
blastos de reemplazo. Los fibroblastos pulpares
parecen sufrir desdiferenciacién para volver a
ser células mesenquiméticas indiferenciadas''.
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La actividad funcional del tejido dentario
consiste en actuar como soporte mecanico en
la actividad masticatoria normal de las estruc-
turas dentarias y también en la homeostasis del
organismo, ya que la misma se encuentra rela-
cionada con la proliferacion celular y con la par-
ticipacion, por sus caracteristicas estructurales y
bioldgicas, en la defensa y sensibilidad del com-
plejo dentino pulpar.

Los odontoblastos persisten en la pulpa y
mantienen su capacidad dentinogénica durante
toda la vida de la pieza dentaria del individuo,
dotando al complejo dentino-pulpar de capa-
cidad de respuesta frente a diferentes agentes
agresivos O noxas.

La ghrelina procedente quizds de las piezas
dentarias podria estar implicada en la estimula-
cion de los centros de alimentacién, de manera
similar a la ghrelina liberada por la mucosa gas-
trica'.

En relacién a estudios cientificos publicados,
que presumen que la ghrelina pulpar probable-
mente se originaria a partir de los odontoblastos
o de los vasos sanguineos de la pulpa dentaria;
se estd llevando actualmente una investigacion
en nuestra unidad académica, destacando la im-
portancia metabdlica fisiologica de la ghrelina,
péptido residual formado por 28 aminoacidos,
producido principalmente por las células fundi-
cas del estébmago, transportada por el torrente
sanguineo, ligada a lipoproteinas de alta densi-
dad y posiblemente a albumina*, presente en
casi todos los tejidos humanos incluyendo a las
piezas dentarias. Cuya expresion y patrén de
distribucién pretendemos demostrar y convali-
dar utilizando la técnica de Inmunohistoquimica.
Otros reportes cientificos consultados referidos
al tema, destacan un punto que interpretamos
de vital importancia en relacién a la funcion fi-
siolégica de la ghrelina; que es la relacionada con
la proliferacion y supervivencia celular?, que de
demostrar nosotros su expresién y patron de
distribucion, nos llevaria a plantear una hipote-
sis, situdndola como posible factor inductor, de
formacioén o crecimiento en relacién a la dentina
(dentinogénesis), a lo largo de la vida de la pieza
dentaria temporaria o permanente, relacionado
esto a las funciones hipotalamicas basicas de su-
pervivencia del hombre o animal.
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Conclusion

En razén de lo expuesto, se reconoce que la
ghrelina es una hormona de secrecién predo-
minantemente gastrica/neuropéptido, que se
destaca por su accién en la regulacion de la sa-
ciedad, peso corporal, indicador de insuficiencia
energética, y procesos fisiopatoldgicos. Por lo
que, conocer sus mecanismos intimos de ac-
cion puede permitirnos el entendimiento de la
biologia quimica del eje gastrico hipotaldmico-
hipofisario y sus posibles efectos biolégicos en
piezas dentarias de humanos y otros animales.
Siendo conscientes que actualmente no exis-
ten suficientes conocimientos cientificos que
puedan confirmar o descartar la producciéon
de ghrelina en la pulpa asi como su accién en
la misma, interpretamos hace falta por lo tanto
profundizar en las investigaciones y publicacio-
nes que conduzcan a un mayor conocimiento y
difusién acerca de la misma.
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