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Resumen 

El esqueleto se remodela continuamente por un proceso coordinado por las células del 

osteoblaslo. La remodelación ósea implica una red compleja de señalamientos de célula-célula 

que involucra hormonas sistémicas, citocinas producidas localmente, factores del 

crecimiento y por la influencia mecánica que se ejerce en las células. En este estudio, 

reportamos los efectos de la deformación mecánica en la slntesis de la IL-6, IL-10, IL-12, Y 

TNF-a en osteoblastos murinos cultivados in vitro. Los osleoblastos murinos fueron cultivados 

en el medio de F12 DMEM, suplementado con suero fetal de becerro al 10% Y antibióticos. Los 

cultivos se mantuvieron a 37°C., en una atmósfera humedecida de 5% de CO2 y 95% de aire. 

Los cultivos de 10 cajas petriperrn se sometieron a la deformación mecánica durante 6 

segundos por cada 1.5 minutos de O a 96 horas. El sobrenadante de cada muestra fue 

recolectado tanto del grupo experimental (n=10) como del grupo control (n=10) durante las 2, 8, 

16, 24, 48, 72 Y 96 horas y almacenado a -70°C. La concentración de las citocinas fue 

determinada por inmuno ensayo (ELlSA). Los resultados demostraron que los 

osteoblastos sometidos al proceso de defomnación mecánica alteraron la sintesis de la 

IL-6, IL-10, IL-12 Y el TNF-<I comparados con su grupo control, Se determinó que 

durante las primeras 24 horas de deformación hubo sobre producción de TNF-<I, 

seguida de una sobre producción de IL-6 posterior a las 24 horas, ambas citocinas 

contribuyen a la actividad osteoclástica en la inducción de la resorción ósea. La IL-12 

demostró un incremento durante las primeras 24 horas, lo cual podria controlar el 

proceso de resorción ósea. Sin embargo la IL-10 demostró una reducción significativa 

durante las primeras 24 horas, lo que contribuye a un retardo en la calcificación de la 

matriz ósea permitiendo eventos fisiológicos de la remodelación ósea. Por lo tanto, se 

puede concluir que la deformación mecánica en osteoblastos murinos cultivados in 

vi/ro, regula la producción de IL-6, IL-10, IL-12 Y el TNF-o. Estas citocinas a su vez, 

tienen efectos sobre la remodelación ósea. 
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Abstract 

The skeleton is continuously remodelled throughout life, a process that is ~ orchestrated W by cells 

of the osteoblast lineage. Remodelling ¡nvalves a complex network of cell-cell signalling 

involving systemic hormones, locally produced cytokines, growth factors and the mechanical 

environment of the cells. Here, it is reported on the effect of mechanically-induced strain on the 

synthesis by murine osteoblasts in monolayer cultures 01 IL-6, IL-10, IL-12, and TNF-o. Cells 

released from the calvarias balb/c mause, were cultured in F-12 I Dulbeco's modified Eagle's 

medium, containing 10% foetal calf serum and antibiotics. Incubation was carried out at 37°C. In 

a humidified atmosphere of 5% CO2 with 95% airo Media were collected and the cytokines 

levels measured by enzyme-linked immunoassay (ELlSA) at 2, 8, 16, 24, 48, 72 and 96 hours. 

The results have demonslraled Ihal osleoblasls under mechanical delonmalion allered 

Ihe synlhesis 01 IL-6, IL-10, IL-12 and TNF -a compared wilh Iheir conlrol group. II is 

shown Ihal TNF-a was up regulaled during Ihe firsl 24 hours 01 delonmalion, wilh up 

regulaled produclion 01 IL-6 after 24 hours. 80lh cilokines regulate RANKL which 

induces osleoclasl aclivily during bone resorplion . Also IL-12 was up-regulaled during 

Ihe firsl 24 hours, which could inhibil bone resorplion , nevertheless IL-10 was 

demonslrale lo have a significa ni reduction during Ihe firsl 24 hours of mechanical 

delonmalion, which conlribules lo delay Ihe malrix calcificalion allowing physiological 

events of bone remodeling . We concluded that mechanical deformation has effects on the 

regulation of the production of IL-6, IL-10, IL-12 and TNF-a in murine osteoblasts cultivated in 

vitro. These cytokines have known effects upon bone remodeling. 
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1 Introducción 

La importancia de la deformación mecánica en mantener la eslruclura del tejido 

esquelético ha sido estudiada desde mediados del siglo XIX por van Meyer 

(1867) y Wo~ (1892). El tejido óseo es remodelado continuamente a Iravés de la 

vida por la resorción del hueso viejo por medio de los osteoclastos y la formación 

de nuevo hueso por los osteoblastos. La resorción y formación ósea se da en 

forma regulada, logrando un proceso de renovación del tejido óseo en el que se 

manliene su eslruclura integra (Frost, 1963). La remodelación ósea está dirigida 

por la linea celular del osteoblaslo que lleva a cabo un proceso complejo en el 

que participan las células del hueso, hormonas sistémicas, citocinas producidas 

localmenle, factores de crecimienlo que se encuentran secuestrados dentro de la 

matriz ósea y por la estimulación mecánica que se ejerce en las células del tejido 

óseo. Las hormonas sislémicas y la estimulación mecánica inftuyen en el proceso 

de controlar la sinlesis o acción de las citocinas durante el proceso de 

remodelación ósea. Las primeras citocinas que demostraron en participar en 

algunos eventos fisiológicos asociados con la remodelación ósea fueron la 

Inlerleucina 1 (IL-l) (Gowen el al., 1983; Healh el al., 1985) seguida del factor de 

necrosis tumoral (TNF) (Bertolini el al., 1986) y la Interleucina-6 (Ishimi el al., 

1990) entre otras. Sin embargo, en la actualidad aún se desconoce el mecanismo 

por el cual la deformación mecánica induce la remodelación ósea a través de las 

citocinas. El delerminar los aspectos celulares y moleculares que participan en tal 

proceso, es fundamenlal tener claro el conocimiento biológico y asl desarrollar 

nuevas terapéuticas. 
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Antecedentes 

La carga mecánica que es aplicada al esqueleto mantiene la estructura y función 

del tejido óseo (Skerry, 1999). Estudios realizados in vivo , demostraron que la 

deformación mecánica del tejido óseo regula el metabolismo óseo (Huiskes el al., 

2000), ya que se demostró que la ausencia de carga mecánica sobre el tejido 

óseo causó reducción en la producción de matriz, disminuyendo el contenido de 

mineral e inhibiendo la formación de hueso nuevo (Vico el al., 2001 ; Basso y 

Heersche, 2002). Aunque varios investigadores han estudiado la interacción entre 

el osteoblasto y el osteoclasto poco se sabe de la inducción fisiológica por el cual 

la deformación mecánica influye en el tejido óseo después de aplicar una carga 

sobre éste. 

La estructura del hueso está conformada de cuatro tipos de células, osteoblastos, 

osteoclastos, osteocitos, y un tipo de células aplanadas que se encuentran en 

reposo rodeando a la superfiCie del hueso. El osteoblasto junto con los 

condroblastos, fibroblastos, adipositos y mieloblastos se derivan de células del 

mesénquima (Kember; 1960; Young , 1962), mientras que los osteoclastos son 

células de origen hematopoiético derivada de la linea del monocito-macrófago 

(Friedestein, 1976; Owen, 1988; Beresford , 1989). La diferenciación del 

osteoblasto se debe al core-binding faclor alpha-1 (Cbfa-1), miembro de la familia 

de factores de transcripción, que pertenece a la familia del gen Runt (Ogawa, el 

al., 1993). Cbfa-1, también es denominada factor especifico del osteoblasto 2 

(Osf2); regula la expresión de genes que inducen la slntesis de osteocalcina, 
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colágeno Tipo 1, sialoproteinas y ostepontinas entre otras. Estudios realizados en 

cultivos celulares han demostrado que la deficiencia de Cbfa-1 produce 

anormalidades esqueléticas correlacionados en la disostosis cleidocraneal 

(Komori el al., 1997; Otto el al., 1997). La principal función del osteoblasto es 

sintetizar los componentes que constituyen la matriz extracelular del hueso. Estas 

incluyen las macromoléculas estructurales, como el colágeno tipo 1, el cual forma 

el 90 por ciento de la matriz orgánica, proteoglicanos, proteínas no colágenas y 

protelnas de adhesión (Burgess y Maciag, 1989). Los proteoglicanos y colágenos 

ayudan a la conformación estructural del hueso, modulan los factores de 

crecimiento y activan diferentes citocinas (Burgess y Maciag, 1989); además 

ayudan a la regulación de las enzimas que degradan al hueso (Ruoslahti y 

Yamaguchi, 1991). Una característica importante del osteoblasto, es que tiene la 

capacidad de regenerar el hueso tanto in vivo como in vitro por el mismo 

osteoblasto. Estudios realizados en cultivos de osteoblastos, demostraron que las 

proteínas morfogenéticas de hueso (BMPs) son importantes en la determinación 

del fenotipo del osteoblasto. Estas proteínas pertenecen a la familia del factor 

transformante de crecimiento beta (TGF-¡3), y estimulan la expresión de 

marcadores fenotípicos en el osteoblasto como son la fosfatasa alcalina, la 

síntesis de la osteocalcina, la respuesta al adenosin monofostato cíclico (AMPc) y 

al colágeno tipo 1. 

El ejercicio físico a través de la actividad muscular induce que el tejido óseo se 

remodele (Duncan y Turner, 1995), al conocer este hecho, la deformación 

mecánica de células óseas empezó a tener gran interés para su estudio. Durante 

los primeros experimentos de cultivos de osteoblastos probaron que la 
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remodelación del hueso era mediada por la vla de las prostaglandinas y por la 

producción del adenosln monofosfato ciclico (AMPc) (Rodan el al., 1975; Harell el 

al., 1977). Después se mostró que podla activar el inositol fosfato (IP) (Sandy el 

al., 1989). No obstante los aspectos moleculares en la inducción de la 

remodelación ósea a través de la deformación mecánica no se ha podido entender 

en su totalidad. Los cambios en la forma del osteoblasto, por la deformación 

mecánica, producen una variedad de efectos mediados por las integrinas como la 

fibronectina y la vitronectina (Wang el al., 1993) incrementando su actividad 

metabólica. Posteriormente se demostró que los osteoblastos también pueden 

responder a cualquier fluido que comprima a las células (Owan el al., 1997), 

aumentando la expresión de ostepontina. 

La resorción ósea es un proceso complejo que involucra la remoción tanto mineral 

como la parte orgánica de la matriz ósea. Los osteoclastos son los responsables 

de este proceso, que sólo ocurre en la zona de resorción subosteoclástica. Los 

osteodastos acidifican el medio permitiendo la disolución del mineral, junto con la 

participación de las metaloproteinasas (MMPs) (Sellers el al., 1978; Murphy el al., 

1989; 1991 ; Heath el al., 1982; 1984; Müller el al., 1988; Meikle el al., 1992) y de 

las cisteinas proteinasas (CPs). La remodelación ósea es usualmente regulada por 

una interacción compleja célula-célula y por la interacción de la matriz del hueso 

con las células que involucran la producción de enzimas activadoras e inhibidoras, 

además por moléculas reguladoras como las citocinas y factores de crecimiento. 

Asl mismo participan hormonas como la hormona paratiroidea (HPT) (McSheehy y 

Chambers, 1986), la vitamina D3 (Kumenawa el al., 1991), la hormona del 

crecimiento y hormonas sexuales que actúan en una forma compleja. Estudios 
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moleculares y celulares han manifestado que grupos especificas de la colagenasa 

penetran el colágeno intersticial, la gelatinasa (Murphy el al., 1989) degrada los 

tipo IV, V, VII Y IX, junto con otras enzimas como la estromelisina (Senior el al., 

1990) que actúan en los diferentes tipos de colágeno. Además de producir las 

MMPs el osteoblasto (Figura 1), también produce un inhibidor tisular de las 

metaloproteinasas (TIMP) que contrarresta la producción de las metaloproteinasas 

el cual el más común es el TIMP-1 (Murphy el al, 1991). La expresión de MMPs y 

TIMP producido por las células óseas es regulada por una variedad de citocinas, 

particularmente por la IL-1 , factores de crecimiento y hormonas (Murphy el al., 

1989; Pavloff el al., 1992; Kumenawa el a/., 1991). 
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Figura 1. Regulación de la resorción del hueso por los osteoblastos. La fase 

inicial consiste de la degradación de la superficie por la acción de las 

metaloproteinasas (MMPs) que son secretadas por el osteoblasto en respuesta a 

la hormona paratiroidea (PTH) , la 1 ,25(OH),D3 Y las citocinas (IL-1). También los 

osteoblastos secretan el M-CSF, y el OPG/RANKL, quienes estimulan a los 

osteodastos en la formación y función. 

Las citocinas que participan en la remodelación ósea expresadas por el 

osteoblasto, son moléculas de bajo peso molecular (MW< 25kDa) que regulan o 

modifican la acción de otra célula, en forma autocrina o paracrina. También 

exhiben actividades biológicas sobrepuestas con efectos pleitrópicos. Además de 

las citocinas, participan en la remodelación ósea, el TNF, el interteron, factores de 

crecimiento y factores estimulantes de colonias (Meikle, 2002) . 

La interleucina 6 (IL-6) miembro de la familia gp130, que induyen a la 

cardiotropina-1 , factor neutrófilo ciliar (CNTF) , interleucina 11 (IL-11), oncostatina­

M (OSM) y neutrofina-1 , que parecen tener un trasnductor de senal común (gp 

130), en las que se producen estructuras y actividades similares a una variedad de 

células como son las hematopoleticas, los hepatocitos, las células de las neuronas 

y las células óseas (Heyman y Russelle, 2000) . Esta citocina tiene efectos en las 

osteoclastogénesis y en la inducción de la resorción ósea (Kotake el al., 1996) , 

junto con la IL-1 , el TNF y la HPT. Sin embargo, cuando los osteoclastos de 

cultivos celulares de médula ósea son estimulados por IL-6 por inducción de la IL-

1 Y se les adicionó el antagonista de la IL-1 , se observó la inhibición en la 

formación de osteoclastos por medio de la IL-6 (Devlin el al., 1998). La IL-6 
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también estimula la actividad de los osteoclastos, por un mecanismo indirecto el 

cual incrementa la interacción entre el osteoblasto y el osteoclasto, no obstante, se 

conoce que los osteoblastos expresan IL-6, pero no inducen la resorción del hueso 

por si misma (Hatersley el al., 1998). Recientemente se ha estudiado que la IL-6 

es responsable de estimular la producción osteoblastica y de regular la actividad 

osteoclástica a través del factor Nuclear K B (RANKL) (Kwan el al., 2004). 

El TNF-a es una citocina multifuncional producida principalmente y activada por 

los macrófagos y que ejerce diversas funciones. El TNF-a (proteina madura) es 

expresada bajo condiciones fisiológicas y por una adhesión proteolitica del 

precursor pro TNF-a, una protelna de tras membrana tipo 11 de la unión Ala76-

Val77, esta citocina induce la osteoclastogénesis (Black el al., 1997), por sobre 

regulación del RANKL activando la diferenciación de los osteoclastos a través de 

un mecanismo autocrino (Zou el al., 2001), tanto in vilro (Thompson el al., 1987), 

como in vivo (Kóning et al. , 1988). Además se ha demostrado que la participación 

del TNF-a en la pérdida de hueso es notable en la periodontitis, en los implantes 

perdidos y en otra forma de osteolisis del hueso cuando se trata de un proceso 

inflamatorio (Bingham el al., 2002). Los osteoclastos activados por el TNF-a, 

tienen la capacidad de inducir la resorción del hueso con la presencia de la IL-1a 

siempre y cuando hay un problema patológico inflamatorio (Kobayashi el al., 

2000). La IL-1 junto con el TNF-a juegan un papel importante en la resorción ósea 

en cualquier enfenmedad inflamatoria patológica en el hueso (Dinarello, 1994 

;Kobayshi el al., 2000), tanto la IL-6 como el TNF-a participan en la inducción de la 

resorción ósea en la remodelación ósea sin embargo, poco se sabe cómo 

responde estas citocinas bajo la defonmación mecánica. En el proceso de 
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remodelación ósea además de las citocinas antes mencionadas también se cree 

que participan otras 20 citocinas, y en este caso sólo se referirán la IL-l0 y IL 12, 

las cuales fueron estudiadas en este proyecto para evaluar su papel durante la 

defonnación mecánica en la remodelación ósea. La IL-l0 fue descrita inicialmente 

como un producto derivado de las células murinas Th2 que inhibe la síntesis de 

las citocinas de células Thl (Moore et al., 1993), ahora se sabe que también es 

producida por una gama de diferentes células como los CD4 +, ThO y las células 

Thl, CD8 " células T, células B, queratinocitos, varias lineas de células 

tumorales y de importancia particular, los monocitoslmacrófagos (De Waal et al., 

1991 ;Yssel et al., 1992; O'Garra., 1998). La IL-l0 Inhibe varias funciones de los 

macrófagos (De Waal et al., 1991) y estimulan el crecimiento de mastocitos 

(Thompson et al., 1991). Aunque esta citocina tiene actividades pleiotrópicas, 

también se ha mostrado que tiene efectos en la d~erenciación del osteoblasto 

(Van Vlasselaer, et al.,1993), así como un potente inhibidor de la formación de 

osteoclastos (Owen et al., 1996) que en fonna selectiva inhibe la diferenciación de 

osteoclastos progenitores (Xu et al., 1995). Por otra parte la IL-12, es una citocina 

producida por macrófagos y linfocitos B, que tiene múltiples efectos en las células 

T y células NK, incluyendo el estimulo de la actividad citotóxica, de proliferación, 

de promoción en el desarrollo de las Thl , dellnterferón-Gamma (INF-y), y de la 

producción del TNF (Banchereau y Steinman, 1998). En un estudio Undawa 

(1997) concluyó que el INF-y es un inhibidor poderoso de la osteoclastogenesis 

cuando se utilizó una dosis dependiente de IL-12, postenonnente Horwood et al., 

(2001) infonnó que la IL-12 es una citocina estimulante y poderosa en la que 

puede inhibir la fonnación de los osteoclastos en co-cultivos de células de hueso 
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de ratón in vitro, el efecto resultó dosis dependiente durante el periodo de cultivo. 

También se ha demostrado que La IL-12 inhibe la formación del osteoclastos en 

cultivo de células de médula de hueso de ratón tratadas con M-CSF (Kitaura et al., 

2002), e induce la apoptosis de las células vecinas con la participación del TNF-a 

y en la formación mediada por osteoclastos de células derivadas de la médula de 

hueso de ratón, demostrando que la IL-12 pueden inhibir la formación de 

osteoclastos, relacionada tanto en la resorción fisiológica del hueso inducida por 

los RANKL, como la resorción patológica del hueso inducida por el TNF-a. 

Posteriormente se ha reportado que la IL-12 inhibe la formación de osteoclastos 

en la formación positiva-trap de cultivo con el M-CSF inducido como precursores 

de los osteoclastos (Nagata et al., 2003). Por todo lo estudiado y demostrado 

anteriormente, el propósito de este estudio fue de evaluar el papel de las c~ocinas 

en el proceso fisiológico de la remodelación ósea inducida por la deformación 

mecánica en osteoblastos murinos cultivados in vitro, para determinar los aspectos 

celulares y moleculares involucrados en dicho proceso. 
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2. Planteamiento del problema 

La carga mecánica que es aplicada al esqueleto, manliene la eslructura y 

función del tejido óseo. Durante el proceso de la remodelación ósea participan 

diferentes citocinas. ¿Sin embargo se puede explicar la remodelación ósea 

debida a la defonnación mecánica por la producción de citocinas? 
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3. Hipótesis 

La deformación mecánica intermitente incrementa la producción de interleucinas en 

osteoblastos murinos cuijivados in vi/ro. Estas c~ocinas contribuyen a los sucesos 

relacionados con la remodelación ósea. 

11 



4. Objetivos 

4.1 Objetivo General 

Evaluar los efectos de la deformación mecánica intermitente en osteoblastos 

murinos cultivados in vitro en la producción de citocinas para determinar los 

eventos que están involucrados en la remodelación ósea. 

4.2 Objetivos específicos 

1- Establecer un modelo de cultivo celular de osteoblastos derivados del cráneo de 

ratón balb/c in vitro . 

2- Evaluar los efectos de la deformación mecánica intermitente en osteoblastos 

murinos cu~i vados in vitro sobre la produCCión de la IL -6, IL-l0, IL-12 Y el TNF-<l. 
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5. Método 

Diseño del estudio 

El presente estudio fue experimental en el que se derivaron osteoblastos del 

cráneo de ratones recién nacidos Balb/c y se cultivaron in vilro en cajas petriperm 

de 30m m con bases flexibles para ser sometidos a deformación mecánica 

intermitente de O a 96 horas (n=10). El grupo control no fue sometido a 

deformación (n=10). Se recolectaron los sobrenadantes de las 2, 8, 16, 24, 72 Y 

96 horas, los cuales fueron guardados a -70°C. Los sobrenadantes fueron 

analizados por ELlSA para determinar los efectos de la deformación mecánica en 

osteoblatos murinos sobre la producción de IL-6, IL-l0, IL-12 y TNF-a . 

5.1 Químícos y reactivos 

Los anticuerpos murinos de la IL-6, IL-l0, IL-12 Y TNFa fueron obtenidos de la 

compania Pharmigen (USA). Medios de cultivo, antibióticos, suero fetal de ternera y 

tripsina EDTA fueron obtenidos de la companla Gibco (Grand Island, N.Y). Ratones 

hembras recién nacidas Balb/c fueron obtenidos del bioterio del Instituto Nacional de 

Cardiologia Ignacio Chávez de los cuales fueron sacrificados de acuerdo a las guias 

de investigación aprobadas por el comité ético del Instituto. 

5.1.1 Cultivos primarios de osteoblastos murinos. 

Los osteoblastos murinos fueron preparados y caracterizados por la modificación 

de un método previamente descrito por Heath el al., (1984). El cráneo de 30 
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ratones hembras recién nacidas (1 -2 días) les fueron extraídos los huesos 

frontales y parietales, estos fueron removidos asépticamente y eliminando el 

tejido adherente como piel, músculo y tejido nervioso. Los huesos fueron 

expuestos a su digestión enzimática por medio de tripsina EDTA (10 mg/ml 

(Gibco, USA), los osteoblastos desprendidos de la primer digestión enzimática de 

20 minutos y de la segunda digestión durante los próximos 40 minutos fueron 

eliminados. Los huesos del cráneo restante fueron lavados en solución buffer de 

fosfatos (PBS) y cortados en pedazos con un bisturí antes de una tercera 

digestión enzimática durante otros 20 minutos. El medio fue centrifugado a 1000 

rpm durante 5 minutos, los osteoblatos obtenidos fueron contados en una cámara 

de New Baver ajustados a 1 x10· células en 1 mi para ser resuspendidos en cajas 

petri de 6 pozos de 35 mm en un medio de cultivo F-12 Dulbecco modificado 

(Ham's F12-Dulbecco's modified Eagles ·s medium -DMEM) con un 20% de suero 

fetal bovino (FCS Globerfanr) 100 U/ml de penicilina, 1 00 ~g/ml de estreptomicina 

y 0.25 ~g/ml de anfotericina, creciendo las células a 37°C en una atmósfera 

humidificada de 95% de aire y un 5% de CO, . El medio de cultivo fue 

reemplazado cada 48 o 72 horas dependiendo del cambio de pH que se presentó. 
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Figura 2. Osteoblastos derivados del cráneo e raton balb/c 

Ratones hembras Balb/c 
proporcionadas por el bioterio del 
Instituto Nacional de Cardiología 
"Ignacio Chávez" de la Ciudad de 
México. Estos especímenes fueron 
sacrificados de acuerdo a las 
normas éticas establecidas por el 
propio Instituto. 

El cráneo de 20 ratones hembras 
(Balb/c) recién nacidas (1-2 días). 
los cuales les fueron extraídos 
asépticamente los huesos frontales 
y parietales. eliminando todo tejido 
adherente como piel. músculo y 
tejido nervioso. 
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Exposición de los huesos a 
digestión enzimática por medio de 
tripsina EDTA (10 mg/ml (Gibco, 
USA). Los osteoblastos 
desprendidos entre 20 y 40 
minutos fueron eliminados. Los 
huesos del cráneo restantes fueron 
lavados en solución buffer de 
fosfatos (PBS) y cortados en 
pedazos pequenos con un bisturí 
antes de una tercera digestión 
enzimática durante otros 20 
minutos. 

Osteoblastos murinos de 4 semanas de 
cultivos. 

16 



5.1.2 Deformación mecánica de tos osteobtastos murinos 

El sistema fue basado en un modelo de cajas de petri (Banes el al. 1985;Garcia S. 

1995; Garcla y col., 1995) que en resumen es el siguiente: Utilizando cajas de 

petri Petriperm (30mm. In Vitro systems, Alemania) con bases flexibles hechas de 

polifluoritano, fueron deformadas sobre anillos de caucho en una base de acrllico, 

se aplicó vaclo de -11 mg de Hg produciendo un aumento de la superficie del área 

en un 5% (1 .5mm) a temperatura de 37' C durante el experimento. Una atmósfera 

de CO, estuvo presente durante la deformación de la base de la caja petri. Grupos 

de 10 cultivos fueron aleatoriamente colocados tanto controles como >-­
'" O 

experimentales y fueron incubados secuencialmente en el mismo lugar. La única ~ 
O 

diferencia fue que el grupo control no fue expuesto a la deformación mecánica. :J: 
, 

en .... ' 
o..,: Esta deformación fue aplicada intermitentemente por 6 segundos cada 1.5 minutos 

"'= - ..... de O a 96 horas. El sobrenadante fue recolectado después de la deformación 0,,-,= 

intermitente durante las 2, 8, 24, 48, 76 Y 96 horas de cultivo y centrifugado a 

1000 rpm para remover cualquier particula extra na. El sobrenadante fue 

almacenado a -70' C para poder determinar la producción de IL-6, IL-10, IL-12 y el 

TNF-a por medio de un ensayo de ELlSA (Enzyme-linked immunoassay) (Garcia-

López el al., 2005) 

Análisis estadistico 

Los resultados son expresados en promedio ± (SEM): (n=10). La prueba de T -

Student fue utilizada para detectar diferencias significativas. Los resultados fueron 

analizados con el programa Prism (USA) para computadora personal. 

17 

O~, 

~ 

SS 
~ 



6 Resultados 

Para investigar los efectos sobre la producción de citocinas por medio de la 

deformación mecánica en osteoblastos murinos, se registró en forma cuantitativa 

(pg/ml) de acuerdo al diseno del estudio se tomó el promedio de cada 

sobrenanadante a las 2, 8, 24, 48, 72 Y 96 horas. Como parte del análisis de los 

resultados se separaron dos grupos que corresponden al grupo control (n=10, sin 

deformación mecánica) y el grupo experimental (con deformación mecánica, n=10) 

seleccionados aleatoriamente para ambos grupos utilizando un paquete 

estadlstico (Prism U.S.A.) para computadora personal y se realizó la prueba de T 

para distinguir su diferencia significativa entre el grupo control y el grupo 

experimental. 

En el experimento se derivaron osteoblastos del cráneo de ratones recién nacidos 

8alb/c y se cultivaron in vitro en cajas petriperm de 30mm con bases flexibles para 

ser sometidos a deformación mecánica intermitente de O a 96 horas (n=10). El 

grupo control no fue sometido a deformación (n=10) . Se recolectaron los 

sobrenadantes de las 2, 8, 16, 24, 72 Y 96 horas y fueron guardados a .-70·C. Los 

sobrenadantes fueron analizados por ELlSA para determinar los efectos de la 

deformación mecánica en osteoblatos murinos sobre la producción de IL-6, IL-10, 

IL-12 y TNF-<I. 

Los resultados mostraron que los osleoblaslos rnurinos cultivados in vitro sintetizaron 

en forma cosntante IL-10, su producción aumentó paulatinamente a partir de las 2 

horas hasta las 48 horas posteriormente empezó un decremento llegando a los 

mismos niveles de las 2 horas (gráfica 1 y 2). La deformación mecánica de los 
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osteoblastos murinos provocó disminución desde las 2 hasta las 24 horas en forma 

significativa en la producción de IL-10 (gráfica 2) comparada con los cuUivos del 

grupo control (gráfica 1; p<O.001). Sin embargo a las 48, 72 Y 96 horas no hubo 

Merencia estadísticamente significativa entre ambos grupos. 

En relación a la IL-12, los osteoblastos murinos la produjeron en forma constante 

y su producción se mantuvo en forma estable hasta las 96 horas del periodo de 

cultivo en el grupo control (gráfica 3). En contraste la IL-10, con la deformación 

mecánica de los oteoblastos murinos cultivados in vitro, tuvo un efecto 

estimulante sobre la slntesis de IL-12 a partir de las 2 y hasta las 24 horas 

(gráfica 4) comparados con el grupo control (gráfica3; p<O.001). A partir de las 48 

horas, el efecto estimulante regresó a niveles similares al del grupo control sin 

presentar diferencias estadísticamente significativas (gráfica 4). 

Asl mismo, se observó que la IL-6, también se expresa en forma constitutiva esta 

citocina en los osteoblastos murinos de las 2 hasta las 96 horas (gráfica 5). 

Aunque las células deformadas incrementan significativamente la producción de 

ésta citocina a las 24 horas y aún más a las 48 horas (p<O.001) comparadas con 

el del grupo control (gráfica 6). El efecto estimulante durante la deformación 

mecánica de los cultívos murinos se perdió a partir de las 72 horas. 

Por otra parte, TNF-a también se expresa en forma constante desde las 2 hasta 

las 96 horas (gráfica 7) en los osteoblastos murinos cultivados in vitro. La 

deformación mecánica incrementa la producción de TNF-a desde las 2 hasta las 

24 horas (p<O.001) comparadas con su grupo control y a partir de las 48 horas 

regresó a niveles similares al grupo control. 
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Gráfica 1 Y 2. Producción de Interleucina-l0 en cultivos de monocapas de 
osteoblastos murinos del grupo control (1) y deformados mecánicamente (2). 
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Graficas 1 Y 2 Monocapas de cultivos de osteoblastos murinos fueron sujetos a la 

deformación mecánica durante 6 segundos cada 1.5 minutos de 2 a 96 horas, 

comparados con osteoblastos no estimulados. El sobrenadante fue analizado para 

IL-l0 por medio de la prueba de ELlSA. La primera gráfica representa el control 

(osteoblastos no deformados) y la segunda gráfica el experimental (deformado 

mecánicamente). Los resultados son expresados en promedio ± (SEM): (n=10). La 

prueba de T de Student fue utilizada para detectar diferencias significativas. 

••• (p<O.OOI ) de IL-l0 en los osteoblastos deformados comparados con los no 

deformados . 

• (p<O.OI ) de IL-l0 en los osteoblastos deformados comparados con los no 
deformados. 
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Gráficas 3 Y 4. Producción de Interleucina-12 en cultivos de monocapas de 
osteoblastos murinos del grupo control (3) y deformados mecánicamente (4). 
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Gráficas 3 y 4 Monocapas de cultivos de osteoblastos murinos fueron sujetas a la 

deformación mecánica durante 6 segundos cada 90 segundos de 2 a 96 horas, 

comparados con osteoblastos no estimulados. El sobrenadante fue analizado para 

la IL-12 por medio de la prueba de ELlSA. La primera gráfica (3) representa el 

control (osteoblastos no deformados) y la segunda gráfica el grupo experimental 

(4) deformados mecánicamente. Los resultados son expresados en promedio ± 

(SEM): (n=10). La prueba de T de Student fue utilizada para determinar diferencia 

significativa. ••• Incremento altamente significativo a las 2, 8, 16, Y 24 horas 

(p<0.001 ) de IL-12 en los osteoblastos murinos deformados mecánicamente 

comparados con los no deformados. 

21 



Gráficas 5 Y 6. Producción de Interleucina-6 en cultivos de monocapas de 

osteoblastos murinos del grupo control (5) y deformados mecánicamente (6). 
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Gráficas 5 y 6 Monocapas de cultivos de osteoblastos murinos fueron sujetas a la 

deformación mecánica durante 6 segundos cada 90 segundos de 2 a 96 horas, 

comparados con osteoblastos no estimulados. El sobrenadante fue analizado para la IL-6 

por medio de la prueba de EUSA La primera gráfica (5) representa el control 

(osteoblastos no deformados) y la segunda gráfica el grupo experimental (6) deformados 

mecánicamente. Los resultados son expresados en promedio ± (SEM): (n=10). La prueba 

de T de Student fue utilizada para determinar diferencia significativa. ... Incremento 

altamente significativo a las 24 y 48 horas (p<O.OO1) de Il -6 en los osteoblastos murinos 

deformados mecánicamente comparados con los no deformados. 
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Gráficas 7 Y 8. Producción del TNF-<I en cultivos de monocapas de osteoblastos 
murinos del grupo control {7} y deformados mecánicamente {8}. 
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Gráficas 7 y 8.Monocapas de cultivos de osteoblastos murinos fueron sujetas a la 

deformación mecánica durante 6 segundos cada 90 segundos de 2 a 96 horas, 

comparados con osteoblastos no estimulados. El sobrenadante fue analizado para 

el TNF-<I por medio de la prueba de ELlSA. La primera gráfica {7} representa el 

control {osteoblastos no deformados} y la segunda gráfica el grupo experimental 

{8} deformados mecánicamente. Los resultados son expresados en promedio ± 

{SEM}: {n=10}. La prueba de T de Student fue utilizada para determinar diferencia 

significativa . ••• Incremento altamente significativo a las 2, 8 Y 24 horas {p<0.001} 

del TNF-<I en los osteoblastos murinos deformados mecánicamente comparados 

con los no deformados 
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7. Discusión 

En el presente estudio se utilizó un modelo previamente establecido y validado para 

derivar osteoblastos a partir del cráneo de ratón (Heath el al., 1985), los osteoblastos 

obtenidos fueron sembrados en cajas petri perm (In Vitro Germany), las cuales 

tienen la propiedad de que la base se puede deformar en forma convexa 

(Hasegawa el al., 1985; Banes el al., 1985: Sandy el al., 1989, Garcla·López el al, 

1999; 1999; 2003), demostrando mejores resultados que los que han sido 

realizados con la distorsión de las células en una forma lineal (Harell el al., 1977). 

Durante el estudio se observó que no hubo diferencia discemible en la forma y 

orientación de las células entre el grupo control y los cultivos mecánicamente 

deformados. 

El proceso de deformación de la base de la caja de cu~ivo a~eró la sintesis de IL-6, 

IL·10, IL·12 y TNF-a por las células estimuladas en comparación con su grupo 

control no estimulado. De las cttocinas estudiadas sólo se disminuyó la slntesis de 

IL-10 y se incrementaron las de IL-6, IL-12 Y TNF-a. El hecho de que la deformación 

mecánica haya tenido un efecto inmediato sobre la producción de citocinas, coincide 

con los estudios realizados in vivo (Lanyon y Baggott., 1976; Lanyon and Hartman, 

1976; Hert el al., 1971), donde se observó que hay una respuesta rápida de tipo 

osteogénico, por parte del hueso al aplicar una carga, debido probablemente a la 

reactivación de las células óseas en reposo que cubren la superficie del hueso (Pead 

el al., 1988; Chambers el al., 1993) y que no depende de una fase previa de 

resorción ósea (Chow el al., 1998). En estudios realizados empleando la hormona 

paratiroidea, demostraron también que dicha hormona induce la formación de hueso 
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sin que se requiera una fase previa de resorción ósea (Hock et al., 1989). Aunque la 

fonnación y resorción del hueso se consideran como procesos simultáneos 

durante la remodelación ósea, la evidencia cientifica ha demostrado que hay una 

fase inicial de resorción que no es una condición esencial previa de la osteogénesis. 

Se sabe que dos protelnas de superficie de la célula, el receptor activador del factor 

nuclear kappa B (RANK) Y su ligando RANKL, son reguladores claves en la 

fonnación y función del osteoclasto. Este ú~imo es expresado por osteoblastos y 

células del estroma del hueso, participando en la diferenciación del osteoclasto 

(Yasuda et al., 1998; 1998). Tomando en consideración la evidencia anterior, se 

diseM un experimento para detenninar si la defonnación mecánica de los 

osteoblastos murinos incrementa la slntesis del TNF-a, y demostrando que 

efectivamente existe un incremento en la síntesis de TNF-a durante las primeras 24 

horas, el cual se inicia a partir de la se9unda hora a partir del estimulo. Por lo tanto, 

se mostró que si hay una respuesta inmediata a la defonnación mecánica. De 

acuerdo a lo postulado por Nanes (2003) podríamos considerar que al menos 

parcialmente la sobre producción de esta citocina, contribuye a disminuir la función 

de los osteoblastos maduros durante la fase inicial de la defonnación mecánica, 

afectando la producción de la matriz e inhibiendo la diferenciación de los nuevos 

osteoblastos. Además un fenómeno no menos importante es la sobre producción de 

TNF-a en combinación con IL-1 (Garcia-López et al., 2003) que inicia en una 

cascada de eventos durante las primeras 24 horas y que culmina en la activación del 

factor de transcripción NF-KB y JNK (c-Jun N-tenninal cinasa) dado que la IL-1 

induce la fonnación de dos heterodímeros que participan en la activación celular 

mediada por esta cftocina, el receptor tipo I de IL-1 (IL-1R1) Y la protelna receptora 
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accesoria IL-1 RAcp, las cuales activan y reclutan a la molécula MyD88 del receptor 

de IL-1 asociada con las cinasas IRAK (cinasa asociada al receptor de IL-1) y TRAF-

6 (factor asociado al receptor de TNF~ ; Baud et al., 1999). La activación de estas 

moléculas en el osteoblasto sobre regula la expresión de RANKL, el cual se une al 

RANK del osteoclasto, induciendo de esta manera diferenciación y actividad 

osteoclástica. En el presente trabajo, a partir de las 24 horas de deformación se 

observó un incremento en la producción de IL~ . Esta citocina también induce 

actividad osteoclástica y resorción ósea, mediada por RANKL (Kwan et al., 2004) . 

En este caso la expresión del RANKL se da a través de la activación de una tirosina 

cinasa de la familia Janus (JAK) modulando la activación de los factores de 

transcripción STAT. La IL~ también activa la vla de la cascada de MAPK (cinasa de 

la proteína actívada por mitógenos) quien activa a la Src-3 cinasa fosfatidilinositol 

dependiente en la activación de factor Akt, controlando la producción de RANKL. La 

sobreproducción de TNF-a durante las primeras 24 horas y la sobre producción de 

IL~ posterior a las 24 horas de estimulación mecánica, indica que ambas citocinas 

sobre regulan RANKL, induciendo la actividad osteoclástica durante la resorción del 

hueso. La sobreproducción de IL~ posterior a las 24 horas, podría deberse al 

incremento previo en la slntesis de TNF-a (Kurokouchi K, et al., 1998). Por otro lado, 

Rubin y colaboradores (2000) estudiaron que la presión mecánica aplicada a las 

células del estroma de la médula de hueso, disminuye en un 60% los niveles del 

RNAm del RANKL. Los estudios realizados por Kusumi et al., (2005) confirmaron 

también la reducción del RANKL en osteoblastos parecidos a humanos sometidos a 

la deformación mecánica, observando una inducción negativa de P38 MAPK 

(Sugiura et al., 2004; Alvarado-Kristensson y Andersson., 2005; Kusumi et al., 2005) . 
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Tomando en consideración las observaciones anteriores, podria pensarse que la 

defonmación mecánica reduce la expresión del RNAm de RANKL, aunque en el 

estudio no se detenminó esta disminución en los osteoblastos directamente, si se 

pudo observar que la defonmación mecánica de los osteoblastos murinos indujo una 

sobreproducción de IL-12 durante las primeras 24 horas, lo cual podria contribuir a 

inhibir la expresión de RANKL (García-López el al., 2005). Nagata el al., (2003) , 

mostró que la inhibición de RANKL por la IL-12 en cu~ivos de hueso de médula de 

ratón, está mediada por IFN-y. En este grupo de trabajo recientemente se detenminó 

que la defonmación mecánica también sobre regula la osteoprotegerina (OPG), el 

efecto se observó después de las 24 horas de defonmación, este incremento en la 

OPG probablemente también contribuye a la inhibición de la expresión de RANKL 

(García-López el al., 2006). Es interesante además observar que de manera similar 

ocurre con las células involucradas en la respuesta inmune, ya que el aumento de IL-

12 se vio acompañado de una disminución en la producción de IL-10 de fonma 

significativa durante las primeras horas. Se ha reportado que los niveles elevados de 

IL-10 coadyuvan a la d~erenciación osteoblástica en la médula ósea murina (Van 

Vlaselaer el al., 1993), inhibiendo la actividad de fosfatasa alcalina, la slntesis de 

colágena tipo I Y la osteocalcina, fenómenos previos a la calcificación de la matriz 

ósea, todo esto mediado por la inhibición de TGF-p (Van Vlasselaer el al., 1994) 

molécula esencial en la osteogénesis (Owens el al., 1996). De acuerdo a las 

c~ocinas estudiadas podemos considerar que la defonmación mecánica indujo la 

sobreproducción de TNF-o durante las primeras 24 horas e IL-6 posterior a las 24 

horas, esto implicarla la pOSibilidad de que hay una sobre regulación de RANKL en 

los osteoblastos, lo que a su vez inducirla la activación osteoclastica a través de 
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RANK. Sin embargo, la IL-12 también fue sobre regulada durante las primeras 24 

horas. Esto si bien podría contribuir al efecto opuesto, es decir, a disminuir la 

expresión del RANKL, lo que posiblemente funcionaría como un mecanismo de 

regulación, también teóricamente favorece la producción de INF-y. Esta citocina 

podría contribuir a la resorción ósea induciendo la producción de MMP. Por otro lado 

se encontró también una producción disminuida de IL-10 durante las primeras 24 

horas, ya que la IL-10 induce la producción de TIMP en osteoblastos y es capaz de 

inhibir MMP (lacraz el al., 1995), por lo que su producción disminuida resu~aria en 

una capacidad menor de inhibir MMP, es decir, tanto IL-12 como IL-10 podrían 

también contribuir a la resorción ósea y por lo tanto, el conjunto de estas citocinas 

producidas, pareceria contribuir a un retardo en la calcificación de la matriz ósea 

pennijiendo la remodelación (figura 3). 

Figura 
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Por todo lo anterior se puede concluir que los estlmulos mecánicos influyen en la 

remodelación de hueso mediante una sucesión de acontecimientos complejos que 

implican la regulación de las citocinas osteotrópicas expresadas y secretadas por 

los osteoblastos; éstas citocinas actuaria n de una forma autocrina y paracrina y 

activarlan la síntesis de otras citocinas y de los factores de crecimiento implicados 

en la diferenciación y función tanto de los osteoblastos como de los osteoclastos. 

La manipulación de estas cítocinas y factores de crecimiento pOdrlan tener efectos 

benéficos desde el punto de vista terapéutico. 
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8, Conclusiones 

a) Los osteoblastos sometidos al proceso de deformación mecánica 

alteraron su slntesis de IL-6, IL-10, IL-12 y TNF-a comparados con los 

de su grupo control, 

b) Se determinó que durante las primeras 24 horas de deformación, se 

incrementó la producción de TNF-a, seguida de una sobreproducción 

de IL-6 posterior a las 24 horas. Ambas citocinas sobre regulan RANKL, 

lo que contribuirla a la actividad osteoclástica en la inducción de la 

resorción ósea. 

c) La IL-12 demostró un incremento durante las primeras 24 horas. Esto 

podrla tener un doble efecto. Por un lado, regularla en parte la inhibición 

del RANKL controlando el proceso de resorción ósea y por otro, 

induciendo la producción de INF-y, lo que podrla estimular las MMPs y 

favorecer la resorción ósea. 

d) La IL-10 demostró una reducción significativa durante las primeras 24 

horas, por lo que su producción disminuida resultaria en una capacidad 

menor de inhibir MMPs, que a su vez contribuirla a un retardo en la 

calcificación de la matriz ósea permitiendo sucesos fisiológicos de la 

remodelación ósea. 

e) Los resultados del presente proyecto son una contribución para 

entender mejor la fisiologla del hueso durante la deformación mecánica, 

para poder comprender los eventos que suceden en la remodelación 

ósea y para el desarrollo de esquemas terapéuticos. 
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Anexo 1 

Ensayo para determinación de la Interleucina 10 murina. 

Una micro placa con anticuerpos monoclonales especlficos para IL- l0 previamente 

ya cubierta en los pozos (Quantikine. R & D Systems), se les adicionó 200 ~1. de 

medio del grupo control y del grupo experimental en cada pozo. Los promedios 

fueron obtenidos por disoluciones seriadas de IL-10 en disoluciones conocidas para 

producir concentraciones de 250, 125, 62.5, 31 .2, 15.6, 7.8,3.9 Y O pg/ml de cada 

una en duplicado. 

Muestras controles y experimentales fueron diluidas a la 1:5 y 1:10 y ensayadas en 

duplicado. Después de incubar durante dos horas a 37"C, las muestras fueron 

lavadas 3 veces con solución buffer (400 ~I Solución salina buffer de fosfato PBS) 

utilizando una máquina de aspiración (Labsystems). 

200 ~I de conjugado fueron adicionados e incubados con una nueva tira 

suministrada en el Kit de ELISA a temperatura ambiente por mas de una hora, 

posteriormente fue lavada la micro placa como se menciono anteriormente. 200 ~I de 

solución de sustrato fue agregado a cada pozo a un intervalo de 5 segundos e 

incubado por 20 minutos a temperatura ambiente. Se adiciono 50 mi de solución de 

H, SO, para detener la reacción, se midio la absorbancia a 540 nm usando un equipo 

de espectrofotometria (Labsystems). Una curva logarltmica promedio fue dibujada 

utilizando una computadora y el programa software Genesys (Labsystems) y así se 

determinó la concentración de la IL-10 en las muestras de cultivo. 
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Ensayo para determinación de Interteucina 12 murina 

Una micro placa con anticuerpos monoclonales especificos para IL-12 previamente 

ya cubierta en los pozos (Quantikine, R & D Systems), se les adicionó 200 ~I . de 

medio del grupo control y del grupo experimental en cada pozo. Los promedios 

fueron obtenidos por disoluciones seriadas de IL-12 en disoluciones conocidas para 

producir concentraciones de 250, 125, 62.5, 31 .2, 15.6, 7.8,3.9 Y O pg/ml de cada 

una en duplicado. 

Muestras controles y experimentales fueron diluidas a la 1:5 y 1 :10 y ensayadas en 

duplicado. Después de incubar durante dos horas a 37°C, las muestras fueron 

lavadas 3 veces con solución buffer (400ml Solución salina buffer de fosfato PBS) 

utilizando una máquina de aspiración (Labsystems). 

200 ~I de conjugado fueron adicionados e incubados con una nueva tira 

suministrada en el Kit de ELlSA a temperatura ambiente por mas de una hora, 

posteriormente fue lavada la micro placa como se menciono anteriormente. 200 ~I de 

solución de sustrato fue agregado a cada pozo a un intervalo de 5 segundos e 

incubado por 20 minutos a temperatura ambiente. Se adiciono 50 ~I de solución de 

H,SO, para detener la reacción, se midio la absorbancia a 540 nm usando un equipo 

de espectrofotometria (Labsystems). Una curva logaritmica promedio fue dibujada 

utilizando una computadora y el programa software Genesys (Labsystems) y asl se 

determinó la concentración de la IL-12 en las muestras de cultivo. 
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Summary The skcleton is ("-Ofltlnuously remodelled throughoulltfe , a pro (.(.~ lh al l~ 

on:hestrated by cells of the osteoblast lineage. RemodelUng Involves a complex 
netwOf1( of cell--<:ell signalling invclvmg sy!ilemic hormones, locaUy produccd cyto 
kines, growth faclOrs and tlle mech:mical environment of the cells. liefe, we reportoo 
the effect of mechanlcally-induced strain on the s~ thesi s by mouse calvaríal 
osteoblasts in moootayer culture of IL-10 and Il-12, two cytoklnes that inhiblt 
osteoclast formation in bone marrow cultures; IL-'O also suppressl-S osleoblast 
differentiation sllggesting a rote for both cytokines in bone physiology. Asile 
straln was applied lO the celts Intermittently for 6 s, every 90 s, for 2- 96 h. Alter2-h 
culture, supernatanls from deformed cells contained significantly less Il -tO lhan 
control cultures. In contrast , mechall1cal deformation had a stimulatory effect en IL-
12 synthesis; however, by 48 h both had retumed tocontrollevels. These data suggest 
that Il-tO and IL-12 can be added to lhe growing list of mechanl cal stress-responslve 
genes. TIle down·rqulation of IL-tO and stlmulation of IL-12 further suggests thal lhe 
initial response of lile ceHs to mechanical deformatior. was an ost~er'¡c o:-.e. 
(' 2004 Elsevier Ltd. All ri¡ hU reserved. 
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mast famously by VOfl Meyer' and Wólff. 2 The ske­
teton is continuously remodeUed throughout life by 
the resorption of old bone by osteoctasts and the 
subsequent formation of new bone by osteobtasts. 
Bone resorption and bone formation are, therefore, 
said to be coupled, a process of renewing the ske­
leton while maintaining lts structural integrity. ) 
Remodelling is orchestrated by cells of the osteo­
blast lineage and invotves a complex interplay 
between bolle ceUs, systemic hormones, locally 
produced cytokines, growth factors sequeslraled 
within the matrix and the mechanical environment 
of the cells. Systemic hormones and mechanical 
stimuli ¡nfluence the process via their abitity to 
control the synthesis and /or acUon of cytokines. 
The first cytokine shown lo play a role in bone 
turnover was interleukin -1 (IL_1) ,4,5 followed not 
long aft erwards by the tumour necrosis factors,' 
and subsequent studies have implicated numerous 
others. 

IL-l0 was originaLly described as a cytokine synth· 
esis Inhibiting factor (CSIF) produced byTcells, 1 but 
is now known to be produced by a wide variety of 
cell types including osteoblaslS. Il- ' O suppresses 
osteoblast differentation in murine bene marrow 
cultures by inhibiting the expressioo of alkaline 
phosphatase, type I coHagen and osteocalcin 
genes, ! actions mediated by inhibltlon of t ransform o 
ing growth factor-131 production.' It also seLectiveLy 
blocks osteoclastogenesis by inhibiling the differen ­
tion of osteoclast progenitors into preosteo­
clasts, IO, 11 through a tyrosine phosphate signalling 
pathway, which appears to be Il-'O speciflc. 1l Il-12 
was identified as na tural kltle r cel! stimulatory fac­
tor (NKSF) syn thesized by macrophages and B cells 
with mulliple effects on lymphocytes,1) including 
t he stimulation of interle ron-'f (IFN -'f) produc t ion 
by T ceLLs and NK cells. IL-12 has also been shown to 
be an inhibitor of osteoclastogenesis in bene marrow 
cultures. !~, IS 

Mate rial and me thods 

( aLvan al osteoblasts were prepared and cha racte r ­
ized by a mod ification of the method prevlously 
described by Heath e t al. !b Neonata l mous€' cal · 
varia from oALB/c mice we re dissect i?d free from 
adherent soft t issue, washed in Ca 2' - and Mgz• ·free 
Tyrode 's solution (10 min ) and sequent ially 
digested with 1 mg/ ml t rypsin (for 20 and 
40min ). Cells from these digests were discarded , 
the bones washed in phospha te buffe red saline 
(PBS) and cut into pieces tor a third t rypsin digest 
(20 min). The ceHs re leased from this digest were 
washed in PBS, cen trifuged a t 1000 rpm for 5 min 

S. García-lópez et al. 

and the pelleted ceHs resuspended in 1:1 FUI 
Dulbecco's modification of Eag:le's medium (DMEM) 
supplemented with 20% foetal calf serum (Gibco), 
l00units/ ml peniciltin and l00ug / ml slrep­
tomycln, then seeded into 75-cm flasks (3.75· 
)( l OS cells/ flask), and grown a t 37 oC in a humidi ­
fied atmosphere of 5% (02 /95% airo After the ce lls 
had reached confluence (20- 25 days ), adherent 
cells were detached with trypsin-EDTA (0.25%; 
Sigma), resuspended in Fl 21 DMEM and plated a l 
an ¡nitial ceH density of 10' cetts/ dish Into 3.5 cm 
Pelrlperm dishes (In Vitro Systems & Services 
GmbH, Germany) These have flexible bases and 
are prefe rred to conventional Petri dishes, which 
have a tendency to fracture. The ce lls were iden ­
tlfied as osteoblasts by morphological crite ria and 
the faCl that more t han 95% stained strongly tor 
a lka line phosphatase . We used 10 experimental 
and 10 control dishes containing 20 mi of FU I 
DMEM medium ; 0_5 mi of medium was sampLed a l 
each point in t he time sea le and no fresh medium 
was added to {he cultures. The method used to 
mechanica lly deform the cells was based on the 
Banes et al. 17 model. A convex distortion providing 
a tensile strain to the ceLls was applied intermit ­
t enUy for 6 s, every 90 s tor 2. 8 , 16, 24 , 48, 7Z and 
96 h. FoUowing sampling , the culture supernatants 
were supplemented wi th 1 ~g/ml protease inhibi ­
tor cocktail (Sigma P1860J, stored it t - 70 'C and 
assayed 2 days later for IL-l0 and IL-12 by enryme ­
linked immunosorbent assays (EllSA!> ; Pharmagen ). 
Data are expressed as mean J: standard error of t he 
mean (S.E.M.). Differences between experimenta l 
and control cultures \Vere analysed by the Stu­
dent's (-test (unpaired) . 

Results 

Mouse osteobtasts were found to const it ut ively 
synthesize Il -l 0, aLthough there was a progressive 
decline in t he leve!s produced ov ~ r the lime-course 
of the experimen ts, which by 96 h had reached base 
levels (Ftg. l AI. After 2 h inte rmittent mechanlcal 
stress, cuLture supernatants from detormed cetts 
contained significaotly less IL-l0 (133 .6 ± 9.5 pg l 
mi) , t han control cultures (236,1 ± 15.0 pg/ ml). 
By 7Z h, this inhibitory e ff ect had disappeared 
(Flg. 1 B) . Mouse osteoblasts a lso constitutive ly pro· 
duced IL· 12, which in contrast to the decline in 
control Il · l 0 levels was effect ively maintained 
through the 96 -h culture periad (Fig. 2A) . Mechan­
ical deformation, however, had a stimulatory effect 
on Il· 12 synthesis (Z8n J: 51.06llg/ ml) compared 
to cont rols (1327 ::l 125.0 pg/ rnl)al 2 h, which also 
was evident a t 8, 16 and 24 h (Fig. 2B). 
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Figure 1 IL·10 productioo by mouse calvarial ostro­
blasu. (A) Control cultures; and (B) mechaoicalty 
deforme<! cultures. Osteoblasts in mOOOlayerculture were 
s:..rbjected to a tensile straln for 6 s every 90 s (ex 2- 96 h. 
At the end ef the C\llture period, media were assayed fer 
IL·10 by an EUSA. Results are expressed as mean ± S.E.M. 
for 10 cultures. (''') IL·10 levels in deformed cultures 
signiticanUy less than controls (p < 0.001 l. (') p < 0.1. 

Discussfon 

These data suggest that Il-l0 and Il-l1 can be added 
to the growing list of mechanical stress-responsive 
genes. Since booe remodeHing occurs at discrete 
sites throughout the skeleton wilhout changing its 
geometricaL form (for review see Ref. 11), osteo­
btast -derived cytokines are ideaUy place<:! to regu· 
late or modify the action of other ceH types in bone. 
The finding that Il-10 synthesis was down ·regulated 
and Il· 12 synthesis stimulated, suggests that the 
initial response of the cells to deformatíon was a 'l 
osteogenic one. There are abundant in vivo evi · 
dences in support of this interpretation dating back 
to the classical series of experiments by Hert, lan· 
yon and co·workers. 19 ,20 In vivo experiments have 
further shown that there is a rapid osleogemc 
response of bone lo external 10ading,l"U due la 
reactivatíon o( quiescent bone·Unlng cens, which i ~ 

nol dependent on a preceding phase of bone resorp · 
tion .21 Parathyroid hormone has also beerI shown lo 
induce bone formation without a preceding phase o( 
bone resorption. H ALlhough bone formation and 
resorption are commonly regarded as being coupled 
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blasts. (A) Control cultures; and (B) mechamcally 
defonned cultures. Osteoblasts in monotayer culture were 
subjected to a tensile strain fO( 6 s, every 90 s for 2- 96 h. 
At the end of the C\llture perlod, media were assayed for 
Il·12 by an fUSA. Results are expressed as mean ± S.E.M. 
for 10 cultures. (''') IL-12 levels in deforme<! cultures 
slgnlticanUy !lreater than controls (p < 0.001). 

during remodelling, accumulating evidence sug" 
gests that a preliminary phase o( resorption is not 
an essential precondition for osteogenesis. 

Two cetl surface proteins receptor actlvator of 
nuclear factor K B (RANK) and its ligand RANKl are 
key regulators of ostecclast formation and (unctiOfl . 
Cetl- cett signa lti ng by RANKl, which is expressed by 
osteoblasts/ stromal ceUs in bone is essential for the 
induct ion of osteoclast difterentiation,15 and cyto· 
kines such as Il-1, TNF·o: and Il-6 stimulate bone 
resorption by their abiUty to up·regulate RANKl 
expression. Rubin el al. 26 have shown that a tensile 
mechanical strain (2% at 10 cyeles/min) appLied to 
bone marrow stromal cells decreases RANKl mRNA 
levels by 60%. Il-12 hae; also been shown to inhibit 
RANKl-induced osleoclasl formation ín mouse bOlle 
marrow cultures, an effect that was med iate<! by 
IFN-..,. 15 These data suggest that mechanical stimuli 
¡nfluence bone remodeLLing via a complex feed back 
mechan ism involving the regulation of osteotropic 
cytokines such as Il- lO and Il ~ 12 by cells of the 
osteobtast lineage . These in turo act in an auto­
crinelparacrine manner for re~uLating the syn thesis 
of other cytok ines and growth factors involved in the 
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differentiation and functlon of osteobtasts and 
osteoclasts. 
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La esllmulaclón mecánica ha sido reconocida como un factor Imponante en la remodelación ósea, ('spcclalmen· 

le durante la erupción de los dienles. en la conecclón de las maloclusiones duranle el movImiento Qr lodónUco \' de 

alguna manera en la perdida ósea durante la enfermedad periodonlal. Sin embargo. los mecanismos celulares y mole­

culares no han sido muy bien entendidos. Para evaluar los procesos bioQuimiCOs y conocer la señalllatlón del ffil'ta' 

nlsmo de Iransducclón celular se han desallollado dlfelt~n tes melados en donde se apHean fuerzas mecánIcas a celu­

las o tejidos. ya sea In vtvo O In vltro. Actualmente. se sabe Que el compor tamiento de todas las células es moc.Iulado 

por sistemas de señalización interna los cuales se dan por una vasta serie de estimulas externos. como son las fucr· 

zas mécanicas. hacia un rango reducido de señales internas o segundos mensajeros. El adenosin monofosfato riüco 

IcAMP) fue uno de los primeros segundos mensajeros asociados con las fuerzas mecán icas. así corno el ¡nosilol fos­

fato (IP) entre otros. Mediadores biOQuímiCOS como las prostaglandlnas (PGs). cl10clnas (Inlc,leuclna-1B. Il -ú) lactores 

de crecimiento ITGf· l1) y la participación de las melaloproleinasas (MMPs) son poderosos mediadores de la remode­

lación ósea durante el Ir atamiento ortodónclco y ortopedlco. 

INTRODUCClON 

El mecanismo celular y molecular por el cual los 

dientes se desplazan a Iraves del hueso todavía no ha 

sido totalmente determinada. Si bien la inveStigaCión en 

animales y humanos ha Sido muy amplia. La histología 

ha sido la principal herramienta pala conocer la res­

puesta de los tejidos involucrados ya Que estos cambios 

han sido bien documentados n./." sin embargo. los 

mecanismos celulares Involucrados en la transducción 

de fuer zas mecanlcas a eventos moleculares no han 

Sido completamente estudiados. 

Durante el IJatamiento OI1OOóncico el hueso reQu,e­

re no sólo de la remodelación del ligamenlo periodon· 

tal. sino también de la remodelaclón constante del pro­

ceso alveolar para permlltr el mÚ\lmiento denlarlo. El 

hueso es un tejido conectivo totalmente organizado. el 

cual es continuamente reconstruido por una secuencia 

coordinada de eventos mediados por células Que Itwo, 

IUClan un periodo inicia! de resolCión osteoclas!ica. 

seguida por una reparación con hueso nuevo deposita-

VnivclsidJd ,1U1ÓflOm,J ,\ letlQ(Jol./<lrld 5!Wda@ll:uey<1IIwm(TI)," 

•• InSllluto N.ldOful de C.JI{f i~ '/f}fIdoo ClIá.'Cz· 

f lOSpiltll (;(.'11("1./1 Dr . ~ ~lIl ud Gi'il Con/diez ' Mé~/(o o.F 

10 · n?t:.-,:,o Q. 
• •• • • • -' 11 

do por el osteoblasto. a ('stc proceso se le conoce 

como " emodelaclón' y Que se da en Inler\l(1I1)::. mode· 

rados tanlo del hueso trabecular como del hueso COfli· 

cal. El proPÓSitO de este ,lItl(Olu 1;" \ ).,p liCdl lOe,s 

eventos moleculares y celulares Que acontcccn duc1nte 

la remodelación ósea por el mOVimiento ortodónClt.O. 

ANTECEDENTfS DE LA REMODELAClON OSEA POR 

LA PRESION MECÁNICA 

Desde hace varios años se reconoce Que el creci· 

miento del hueso puede ser modificado por fuerzas 

externas. En el pasado vallas Civilizaciones pract icaban 

ciertas deformaCiones en las eSlfucturas Ó>eilS como 

los Indígenas Mesoamellcanos Que colocaban tablones 

sobre la cabe'i:a '" o en China donde se utilizaba la 

leduCClón del tamaño del pie '\'. Sin embargo fue hasta 

1892 cuando el científico alemán Wolf lO' dio la pr imera 

explicaCión cienlifica y Quién demostró Que la forma y 

estructura del esqueleto eslá influenciada por las fuel­

zas mecanicas externas a la cual es\.1 sujeta 

la forma del hueso y su mfluencia externa por 

medio del peso fiSiológICO ha sido muy estudiado y 

para evaluar este efecto se han desarrollado varias teo­

rías dent ro de las cuales podemos mencionar las 

SiguIentes: 



.-.sffaos AtOtrCUfARES yaUA.ARES DE lA RlMODEIAOóN ÓSEA DUIWm El MO\IfMIfN1O ()#(1()()()M1(O. 

1) la estlmulaclÓfl mecánica afecta el osteoblasto 
direaamente ya sea por: 

a) tensión (1l 

b) presión \al 

1) la llberadón de metabolltos " ,. 

3) las fuerzas mecánicas Que afectan el tejido mlao­
vascular (11) 

4) COntrol muscular o neur~nlco' 1/'. 

El proceso de la remodelación ósea también puede 
ser mediado por fadores generales como la hormona 
parallroldea (PlI-I l. el metabolismo de la vi tamina O y la 
calcitonina ," '. las ci tocinas como factores produCidos 
localmente , .. 11. ... '/ lO " 11. /1 11 !II. las fuerzas mecánicas (/o'. 

los fadores de crecimiento '1'1'. los efectos eléctricos (1\.1' 

111 Y ciertas prostaglandinas 'H '. 

Sin embargo, los mecanismos moleculares para la 
transducclón de fuerzas mecánicas a C\>entos bioquími­
cos todavia no se han podido explicar. Estudios desairO­
liados en cultlvos de osteob!astos han demostrado Que 
es posible sintetizar y degradar colágeno 1101. prodUCir 
metaloprotclnasas (MMPs) 1111, movilizar calcio U/l y sinteti­
zar tnterluclna 1 como molécula .,. en respuesta a la rre­
sión mec.ánlca. 

ANTKEDENITS MOLECULARES DE LA REMODELAOÓN 
ÓSEA DURANTE El TRATAMIENTO ORTOoDNCICO. 

los primeroS experimentos Que desarrollaron una téc­
nica en donde se aplica el peso externo a huesos in vivo 
sobre varios periodos de tiempo fueron desarrollados por 
I-Iel\ y colaboradores IIl)O'. El modelo conslslló en tijar 
alambres a la tibia de conejos Que fueron transfi}ildos 
con aJambres kirschner a través de la piel y éstos estaban 
sujetos a un aparato Que permitia la retracción o distrac­
Ción del hueso al final de estos. Estos estudios brindaron 
información fundamental como el tipo de duracinn y 
fuerzas mecánicas necesarias para estlmulJr la remode­
lación. l os experimentos realizados por lan'lon y 
Hailman 111' basados baJo el mismo principio permitieron 
desarrollar un procedimiento técnico fTh1c; preciso u_'. 
Estos inve5tigado¡es establecieron Que la respuesta del 
hueso al peso funcional es de incrementar la masa 
esquelética v Que se necesita una adi\~dad nc;ica minlma 
para la homeoslasls del hueso. Sin embargo. los meca· 
nismos celulares y moleculares nuevamente involucra· 
dos Quedaron sin explicaCIón. 

A mediados de los años setentas varios investigJdo-

res desarrollaron modelos de Sistemas In vltro, en los 
cuales la tensIÓn mecAnlca pudo ser aplicada a células 
o tejidos en condldOnes experimentales cO:1troladas ...... 
u .... y donde se obser'vÓ Que con la tensión mecánica hay 
una respuesta bloQulmlca y estrudural en respuesta a las 
celulas deformadas. El comportamiento de todas las 
células es modulado por un SiStema de seflales Interna!>. 
las cuales se traducen en una vasta serie de estímulos 
externos, como las hormonas o las fuerzas mecánicas, 
haCia un rango redUCido de señalamientos Intemos o 
~undos mensajeros. Uno de los segundos mensaJelos 
asociados con la transducclÓfl de las fuerzas fTleánlcas 
fue el adenosln ]'5' monofosfato dclleo (cAM!» . También 
las alteraciones de niveles del (AMI' fueron observadas 
en huesos largos cultivados In villa y comprimidos mecá­
nicamente 111,. así como en el ligamento perindontal 
seguido del movimiento dentario en gatos IJI,"'. (n el 
modelo innovador de la caja petn modificada por Harell 
y colaboradores n", se pudo demostrar Que las células 
óseas podían ser deformadas y se observaron una serie 
de eventos; siendo el primero la alteraclon de la fosfoll­
pasa A2 seguida del desprendimiento del ¡'¡cido arJQul­
dónico resultando en un Incremento de la produCdÓli de 
las prostaglandlnas (PG2) Quien adiva la adenil CiC!asa; y 
el segundo en un Incremento en calcio ( Ca2~ Ji y estlmu­
laclón de la sintesls del áCido ribonucléico (AON). 

los procesos bioquímICOS Intracelulares asociados 
con el mOvImiento dentario han sido ampllamentc estu­
diados <.a. ' " y donde el cAMP demos1r6 1ener un Plpel 
corno segundo mensajero en las células del llgamen10 
periodontal. dando como resultado una secuencia de 
procesos en los cuales culmina la resorción y la aposiCiÓn 
ósea. 

l os experimentos desarrollados in vitro en base a las 
prostaglandinas lPGs) Indican Que son potentes media­
dores de la resorcIÓn ósea 1<1, V las PGs de la serie E han 
demostrado tener una gran adividad en el hueso ...... (1 

grupo de Yamasakl (.! . .... w reportó el papet Que Juegan las 
PGs como mediadores biOQuímiCOS en la r2S0rción ósea 
inducida por el movimiento onodóntlco en ratones. 
durante este movlA1lenlo las PGs puederl obtenerse de 
diferentes fuentes. en panicular de los rcsfolípldos de 
cualquier membrana celular comprimida. incluyendo 
células óseas o vasos sanguíneos , .... ~ndy y celaborado­
res ,<1", demostraron Que la deformaCión mecánica no 
solamente adiva las células por la sintesis de las PGs v la 
acumulaCión del cAMP. sino que el senaramiento del fos­
foinosltol lamb¡én es adlvado en osteoblastos murlnos 
de cránco seguidos de la derOlmación intermitente In 
vitlO. 

Con la presión mecánica no solamente se eslimula la 

O ~ . a. ·ll 
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Figura 1 
Modelo HipotétICO de la secuencia de eventos Involucrados en la remooelaclón ósea duranle el 
MOVimiento OIlodóndCO. 

12 · O~...o c. 
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Paso 1 

Malocluslón de un paciente con mor­
dida cruzada unilateral y abierta anteriOr. 

Estimuladón mecánica del tejido óseo por medIO 
de alambres de orlodoncla para la correción de la posi­
ción dentaria. activación de fibroblaslos. osleoblastos. 
osteodastos. monodlOS y l1nfocltos. 

Paso 1 
liberación de prostaglandinas (PGE2I. activación de 

segundos mensajeros (AMPe. Cal.). liberación de ci lo­
clnas IIl-H. Il"ÓJl-11). fadOl Iransformanle de crecI­
miento aira (TGF?1. Inlerferon gama. fadO! tumoral de 
necrosis (TNFI. fador de oecimlenlO derivado de pta. 
Queta (PDGfl y activación de las rnetalopfOlelnasas 
(MMPsl enlre otros. 

Paso J 

, 

La producción de citocinas conllubuyen a la 
PlOliferación . difelenciación y función de oSlcoblaslos. 
oSleoclaslos. jibroblaslOs y OIIOS lipos de células estimulan­
do re50fclón y formación de Ilueso durante la correción de 
la maloclusiÓn. 

-. 



ASPfOOS MOl fCIJV.RfS r al l.MRE5 DE LA RfMOOfLAOON OSEA DUlWJTE EL MOvfMlfNrO ORTOOONcICO 

slnles!s del colágeno ( ... Sino también las enzimas res­
ponsables para su hidrólisis especifica ''''o Utilizándo un 
modelo desarrollado para deformar mecánicamente artl· 
culaclones del cráneo In vitro, MelkJe y colaboradores ... 
reportaron un Incremento en la prodUCCión de la matriz 
de las me1aloproteinasas (MMPs) colagenasa. gelatinasa 
V el estromellslna con un Incremento concomitante en 
su Inhibidor especifiCo de las metaloproteinasas {TIMPI. 

Finalmente. las citoclnas Que son un grupo grande V 
diverso de glicoproteinas bloróglcamen\e activas. pue­
den medIar interacciones autocrlnas y paracrinas en 
valios tipos de células como linfOCitos, monocilos. célu· 
las epiteliales. Muchas de éstas cilocinas son potentes 
mediadores del metabolismo v el osteoblasto produce 
diversos tipos de citocinas Que están involucrados en una 
comunicación de célula con célula"I'. Es\á claro Que 
muchas ciloclnas reQuieren al menos dos fO/mas para 
controlar los procesos celulares en orden de inducir 
remodelaclón ósea y Que son sensibles a faaores locales 
(tenSión mecánica) y generalizada (calciO regulado por 
hormonas). y se incluyen la Interleuclna 1 {ll·ll fador 
tumoral de necrosis alfa ( TNF· ). Inlerleucina·6 (Jl-6) y 
factor estimulante de colonia (CSFs) , ... ".11. n. 11. 101. 

En la fase temprana del tratamiento de ortodoncia se 
involucra una respuesta de Inflamaclón .aguda caraderi· 
zada por vasodilataclón perlodontal v migración de leu· 
cocitos fuera de los capilares '\". las citocinas secretadas 
por e5-till. céiulas mononucleare5 pueden interaduar 
directamente con células óseas O Indiredamente con 
células vecinas. tales como rnacrófagos y monocilos. lin· 
focHos y fibloblastos a traves de la PfoducCión de inter· 
leucinas. prostaglandinas o una variedad de fadores de 
crC(imicn10. 

Es esencial pala la pradlca clinlca de la ortodonCia el 
poder en1ender los mecanismos moleculares y celulares 
Que causan Que el hueso se remodele por las tensiones 
mecánicas. Si bien: en el futuro el movimiento denlarlo 
podlia sel inducido por faaores de CfecimienlO procluci. 
dos por los osteoblastos en ~z de utilizar fuerzas mecá· 
nlcas a llaves de la aparatologia lija y removible Que en 
la aaualidad se utiliza. 

CONCLUSIONES. 

Por lo expuesto anteriormente se puede asumir Que: 

a) El osteoblasto es la célula Que regula tanto la 
fase de formación y resO/ción en la lemodelación ósea 
en respues1a al es1imulo mecanico y hormonal. 

b) Las fuerzas mecánicas adlvan la fosfolipasa A2 
seguida del desprendimiento del áCido araQuldónlco 
resullando en un incremento de la prodUCCión de las 
prostaQlandinas, Quienes adivan el adenocln monofosfa· 
to cielico (cAN\P), además de un Incremento en calcio 
Intracelular llevando a la esllmulaclón del ácido rlbonu· 
delco (ADN) del osleoblaslO' y por tanto adivando dife­
rentes Interleucinas pala Iogfar una respuesta celular. 

. -c ) las cilocinas (¡nlerleUCinas). prostaglandinas. 
radores de Cfecimlento, Interferones y otros fadores 
secretados por el osteoblasto. maoófagos. monOdtos. 
linfocitos y fibroblastos es~n Involucradas en el proceso 
de remodelaclón ósea durante el tratamiento ortopédiCO 
y del movimiento ortod6nclco. 

d) En un futuro el movimiento dentario podría ser 
Inducido por factores de crecimiento prodUCidos poI los 
osteoblastos en vez de utilizar fuerzas mecánicas a través 
de la aparatologia fija v removible Que por el momento se 
slQue utilizando. 

A8ST1IAG 
Mechanlcal slress has long been lecognized as a rae· 

lar of bone lemodelllng, parllcu/aw In lhe looth erup-
1I0n, Ihe correction of ma/ocduSlons durlng orthodonllc 
looth movemenl and /0 solne extenlln Ihe J)eflooonlal 
disease. Nevenhe/ess. the ceJ/ular and molecular mecha­
nlsms Involved remaln poofly underslood Several 
methods have been developed 10 applied mechan/cal 
S/fess 10 cells or Iissues In vltlO or in vivo In arder 10 
assess Ihe blochemlcal ou/come and 10 k.now /he Slgnal 
ce/llransduc.1ion mechanlsm. Todav. i/ is ,,1dely known 
tha/llle behaviour 01 afl celfs 15 modu/aled by Internal s/fl' 
nalllng syslems. whlch /rans/ale a wlde array of extemaf 
slimulr" such as mechanlCiJI rorces Inlo a narrow range ar 
imernal signals or seconds messengers.One of lile ear· 
lies/ secand messengers assoclaled ~11h mechan/cal 
force Iransduction was adenoSin cychc monaphospha/e 
(cAMP) and ;nosllol phospa/e (Ir) amoníJ olhers 
Biachemical medialors including l ile prostaglandlns 
(PGs). cyrokines (lnrefleukin-l beta' ImerleuIJn-6J, gr()l:\l1h 
ractors (TfanslomJ/ng Grov.1h Factor Bela) and Ihe ¡nvol· 
vement of Ihe ma¡;ix melaHoj)folelnases (MMI-'S) are 
polem medialors 01 bone femodeJling in lhe orlhodonlic 
and ofl!Japaedic /fealment. 
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Resumen 

La remodelaclÓn mecánica del hueso es utilizada por los ortodoncistas, quienes ejer"8fl 

luerza sobres los dientes para move,los a t,aves del hueso alveolar, tal remodelación Ó"..ea 

involucra la activacIÓn de las células del hueso y la eSlimulaci6n de la resorción y aposición 

de la malriz ósea . La estimulación mecánica ha sido reconocida como un lactar imponente 

en la lemodelación ósea. especialmente durante la erupción de los dientes, en la corrección 

de las malodusiOnes, sin embargo, los aspeclos moleculares que se involucran en estos 

procesos no han sido IOtalmenle enteochdos. Se han desarrollado diJerentes métodos para 

aplicar el estimulo mecán,co al tejido Ó500 in vivo o rn vifro a células humanas para evaluar 

el resultado biOquimico. El objetiva de O$te trabajo lue de analizar los efectos de la estimulación 

mec8nica en osteoblastos humanos (Saos·2) culllvados in vi/ro con respecto a la PfodUOl.IÓn 

de intorleuclna 1 Beta (tL- lf}), uno de los pasos involucrados en el proceso de remodalacOÓfl 

ósea. En este esludio se desarrolló un método de crecer osteoblastos humanos oomo tinoa 

celular 00 cajas Pe1ri, donde la base pu3de ser delormada intermitentemente cada 5 slYolun· 

dos después de 1.5 minutos durante más de 72 noras. La estimulación mecánica ne eSlas 

células es comparada con CI~lulas no estimuladas (n .. 5). Los osteoblastos humanos :0011 

sembrados para ser conlluentes en un medio de cultivo F12 de Dulbeco modilicado con un 

10% de suero letal. 100 I'glmL de estreptomicina. tOOUIrnL de penicilina y 0.25 I'glmL de 

anlotenc N"l8. en una atrTIÓslera de 95% de arre y un 5% de COla 37W e . Utilizando el ens.1yo 

de ELISA (Enzymo·Llnked Immunoassay) se determllló los niveles de prodUCCIÓn de lL 1f} 

después de 8. 24. 48 Y 72 horas. Los resultados mostraron que no hubo producción de It t f} 

a las 8 horas de estimulo. Sin embargo a las 2' (13 5 ~ 2 .t) 48 (23.2 :r; t 3) Y 72 horas (33 9 

:r; I 9) se encontró una d,ferenCI8 estadistlcamente significa tiva comparada con el control 

(p o( 0.0001) Estos resultados sugieren que los osteoblastos humallOS (Saos·2) cultIVados /tI 

Vi/ro reaCCKman al estimulo mecánico liberando mayor cantidad de IL· 111 en comparaCIón 

con el control y de alguna manera algunos olectos celulares pueden ser asociados con la 

remodelaclÓfl ósea y el movlITIlCnlo dentarIO durante al aatamienlo de ortodoncia. 

PalabrilS ctilve: Ostooolaslos. tuerzas mecanicas. remodelación ósea, \1atilmiento de 

or todonCia Interleuc,ns , (i. 

Abs trae t 

MechdnlCill bone lemode/MI) is ullllZed by orthodonl,sls. when f()("ces are exerred en tOO(h 

roo/s /hal enablo 10 movo Ihrough a/veotar bone. Such remodellrng invo/ves Ihe activa/roft o{ 

Dono cclls and me s,mullaneous breekdown ami ref()("mIlIJO/J o( /he tJotw malflX. Mecllanrcal 

lorces aTe applred In me correC /Jon of denlofacial dJscrepancies and dentoa/veo/ar 

ma/occlut'lons dUf1ng or,hodOfl/re loorh movemenl. nevertheless lIJe co/lu/ar mecnanrsm 

involved Ifl lhe IfiJns/aflan 01 ~ ;ec haOlcs forces Imo moJecu/arevenlS ilTe pootly UfldeTS/ood. 



86 Gard¡ l5 Y ooIs. DNem ~ <k ~ produa:ión de inlefkucin.l- I (J <1/ estimulo tntdoico en OSIeobl.ulos humanos cu/liv.ldos in vitro 

The aim 01 mis study WIiS lo assay the effBCIs 01 mechanical slress //1 human os/8ObIasts­

like eells (5805-2) under tXgan cul/ure rondirlOll wilh rcspocl lo Inlerleukin 1{J (fL-lfj) 

produc6on. In thls report we have devekJped a modeI lo defonnlng oslBOblss/s in monoIsyer 

cuIIures calpable 01 cleformation. We eJUIIninad!he behavioor 01 Sa05-2 cells wifh respéCf 

lo cytokine production, when stimula/8d by a cyde 01 ce/I deforfMlion of 5 seconds 8\'ery 

1.5 m;nvles aftar 8, 24, 48800 72 hours. The ceIlular perfuma/ion /n /l1eso cells was meo 
comp¡úed 10 underformed ceI/s (n = 5). (;el/s were grown lo COH!/uenc8 in Hllm's F I2I 

DMEM media which conlained 10% Ioolal ca" sorum. 100 #glmL s/reptomydn. lOO UlmL 

penicil/in Bnd 0.25 Jl(}lmL amphotericin and grown in tiSSUB culture flask s/ 37oC. In 8 

humidified atmospher8 95% sir-S" COr Enzyme-linked immuOO8Ssay (EL/SA) was used 

/o m eaSU(fJ InterletJkin· ' /J produdkJn. ResuJts have shown Iha, human cIonal oslBOblaSIS 

do not produce ¡L· 1(1 a l 8 hoors never1heless 8/24 hours (l3.5 :t 2. 1), 48 (23.2 r 1.3) 800 

76 hours (33.9 ~ 1.9) /fle:-e /s a signiflcantly incr88Sed prodrJctlon o( IL· f{f comp nd lO II!o 

control (p < 0.0001). TM se resulls suggesrs IfllJl human monoclollal osrooblasls lika cel/s 

_ re influenced by mechanical slraln In vilro and may accounl for some o ( lile cel/u/ar 

effecfs associaled wilh bone remodeIIing and OfÚIOdofItic 1001/1 movemtJn I. 

Key words: OSfeoblasfs, mechanical fotces, bona remoc/elling, 0I1hodontIC Irl'.1Iment. 

Inlerleukin I/J 

Introducción 

El proceso de reconocer y responde r a un e~ tímul o me· 
cá nico es vita l para e l c reci miento y fu nc ión de cua l· 
quier célula humana. 1 Las fue rzas mecá nicas se m il i· 
zan en 1 .. corrección de di screpanci as dentofaciales y 
en la co rrección de las m .. loclus iones du ra nte e l mO ... I· 
mien to) dentario. Sin emba rgo, los mecanismos celu· 
lares y molecu la res invo lucrados e n la u ansd ucción 
de es tímulos mecánicos a las respuestas bioqu lmicas 
de las celulas es poco en tendido . Los experimentos 
pIoneros llevad os ti cabo por Hert y colaboradoresll 

desarrolla ron una técnica e n la apli cac ión de presión 
al hu eso in vivo sobre va rios períodos de t iempo: es · 
tOS estudios br inda ron info rmación básica pa ra cono· 
ce r e l tipo y duración de las fue rzas mecánIcas nece· 
sarias para estimula r la remodelación ósea. A med Iados 
de los años 70 varios grupos de:id rrolla ron s istemas 
de modelos in v/uo donde la presión mecá nica pudo 
ser aplicada a celulas o tej idos, bajo condIciones expe­
runentales con troladas . o·, Estos estudios demostraron 
que la presión mecánica tiene res pues tas bIOqu ímIcas 
y estructurales en cé lul as deformada s ;'a tensiÓn me­
cá nica tambIé n ha demos trado estimular no sólo la s ín­
tesIS del colág eno. 9 sino también las e nzi mas respon · 
sables para su específIca hidrólis is 8 Utili zOJ ndo un 
modelo desarrollado para deforma r mecánicamente ar­
tiCulaciones fibrosas in viuo, Me ikle y colaboradores' 
reportaron un Incremento en la producció n de la ma­
triz metaloproteinasas (MMPs), colagenasa, ge latl na­
sa, y es tromelisin por medIO de sutura s c ra neales 
1!lcc';nlca mente deformüeas. d;)Old ;; un lllcrC:: lcnto ::on-

comitante e n s u es pecífi co in hibidor del tej ido de la 
meta loproteinasas (TIM P).lG- U Fina lmente la resorc ión 
y fo rmación de hueso está ligada a un proceso de inte­
racciones local es co mo la producc ión de factores de 
c reci miento y a las citoc inas .1l La intc llf'ul d-11} JOS 
una citoci na mu lt ifuncio nal q ue (>s liberada de lo~ os­
teoblastos y por lo ta nto tienen la capacIdad ltl' "'-,11-
mu la r la prolife ración de oua.;- i" terleuci na' ¡('pen­
di.mtes de las célu las derivada::. úu la meduld OShl I-l 
conocer los meca nis mos mol ecular(,s y ce lula res du­
rante la re modelación Ósea es de suma Importanl,.l¡) 
cie ntífica y c línica pa ra la medic. ina y la odonlololJia 
en la ap licación de nuevas te rapéu ti ca 

Hipótesis 

Los osteoblastos humanos co mo línea celular (S<'Io$-2) 
baJO cond iciones experimen ta les de cul tivo c('l ular In 

vitro producen inte r leucma t beta con la estlmulaClon 
mecánica. 

Material y método s 

Culrivo de osteoblastos lit/mallOS 

La línea celu lar de os teoblastos humanos es obtenId a de 
la colecció n celular tipO amencan .. (A Te e ) 

Los oSleoblastos humanos (Saos-~) son sembrddos a una 
denSIdad de 2 5 x i ()6 celu!as/c mi en r ra:.cos. de culuvo de­
tejIdo (75 cmz Costar. Cambridge. MAl. lIe:.;umdo a 37-C en 
~:1;:: Clmó~fera hl.!!~ l d~fi"::!lda 'J'O' Q<,"", J .. 'Cl".,,~, " .. ~% r1P re) 
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a una proporción de 1: 1 en un medio modificado de Dulbeco 
(Ham's F12-Dulbecco's modified Eagles's medium -DMEM) 
adicionando un 10% de suero fetal (FCS Globerfarm), 100 

U!mL de penicilina. 100 mg/mL de estreptomicina y 0.25 
~m L de anfotericina. Posteriormente se lavan las células 

en una solución buffer salina y son sembradas y alimenta­
das en frascos de cultivo estériles. Con la ayuda de un mi­

croscopio de luz de contraste, las célu las son .contadas y 
al imentadas, al alcanza r con fluencia (7 2 horas) los 

osteOblastoS son removidos con uipsina-EDTA (0.25% Sigma 
Chemical Co.) respectivamente, y son sembrados en cajas 
Peto con base flexible (1 x 1 O ~). Las cajas de Peto son lava­

das dos veces con DMEM previo a la siembra de células yse 
dejan crecer por 24 horas antes de la experimentación. 

Estimulación mecánica de los 
osteo bl astos 

Utilizando cajas de Petri Petn perm (Haraeus, Bachofer 
Gmbh) con bases flexibles (60 mm) hechas de polifluoritano 
(PTFE Bachofer Gmbh, Alemania), son deformadas sobre 

anillos de caucho en una base de acrílico, se apl ica vacío 
de - 11 mg de Hg produciendo un aumento de la superrlcie 

del área en un 5% (l .5 mm) La frecuencia de distorsión es 
controlada por un reostato, a temperatura de 37"C duran­

te el experimento. Una atmósfera de COz está presente 

durante la deformación de la bese de ia caja Pem . Grupos 
de 10 cultivos son aleatoriamente co locad ~s t<l nto cont ro­

les como experimentales y son :ncubadas !'ccuenclalmeme 
en al mismo aparato. La única diferencia es que e l control 

no será expuesto a la deformación mecánica . Esta defor­
mación se rá aplicada intermitentemente por 5 segundos 
cada! 80 segundos durante 8. 2'1, 48 Y 72 horas . 

Prep aració n de l m edio p ara su an ali s is 

Obtención de la muestra 

Después de haber deformado los osteoblastos humanos. 
el mediO de culuvo se recolecta y se centrtfuga a 700 
rpm a 37aC para remover cualqUie r panícul<..l de mate­
rial El mediO de cu lti vo es almacenado a 20·C hasta que 
sufiCiente medIO ha Sido obtenido para determinar la 
prueba Inmunológica de Interlcucma 1·13 (IL-l Pl. 

Exame n de ELlSA (En zyme- Li nked 
Immunoassay) 

Pr":::l ba para dCtemlinación de 
Interleucina humana 1 -~ 

Un.1 Inlcroplaca con ant icuerpos nlonoclona]cs específicos 
para U.-1 p preVL1 mentu ya cllb lHt it en lo,> pozos (QlIan-
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tikine, R & D Systems), se les ad iciona 200 mL de medio 
control y experimenta l en cad a pozo . Los promCfhos son 

obtenidos por disoluciones seriadas de IL- IP en disolu ­
c iones conocidas para producir concentraciones de 250, 

125,62.5,31.2,15.6, 7.8, 3.9 Y O pg/mL de cada una en 
duplicado. Muestras controles y expenm e n tal~s 'inn dilu i­
das a la x5 y xlO y realizadas en dupl icado. Después de 

incubar durante dos horas a 37"C. las muestras son lava­
das 3 veces con solución buffer (400 mL solución salina 
buffer de fosfato PBS) ut ilizando u na máqulllil de aspira­
ción (LabsysteffiS). Son adicionados e incubados 200 m L 

de conjugado con una nueva tira provista en el ELlSA Kit 
a temperatura ambiente por más de una hora. posterior­
mente es lavada la microp laca com o se mencionó ante­

riormente. Se agrega 200 mL de solUCión de sustrato a 
cada pozo a un intervalo de 5 segundos e mcubado por 20 

minutos a temperatura ambiente. Se adiCiona 50 mL de 
solUCión de HzSO. para detener la reacción. se rnldp la 

adsorbancia a 540 nm usando un equ ipo de espec ­
t rofotometrla (Labsystems) . Una curva logariunlca pro­
medio es dibujada utilizando una computadora y el pro­
grama software géneSIS. y de esta manera se conoce la 

concentración de IL-l P en las muestras de cul t iVO. 

Resultados 

Producción de interleuClIla-l f3 en o~leohlaslO ~ humano,> 
530S-2 estimulados y no e Sll mulad n~ mocánlcamente 

La primera columna rcpresf'n ta I'l pertodo en ltempo 
de l control (osteoblastos no esumul,.doq. la segunda co­
lumna representa a osteoblastos estunulados que es el 

grupo experimental (n :::: ~). 

Los resultados representan e l promed 

es tándar (5EM) 

lc :!: c rror 

La prueba de t fue uull1.ada pa nl r.Ner m lnar di feren 

cla Significativa. 
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••• es tadís ti came nte a ltam e nte s ignificati vo p < 
0 .000 1 

Los resultados demuestran que no hubo p roducción 
de ¡L- I f} a las 8 horas de estímulo. si n e mbargo a las 24 
(13.5 ± 2.1) 48 (23.2 ± 1.3) y 72 horas (33 .9 ± 1.9) se 
e ncont ró una d iferencia es tadísticamerllc significativa 
comparada con e l con trol (p < 0.0001) . (Figura J J. 

Di sc u s ión 

Se han desarrollado varios melodos para distorSIOnar e l 
clloosquelelo de las células e n cultivos celulares.Ii.'...zo El 
modelo pionero de caja de Petr i desarrollado por Harell y 

coJaooradores6 demostraron que las células del hueso al 
ser deformadas m ecánicam ente. van acornpai'wdos por una 
se,' le de procesos bioquímicos. En primera ins tanCia, la ae­
uvacion de la fosfolipasa Az con subsecuente desprendl o 

mlemo del ácido araquidónico resultando en un IOcremen­
tode la producción de pros taglandinas (PGEz) que acuvan il 
la adenil ciclasa; posteriormente. incrememando el calcrn 
Intracelular [Caz'J' y as í estimu lando la s intesis d el ácido 
dCSOl(lr r ibonucleico (ADN ). 

En este es tud io se demuestra que la estimulaClón rne­
ca orca de monocapas d e cultivos de osteoblas tc.s (Saos-2) 

In vrrro. no sintetizan interleucina 1 P du rante las prime­
ras 8 horas. s in embargo a las 24 . 48 Y 72 horas fueron 
d(!le~tadas proteínas inmu norreacuvas en el medro de 
cul tivo La IL - l P t iene un pap e l Im po rt ante en Ii! 

oSlegcnesis y resorció n óse a . qu e de algun a manera 

Increme r,ta el número de osteoclas tos mas que la actlVI­

dad de los ya eX Istentes. Esto fue realizado e n estlllhos a 
lur90 plazo utilizando cultivos de medula osea. en donde 
se demostró la for mación de osteoclastos.u II 

La resorC ró n ósea se c araClerr ¿a por una sec u enCia 
de eve ntos que incluyen la formaC ión y 111 19raclon de 
osteoc laslOs al Sit io d e resorción. <Iue en forma coor­
dUlada con los o leobl a s tos fa vorecen la degradaCión 

ósea Sin emba rgo. ex iste una marcada eVidenCia de 
que las meta lo protel nsas (MM Ps) y los produclOs den­
v(ldo,," del metabolismo del á cid o araquldónlco (PGE

l
) 

degrada n la m at riz ósea a Ha VeS de los osteoclaslos ' 

y pO I lo tanto. la IL- l P incrementa este proceso. Este 
upo de Cltoci na e mplea su efecto plelOtrÓplcO que a c­
túa reciprocarnenle con los recepta re .. espe:.íflccs de 
la pared ce lular donde se tranSCflb", rl y dUI1H~llIiln su 
actiV idad para identificar otra s protclllas y asi poder 
degradar celágeno upo ! reali zando otras func; ones 
(!!>fleciflcas de los o s teoblastos. 21 ., 

Des de el punto de VISta clí nICO el aplICar IUl..'rz.d$ 
ollOlwdlcas a los maxilares o dura nte la [,I\C 1f'11I¡1I""1I ,1 rIel 
movlllllcntoortodónclcoeXISte una f~<; pUf><;tillnflafl1i110n " 

agudd. caracterizada por la vasodl n lacron dcll'9_lIm:nlO 
pcnodon\;,1 y 1ll19racrón de le ucoclws hU'l.l (1 .. : 0<; (.lp:1,). 

res.Z6
.l.J Las Inte rleucinas secre tadas por e s tas células 

mononucleares pueden interactu,u' d ircc l.fl mena, con cé­
lulas óseas o indirectamente con célulflS veci nas. (¿¡ les como 
monocitos macróragos. linrocitos y fibroblas tos a través 
de la producción de inte rle uc inas. prostagland inas o fac­
tores de crecimie nto que conll" i b l ly( ~l l df~ al!Jun •• rr),lneta a 
la remodelación ósea . 

Conclusiones 

a) Bajo condiciones experimenta les controladas el culti­
vo de oSleob lastos hu manos (Saos-2) in vilro no s in­
tetizan inte rle u cina 113 d u ra nte las primeras 8 h oras, 
si n e m bargo a las 24. 48 Y 72 hOI i l !. fueron d el(,c.l.adas 
e n e l medio de cultivo en form a ~;ign ifi c a tivii compa­
rada con e l cont rol. 

b) La producción de IL-IP puedp. representar un papel 
imponante du rante la remodelación ósea a lravés de 
los receptores localizados e n los ost.eoh l a~ ,lOo;. contri­
buyendo a la interacción de proslaglandin'J ' l"r.lores 
de creci m ien to y d iferentes upos de interlc uI "';1', 

c) Este estudio sugiere que 1<.1 prodl lcción de cilOC lllüS di! 
rivadas de osteoblastos humanos (5aos-2) de alguna 

manera tienen e fectos asociados con la remodelación 
ósea d urante e l lrat.amiento OrtopCdico y onodónc ico. 
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Eficacia y seguridad de la aplicación de 
subgalato y subsalicilato de bismuto como 
agentes hemostáticos después de la 
extracción quirúrgica de terceros molares 
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Res umen 

El subgalalo y subsalicilato de bismuto son sustancias que se han utilizado como agentes 

hemostétioos en adeooamigdalectomias, activando el lactor XII de la coagulación. Pregunta: 

¿Son eficaces y seguros, después de la extracx:ión de terceros molares? Objetivo: Valorar Su 

eficacia y segurk1ad como agentes hemostáticos. Hipótesis: Son agentes elicaoos y seguros 

para detener el sangrado por extracciones de terceros molares. Justificación: No se CUCI ,ta 001\ 

un agente eficaz, seguro,lácil de conseguir y económico para ayudar al control de la hemofragia. 

Tipo de estudio : Ensayo dinioo controlado aleatorizado placebo controlado. Metodo : Pacientes 

con indicación de e"<lracción Quirúrgica de 4 terceros molares, se aplicó de manera aTeatorka 

subgalato o subsa l ic~a t o de bismuto en forma tópica en uno de los alvéolos y colocando una 

sustancia cor,lfol en ~ alvéolo contralateral. Resultados: Se obtuvieron por vanancia (ANQVA). 

Se incluyeron eo el estudio 7 1 pacientes. Se realizaron 284 eKlracciones Quirúrgicas. Sett'nta y 

uno con cada t.na de las sustancias. cada una con su controL 8 grup:l manejado con " ubQ¡¡L~t o 

de oismuto, obtlNO 1.97 min y el conlfol2 (3.52 min) observando una dile!, 'Na estad lst 1"'11113 

sign~icativa (F = 146.62: p < 0.05). Conclusión: El subgalalo y SUbsal."llato de bISmuto son 

efICaces}' seguros para el control del sangrado. sin encontrar electos adversos. 

Palabras clave: Subgalato de bismuto. subsalicilato de bismll'O, terceros molares r:irugla ora l 

Abstrae t 

The subga/Ja/e and subsa1icil<IIe of bisrrvlh are subslances lhal had blMn emplo¡ed as hemos/llic 

agenls, in aOOno/ansillectomes activatng /he Hageman Factor lfI coagula/IOn. Oueslion: Are IIIey 

sa!a and effidenl hemosU1llc agents after In¡rcj molar extractions ? Purpose: Ella/uale ffJe effidC'llC}' 

and safety as hemoslatlC ageflts. Hypotnesis: They are sale and efflcienl ageIJ/s for l/le bleedlflg 

COfl/roI alter /hird molar extractions. Jus /Wcalion: mere isn~ an efficien/. sale, easy 10 obIalfl and 

unexpensive eget'l/Io ile/p bleeding oonlrol. Sludy d esign: Randomized placcbo--cOfllrol/ed /na/. 

Melhod: In palienls lVi/h indica lion for surgical extrac/ions o/ lile /hircj moIars. subga/Ja/e or subsahciJaie 

DI brsmulll W.:lS appliod /opiC/J/1y mndomly in eadl alveolus and a con/rol subslance in the conlrala/· 

eml alveolus. ResullS: Theda la wereanal,zed wilh Ihe ANOVA parameltlC les/. Seventyone pa/ier11 

were enrolled Two hundred and eignty tour surgical extmction were perlormed. Sevoflfy one wifh 

e,lcfl of l/le subsiances. each one with ils control. The group II>-I/h subgallale and subsalio/Jale 01 

bismulfl OOl<lin /he minor ~'me (1.97 min) and /he con/rol groop ootamoo /he IargeSI (3 52 min) M/n 

a slaliS/IC/JNy sjgnificanl cJ¡!erence (F = '45.62: p < 0.05). Condusion: The subgalla/e and subsalolate 

01 bismuth are elficienl ,1,l(} sam in the bJeeding con/rol wi/houl adverse effects 

Kcy 1V0fds: BismUlh subgBlla le. bismulh subsa/lcl/ale. /hira fllo lars, oral surgery 
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February 24, 2(0) 

Or. Salvador Garcia-Lopez 
Mctropolitan Autonomous University 
Av. Rio Churubusco 594-101 
MexicoCity, Del CannenCoyoacan 04100 
MEXICO 

Dear Dr. Garcia-Lopez: 
. -, 

TIlis wi ll confirm acceptance to present your Oral Research Abstraet Presentation entitled: "The 
. Cellular Aclion 01 !nterleukin J 1 by Murine OSleoblasts In Vitro ", al lhe A menean Association of 
Or1 h odo nti s~' (AAO) 103'" Annual Session in Hawaii. The abstracts wi ll be presented on Mondar, 
May 5 al lhe Hawai i Convention Center. The time and localion ofynur presentation will be sent al 
a latcr date. 

Each presenter is allaued ten minutes for presentation and five minutes for questions and answers. 
A moderator will be prescnt lo introduce each presenter and lO monitor each presenter' s time. Three 
screens, lmee slide projectors, a computer projector for PowerPoint, a laser pointer. and a podium 
microphone will be avai lable for use during lhe preSenlali on. 

As a reminder. participants are requested not lO distribute advertising material of any kind and no 
commercial promotion is al\owed. 

Ifyou have any questions regarding toe Oral Research Presenlat!ons. picase cal! John Temmova al 
Ihe AAO Central Office al 314-993-1700 or 800-424-2841. 

011 beha lf of the mcmbcrs ofthe Council on Scicnli fic Affairs. we Ihank you for your ¡nterest in the 
I03n1 AAO Annual Sess ion scienl ific program and look for\' l rd lo your partic ipation. 

Sincerely. 

'Rg'Virufra :Narufa 

Ravindra Nanda 
Chair, Counc il on ScienLific Affairs 

RN/JT/clm 
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MOlldar. M a.~.J 

¡O:OOam.2:10pm 
ocee _ 207 

¡0:00am 

Bond F.Uurt: An In·Vlvo Comparlson of 
Two Sdf·Etchlng Prlmcrs lo. Conlrol 

Ca.\eY W. Johnr.on, M. Wcin ~ tein. A. Borislow, 

L Br.:itman 
Abington. PA. USA 

¡0:15am 

fundianal Aclivily Responses or 
Malilicatory Musd es FoUowing Mandibular 
Protrusion ¡nd V u 1iCll lln c~ 

Gtr.ls.~illlO!i G. An ¡;c l opoulo~. B. Sc~~k, 

D. Woochidc. M. M~J:.o~ . M. Spyropoolos 
Amens. G~ccc 

IO:10am 

Rabblt Modcl ror Sludylng Fl ber.Ty~ 

Changes In Ihe Ccnloglossus Musclc with 

ConUnuous Eltctrlcal Stlmulatlon for 10 

DlIys 

Kcvin Balar, R. Tiogilian. EX Pae 
los An~ e lcl , CA. USA 

IO:45 am 

Histologlcal Evaluatlon of f lttU-Dried 

Bone Allogn:ft aod Demlncrallud Fmu. 
Dried Bone AJlognft In Slnus Llfls and 
Rldgc AugmcntaUons 

Gelllld V. CarnmacJ:. 11. J. Mellonig. 
B. Brinon. M. M iU~, R. Arnold 

San Antonio. TX, USA 

I I:OOam 

MandilJular Gro\\"th and Response lo 

Orthopedic Trtll tmcnt ill Hi¡:h Resolutlon 
3-D Imagí n¡: 

Lucia 1 LS C(>,idalles, A. Franco, W. l' romt. 

G. Gerig, D. Slice 
Chape! HiII, NC, USA 

10 4~" A NoN U A l S E S S ION 

11 :15am 
LoIIg-Term Follo ~. up or Severfy Resorbed 
Incisors Following Resolution or Assodaltd 

Canine lrnpaction 

Slella Chaushu, A. Becl::er 

~runlem, I s~eI 

II :lOam 

lnttn:eptive Enraction.s In Ihe Developing 

Otntitioo: A Randomiud ConlroUed Trial 

Kau Olung-How, P. Ouming, W. Haner. 
F. Miotti, S. Richmolld 

Canlífl', Wlles, United Kingdom 

¡1:45am 

The ElTects or Maxi llomandibular 
Advancement Surgery on lhe Overtying 
Profile 

R. Sean Collley, S. Boyd 
N;ulwille, TN, USA 

I 2:00pm 

Otn\.ll Needs or Mtdicaid I'altenls Selr· 
Re/"erred {or O:1hodoll tic 'l'reatmelll. 

Amy L Counts, D. Butler 
Okbhonu Oty, OK. USA o;. 

12:ISpm 

Mixtd Dentltlon Rapid Maxillary "Í" ' lo' 

Expanslon, Pemlanent Indsor B ehavio r , ~' 

ung.Term Outcomes ,~ 

Mauro Couani, SI Mirenghi, A: Guiducci, 

M. Manfrini, G. Sicilian 

u Spezl1. lnly 

12:30pm 
ü rly Class m Or1hodontic Treatmcnt 

Assessment or Chincup Impact on the 

Skcldon, Dentit ion and Ihe n.U 

Kalerin ~ Douma, E. Katsavrias, M. Makos 

Mu'ousi·Alhens, Greece 

IN5pm 
Antertor Lo ~ '~r fad al lleighlS in llifTertnl 

Fl dlll)pcs as a Predictor oC Obstruclive 

Slttp Apnl"a 

Uaharch F~lhi. K. Hy~ n. e, Qu~s, 
N. Garrcll. E !',le 

lo~ ArlgClel. CA, USA 

1:00pm 

TNF •• rad JL.6 PToducUon by Murlne 

Osttoblasts Dprlng Me<'h RnlCJ!1 ~l h nu' ~ t1on 

Salyldor Garci. -Lopcz.. M. Mei~k, 

P. Vill. nucvl. V. Ramirez.. R. Bojal;1 
Mexlco City, Nexko 

1:15pm 

The TnnscrtpUon Factors Otro, : A 

l'ossIble Nobd Approach ror Colllromng 
Osleoc1ast1c ResorpUon 

l1aria Giovanni ni , M. Couani, G. Sicilliani 

Perugb., PG.luIy 

1:30pm 
TlSSUt Enginemng or M.ndlbular CondJlt 
From Mesenchymal Slem Cells lUId 
Biocompatible Pokyrner 

Aclel Alhadlaq, L Hong, S. Tomkori., 
A Caplan, O Lc:nnon 

OIiago, Il., USA 

1:45pm 
IGnesiijlogic Study or Ihe Ii1llucnce oí 

Acli"ator Trcatmenl on Mandibul:H 
Movemenls 

Dimil'1 KardaJ1l, E. Bitsanis, E. KalSavrias, 

O. Halazooetis 
Amens, Gree<:e 

2:00pm 

Non-Syndromic lIypodontia in Three 

Generations Atrected by Mola( OUgodontia 

Dermot Kavanaugh, O. Aeschl imann, 
M. Hunler, C. Kam, S, Richmond 

Cardiff, So. Gbmorgan, United Kingdom 

2:15pm 
Rcliabil ily or a 3-0 Oplical S-:.annin¡: De\icc 

for Gencrating Dental Sludy Modcls 

Andrew Kealing, C. Kau, A. ZIIuroy, 

S. Richmood, R. Dibb 

Cardiff, So. Gbmorgan, Uníted Kingdom, 
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Orthodoqtie tooth movcm<ul rtqUi= bone ' rcmodchlig during !he trcatment of malocclusions. It has beeri 
suggcstcd tbat cytokiocs 50eh In!erlcukin l-jl (lL-1~), turnoor necrosis factor (TNF) aod InteT l cukin~ (fi.,.6) 
are mvolved in bone rcmodeling. booe resorption and DtW bone deposition. IL-6 is a pleiotropic cytokine tbat 
possesses activities tbat may c:nhanc:es or suppress inflarnmatory bone destruction . However llr 1 receptor 
aotagonist and a TNF-binding prolein have shown boIh !he inhibitioo of bono =rp!ioo in anirna1 models. 
Thc aim nf Ibis study WolS lo examine !he stimulalioo of DIlIrine ostcob1osts UD<Icr organ cuI¡ure coodition ro 
respcct ofTNF-o. and IL-6 production. Calvaria from 1-2 day new-bom ba1b I e females mice were obtained. 
froata! and parieta1 bonos w= removed aod cxposcd 10 tirncd digcstion with trypsin. lb< cclls rolcascd """ 
cultured in F-12 I Dulbcco's modified eagle media, coottining 10% fodal calf serum aod antibiotics. 
Incubarían was canied out al 37°C. In a 5% C()2 with 95% airo Media was coUected for determination oflL-6 

. and TNF-a by !he enzymo-linkod irnmunoassay (EUSA) at O, 74, 48, 72 and 96 bOUl> . . Rcsults have sbov.n 
tbat culturtd murinc ostcoblasts stimulated and nooe mcchanically stimulated rclcascd TNF-a and lL-6 from 
O !O 96 bours. Supcmatant of murine ostcoblasts mcchanically stimulau:d have dcmonstrated to incrcascd 
TNF-a significantly al 24 bours (2135.±7046 pg/mI) oompartd to cootrol (823 ±O.969 pgim; p<O.OOI) whi1e 
!he productioo of lL-6 WolS ine=scd significantly al 48 bou" in cc11s mcchanically distorted (7206 ± 957 
pglml) comparcd 10 noo stimulau:d cc11s (3401 ± 082 pglml) (p<O.OOI). This in vi"" modcl has dcmoostratcd 
that the mechanica1 stress on murme osteoblasts increased the production ofTNF-a before offi.....6 released. 
The role oí these cytokiocs may suggest their influence in bonc rcmodelling during: orthodootic tooth 
movanc:nt, furtber In viYO nudies are . to confum this eveJl"""t.'-________ _ _ _ 

-~~ -~~;,ri-C:I1' -i.::;~;;-i~:-~- ~~~Ibi; ~~~I - appro~ cil · · k ~; - ~~~il~~ - ~~ ~ ia'"sti - ; ----¡ 
, " 
: roSOJ1>tlon. . . Ir J': Fcrra.ra. [taly : ! GJOV ANNINlI COZZANJ M.o SICU-IANI O. Unovonnty :Jt . ",.,.. . , 
~ ------- -------------.----- --- ------ --- --- --------- -_ . -- ,-- ' ---_ .. --- ------ -------_._-

The objectivc of thil In "Uro rnudy WaB to examino tbe j.."lOct of d~ D:NAlDNA 
maleculea tm'801in~ the nuclcer ftlCtOr kAppaB (NF-kaPf · 4 · ~.> on ~l$ of hm: 
osteoc\.a.stB (oc.,,) In ardor lO Intcrf~ with me p r}.llHllY rogu abP8 05t000 
d!f'fcnIntlatlon lUid' pro¡;ranuncd ceU doalh. Human primer) t~:: 1 Viere prcpa.rui cuJ.tudns; 
fo::r 14 dayI pcri¡.beral blood rncmonucleat colla ¡n the ~ 5 t :.íroccptcr aotivalor ofl'o.'F ... 
kappaB Iipnd (llANKL), maci-opba¡o oolony-<tima1otln& ÑI'"'' (M-CSF) Ol>d porathyrold 
hormono (PTH) OC-s wen: ttand"cctcd with 0.5. 1 tmd 2 ~ ~ : YfaI.: of thc doublo-crtnmd6d 
dccoy molccuJcs. mimick.1n¡ che NF-kappaB biodin~ 11t01l pr ~ -:.e T : t 10 thc LTR afmo HN-l. 
oomplox.cd wtth 2.5. S ud lOp.¡: ofPC:DOTAP eAhonlo 1I~ : :'QuM. tT:Spoctivcly, fer ~. 48 
eneS 72 hr Apopt05iJ wu valuatcd by 11JNE.L stainlns , ~ 4 , -::onf\nnod by lnduction ,!f 
Cupe.s-o-3 · and lahlbition of a-6 c:xproasion. lbc fClNlts. f ll~ danonstnstc tbat m 
primar}' ecUa ~prtlSllngtypJca1 ~ Le S"t markcn wch·g . ~~I\P &nd MM.P9. ""''"F-bppaB 
dClOC:J)" dgnifloa1:llly atimulllCS .pro¡numocd cell ~ in q ~ I at a vcry Cllrly ata¡c wtth 
moro thaJ:J a 13-)'otd incrcuo in thc perocnt:a.gc of apoptotio t ~ :lcuelA.itS :- By ualng tbo abovc-

c..ntionod appr..:.a.eh in clinlcal orthodontios.. It oould be ;~ : \liibto te aJtcr ostc«la.s:t Ilfo 
~panL lo thia TU,pd?1. fue dccoy approach ~ be an off ~ " ~'''J novel blologlea1 mean. lO 

oontrol o5tooclaJtic resorption durina. artbodoadc tooth rno~~ i;J ! ot . 

.. . .. __ _ . .. ' L. _~----
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Mond3y, M ay 5 

Session 1 
7:JO:un. I 2:<l Spm 
HCC-JI8 

9:JOacm_--=-_,.,-,-,--,_-,--__ 
Ot'ciduOü5 Oenlition Anchoffi:! 
Rapid M:u:illary Expansion in 
I\Ih:ed Dcntition Crossbile a nd Non­
crossbite ¡'at icnts 

Mauro Couani. M. Ros:1. S. Miren:;hi, 

A. Guiducci. G. Siciliani 
La Spc:zia, 11311 

9:45am 

Calcu lation and Transfcral or lhe 
Vector in Vert ical Ramus Dis traelion 
Oslt<lcenesis 

Thomas K Ptde,,;cn. S.E. NocrllolL 
T. Kofod 

Aarhus. Oen m ~ , k 

IO:OOam ---- _._-------
Growt h faCl or- lnduced Ostc(lgenesis 
O ... ring Expan§ion of Ihe Midpalatal 
S ulUrf 

Clance S La .. . D. Han. T. T/lKIn:;. K. Ting 
Lo~ An¡;elcs. CallFomia. USA 

¡0:15am 

The Int rllcd lul:lr Response on 
Orthodontic Force Si m ulation 

Uwc Ibumcn. PIl.O., /. Golan. B. Bed er. 
M. Rc:d llch. A. Roc~. A. Palmon. 
O M U~Slg 

Re :;cn,bur~. German)' 

1O:30am 

The Cdlul:lr Action uf Inlcrlcukin 12 
h ~ :'olurinc O~ !e"h l a s ! s In " itro 

Salvador C3rcIJ·Lopcz. R, V'II~nue\';¡. 
l Monlano. V R;¡m"n, R 9{lJahl 

1'>11''' (11 CI1) M C~ lco 

IntercdJular M« hanlcal Signaling 
ThmugbAdherens Junctions In 
Fibroblasts 

Kevin 5. Ko, B, Tompson. P. Aron. 
C. McCulloch 

T OI~ 11 0, Onurio. Can:w1a 

/1:00a", 

Molecula r Respoost or Ihe Ah'eola r 
Bone Ccl ls lO Or!hodonlic Tooth 
Movemcnt 

Dubravlo:o Pavlin, J. Gluhak· Ueinnch 
53n Amonio, TC,\as.. USA 

J/ ;15r¡m 

Tht EfTecLs or St rttch on Ihe 
Expression or Collat:tn 1 Gene in 
C u ltured Rilo! Ginch 'al Conneel ive 
lissue FibroblasLs 

B3hr.lm G. Saffat, L TaTlIcio. U. FotadaJ, 
P. S:ad:s 

Ncw Vari:, N~ York. USA 

1/:JOo", -----_. __ ._-_._ .. _--_. 
ElTect.s uf Osteoporosis on Orthodonlic 
Toolh Movemenl in Ihe Rat 

APOSlOloo; 1. Tso l a kl~ . K, Aleundndis, 
E. Chry~ali. L Chaldi. 1. Domas, 
M.N. Spyropou los 

Lari5~, Greece 

/ J ;45<Jm ------._--_._._-----
EfTeel or Prosta¡;l:mdin in E2, 
Vilamin D, and Ca!cium G luconate 
on Octhodonl ic Toolh Movtlllcnt 3nd 
Roo! Resorption ;n Ra ts 

M;lWIIK! Scifi . B E., I ~mi 

Tehr:ln. lran 

11:00pm 

EIr"c! orTh~ ' n l.\i n c IIn Octhodun!ie 
Tuo!h MO\'tll1e,,' and Roo! 
Rc ~u rp ti (l11 i" Rals 

M:" ",ud Stifi. B E,I:UIII 

T~h r:," . Iran 

11:ISpm 

Effects o( Octhodontic Forus on 
Physicat Properties o( Root 
Cementum 

M. At i OOlren(\cl ila. E. Chan, P. 
Srivichamkul, T. Rex 

5 ufT)' Hins. NSW, Austra li. 

/ 2:10pm 

IEI 

--_._--_._------- -
Done Ttanspoct in Alveolar Cleft 

Rarael 1: . Alc::ldc. M. Mil ~ugi. 1. Yam.xla. 
K. Yamauchi 

Scalllc. Wa , ~hinglon, USA 

ORAL ABSTRACf RESEARCH 
PRESENTATIONS 

Menday, May S 
Scuion 1 
7:3Oam. 12:45pm 
HCC - )19 

7:100m 

Smile Lalcral''Ulack Tunne1s" 
Aesthelie Valut ror IñntislS a nd 
Laypersons 

Mauro Couani. L D·Elia. M . Manróm, 

G. Sidli,ni 
L.;¡ Spczi~ , haly 

7;45am 

Imlmel of Orthodonti c: Applianec:s 011 
Slttp Qualil)' - A Pilo! Siudy 

Akbar Ra .... ji. L. Parl.:er. D. Woodsidc, 
B. TornpiiQn. C. Shapiro 

TomnlO, Omaro", Canada 

lJ;OOum 

The Relat ionShip Ue twc:en ;'I IRJ 
F'indin¡!s and Tt'oU Relaled " ain in 
TMO Pl,licnl5 

DonJ!-Gclon Lec. H. Chcon 

Any3n:;.. Kynunt' la.oo, Soulh KOfca 
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: GARClA-WPEZ s.; VILLANUliyA R.; MONTAÑO lo; MASSO F ~ RAMIREZ V. BOJALn. R. I 
: Metropolitan Autooomous Univcsily, Natiooal Cardioktgy lnstituk; General. Hospital Gea I 
: Gonzalez. M6000 City I L. ____________________________________________ ________________ _______ •••• _ •• _ • . __ _ 

Osteoblasts and osteoclasts play a role in the booe rcmodelling in teSpOose ro mechanical Corces during 
ortbodontic tooth movemeol and orthoapedic tr.-:atmeDl It has boen suggestcd thal pro-inflamatory cytokines 
such Interleukin l -P (JL-1P), tumOut necrosis fae"', (TNF) and Interleukin-6 (IL-6) are involvcd in bone 
ranodeling, booe resorption and new boDe deposition. R.ecently it has been descnbed that [L..12 inhibit 
ostcoclasts formation in cultures ofcocuJture ofmurine ostc:oblasts(Horwood el al, 2001). 
The airo of this study was 10 c:x.amine the stimulatioD oC murinc osteoblasts uncia' organ culture oonditioD to . 
respect oC Int.erleukin-12 (ll.....! 2) production. Calvana from 1-2 day ncw-bom ba1b I e fcmalcs rojee were 
obtained, frontal and parietal bones were removed and cxposed to timed digestion with trypsin. 111C ceUs 
released were cultured in F-12 I DuIbeco's modified eagle tJK'd.ia, containing 10% foctal caIf serum and 
antibiotics. IncubatioD was carried out al 37·C. In a 5% COl witb 95% air. Media was coUected for 
detamin.ation oC ll..-12 by the enzyme--lioked immuooassay (ELlSA) at O, 24, 4 8, 72 aod 96 bours. Rcsults 
bave shown tbat cultured murioe osi.eoblasts non stimulated aod stimulated hormonal or mecbaoically 
reieased IL-12 from 24 to 72 hours. It has been observed fl...-12 inaeased a124lJoUJS oC stimuJation with a 
hormone (2 ~g1rol of oestrogeo) (1750 pglm) o, mechaIDcalIy (1980 pglrol) compar«! with conITol (850 
pglml) (p<O.OOI). This modcl has shown tbat 1L-12 was produccd by cultnred murinc osteoblasts which is 
involved to tbe immunity response mediated by THl ceUs, and migbt exert their iofluence duriug tbe carly 
stages of orthodootic tooth movement 

r-------T--- ---- ------------ ------ ---------- -------- ---------- -- - -- -- -- ---- - -~------- , , , , 
: Intercellular m.chanical slgnallng through adherenl JunctJons in fl b roblasts. : 
: 1<0, K.S., TOMPSON, B., ARORA. P.D .• ond McCULLOCH. C.A.G. lelHR Group In: 

L _ ~~:..~_~~~:~~~~':'_:t_~~~,_~ ... : ..... ~_~_~~~_~~~~:v _~ ~ ~ ~ ~~:.:: ~::- ): 
Orthodontic tooth movement ¡n\lotlles force-lndt.JC@d tinue remodellng ot trio pariodonml lIgomor'l' whtoh 
biI composcd 01 a networ1c of cells connacted through exlensive gap junctions and cadherin-mediated 
adherens Junctions. Currentty, il 18 unknown whelher these junctions in connectiye tissue libroblasts 
tranamit mechanlcal slgnala and coordlnate murticellular adaptations to physlcal forces. Wo developed a 
nOYeI model syatem in which controlled mechanical forcea were appl!ed to interc:ellular junctions by 
e'ectmrnagneta Ad!nO on cells conDlir.ing Intemallzad m::agnetito boads. Forco application Inducod 
dlsplacement o( magnetlte-bead baded ce~s and robust intracelluar Ca2

- siQnals (85±9.4 nM aboye 
basellne), a second messenger systom that ~Ulates Important oe:nular processe.s such as cell survival 
aOO proliferaOon. W e al&o found Ihat tnese Ca signa/s depended on lnnux of extracel1ular Ca1

+ thiOugh 
mechanosensltive channels as botn ea'• cnelation and gadolinium chloride (a mechanosensitive channel 
Inhi~itor) abolished the respom.e a1'ter fnrr..e <,pplleation. Simibr C al. boonclonta woro inducod by fOl"Ce 
a~tion te anti-N<:adherin antlbody-coated maglletite beads. Indlcating N-cadher1n a1on<! could trigger 
the slgnal. Furthermon:l , these fOfce-induccd callular signals may mediate strengthening or cell-cc11 
connoc:tlons aince force appllcation Induced po/ymeti2.aUon of actJn . a cyt.oskeletal protHin at the cell-cc!l 
conlacts and this iIctIn remodellng response was lnhlbited by buffering lntracollular Ca:z. fluxoa. With the 
!-l&e o, speciflc gap Junctio~ Inhibitora. our mejor f1ndlng ¡s ¡hal mo9Chanlc=al rorcQII :;applied lo Intorccllular 
JUncHons Induce robust Ca • algna" that are Independent o, gap junctions. To tM best of our knowledgc, 
thls la the first atudy showing !hat torces transmitted speclflcally through cadherins can act/vllte a second 
messenger aystem an<! ¡ncrease cytos\celetal potymerization . Th!s study adva ncc~ our undcrstandlng of 
how controlled ph) : ~ iological torcas }cad lO tlssue remodeling and hO'N pathologlC81 torces Icad lo tlssue 
adaptation 3nd rooalr. 
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11\,;",----,----------·-----·-_--------------------::----------.:-;------------------------.--, 
Imterleulcin 10 feleased by mun ne osteob l ~ts : a preliminary reporto . 

i ¡ GARClA-LOPEZ S,; vn~ANUEVA-dl. ; Mo.NTANo. L,; MASSOF,; RAMIREZ V.,;Bo.JALn. R. 

: ' Metropolitan Autonomous Uruvtrslty 3I1d N::alLoruJ audiology Instltute, McXJCO Clty. 

L---·----·_---_·-------------c----- -"----------------------------------------

t ~~ ~.~~~ aod endothelia l ceUs like boce are moduIated by mechanical [orces, it has !x:en 

:\ that osteoblasts may play <10 importan! role in lhe control ofbooe remodelüog in response 

mecbanical stress that occurs duriog orthodootic movement or during the ortbopaed.ic treattncnt, 

the ceUular mechanism iDvolved in the transductioa of biomechanics [orces ioto mo)ecular evenls 

.:. b<ave d:!monstratcd tbat Interleukin- l (TI..-l) aod tumour necrosis factor (1NF) induced In lerl e uJcin ~ 6 

,,' (1vOJ production in murine and human osteoblaru wheo tbese r.ells are stimulated by mechaoical 

',,,¡U-,» or by honnoaes. The airo of th.is study was to examine the stimulation of munne osteoblasts 

_ organ culture conwtion to respect of Interlukin-l O (IL-IO) production. Calvarias from 1-2 day 

new-bom balb / e female mouse were obcaioecl. froo13l and parietal booes were removed and exposed 

to timed digestion with trypsin, The cells released were cultured in F-12/ Dulbecos's modiñed eagle 

, media coot3ining 10% foetal calfserum aod antibiotics, locub<rtioo was carried out at 370C, ín a 5% 

C02 i 95'% air, Media was coUected far determination af IT..-IO by the enzyme-linked imnuUloassay 

(EUSA) <rt. O, 24, 48, 72 and 96 hours , Results have shown tbat murine osteoblasts stimu];¡ted 

, mec.ianic#! l!y released great amoucts oC ll..- IO when are comparod with the cootrol , (550 pglrnl 

p<O,Ol). The additian of a hormane (2JlS1ntl of oestrogeo) ta the cultured ostooblasts demonstrated 

tt. ~ in.'Ubitiori o!' IL-l0 at 24 bours (p<O.OOOI), 1bis in \litro study suggests an evideoce that LL-IO 

lT'ililit exe:1 at least part oft1,. :!ir influence in tbe bone remodc1ling. .. 
.. -

r----------:-- -- ___ ___ ___ ____ ________ ______ __ __ ..: ___ ______ ___ _____ __ __ .. ___ _ .:. ________ _ . _ _., 

; Char:ge c í M y o ~i n He2\'y cilain mRNA in muscles afier experimental advancE:· , 

: ~ nei1! cf mendible. HARZER;W.'; 8üttner, C.2 ; Gedrange, Th. '; Luck, O,, : 

i iJ03;Jartment o,r Ort.hodontics, 2 institule of Immunology, TU Dr esden, Ge ~man y 

L -- - - -- - - - - - ------ - -- - ---- -- -- - - -- - -- - -- _ ___ ___ __ _ _____ __ ___ . ___ ... __ . ______ . __ '--i 

The aim of the investigation was to ana lyse the proportion of myosin-heavy chain (MHC) 

m-RR'; lo type I (slow Iwitch) snd type Il b (fas t twi tch) fib res during sagitta l advancemer 

or the rltl.nd!b!e in pigs by competitive polymerase chain reaction (PCR).The experimen 

\Veje carnee: out on 10 week old pigs (six test animals were fiHed with a r 'Y1ic bitn block~ 

f?r peímanent advancemen( of mandible, six con trols ) over a 28-day periodo Using the 

l¡ s~.uE: !;~:llples f;-om sever. éifferent regions, an terior (M 1), medial (M2)ónd posterior 

(M~) legra,-, o~ m. f":"i2SsEter, ~n!erioí (TP 1) and posterior (TP2) reg ian of rn. temporalis 

tne medlai oler/gaid (PM) an(: the ganiohyoid (GH) muscle, toLal RNA w as extracted. ' 

Aft~r .rev.arse trd:1scription c.ompeWive RNA for Iype I and Type Jl b w ere produced. In th( 

anlejlo; par~ Gf ,"n. masseler"¡ncreased Ih e con ten! o f type 1 MHC from 271 pg /).19 total 

RN.A. lo 662 pg/~g tot21 RNA and Ihe an terior part of m. tempnrales increased the center 

of ty.oe I MHC from 222 pg I~g tota l RNA to 342 p g/ ~ g to tal RNA. No change 01 type I 

\l/as f ?'~nd ir. th~ othBr regions. Wilh Ihe competitive PCR ca n be shown Ihe 

qU2.1!:flca tioil of ths type I 2nd type JI MHC m-RNA shifi after ei:pe:rirf1e ntal éldvancem~n 

of rr.alldib!e. 

lt is concluded tha! mechanicat s!res~ resulted in a f2 St- twich lo slo", twitch Irailsilion. 
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Oral Abstrac;t Research Presentations 

O ral Abstraet Research 
Presentatiuns 

M o nd",y, M;ay 6 
Sessio n 1 
IO:30ó\m-4 :30pm 
PCC - 20lA 

JO:30a m 

O rthodonli c Trc:ltment 
Ou tcome Using th e AB O 
Gradin g S)'stcm for Dental 
Casts 
lio!sn:t m " mu. D. I"ou llon 

Rivcrsidc, CA, USA 

10;4 511 m 

Effeas of RGD Trea led 
Biomateria! on Ostcoblast 
Attachme nt and Transduaion 
of MechJ.ll ica l Forct!s 
Elis., bcu a .... d¡ u,·;¡k .:lmi·,\dam, 
l. 5 h ~p i r.:). F. M.JIClU k. R. Composto. 
e. .'\:bms 

Ph :l;ldclpba, r ..... USA 

U;OOll nr 

Intcrlcukin · 1O Rclea sed 
by ¡\ lurill t! OSlco blaSlS: 
A Pre liminar)' Repo n 
Sah';¡clo r Carci a-l optz. R. \'i l lanut\'a, 
lo M om.lno. \' R..!,n ire:t, R. Boj¡1iI 

I\l o ico Cil\'. Mcxico 

JJ : 15 am 

Leve] of Int e rl cukin 1-13 in 
Gin g iva l Crc\' icu lar Fluid 
During Cani nc Distalizati o n 
Std., Cuao)' J 1. 1 ~'dal. S. Rulu!, C. S~(' n 

"nbr.,. Tud,~' 

Jl ;J Ou m 

Erfeet of Ex perimental 
To o th Movemem o n Cell 
D iffc re lll iali o n in lhe 
Pcrio d o n liu m 
.... J-J;II1.1Ji ;-"uS:lir. J' ld,;( 

\\'il1tlllll:!:,. "\Jnlloh ~ . C:II1., c.I ~ 

U :4Sam 

TIle Effect ofVitamin D wilh 
Calcium Gluconate and rCE2 
00 Root Re:sorption Following 
Orthodontic Too th M o v c ~ cn t 

in Rats 
Mnwud ~ ifi . B. Eslami. M. Naziri 

Tl!hran. han 

I :JOpm 

Stability of Mandibula r 
Advaneemenls in BimaxilJary 
Onhognath ic Surgery wit h 
Rigid Internal Fixation 
Ad riano M. Araujo, M. C.,bridli. 
A. Santos-Pimos, L C3ndini. P_ SJkimJ 

Sloo l o~ Dos Campos. sr. Brazil 

1:45 pm 

Stability and Re lapse of 
O rofaciat D efo rmiti es Aftcr 
O nhognathic Surgcry 
Umbcno CUJgio la, V. Ghiglionl!. 
K. Ni~ t: i r¡ lIn¡¡ 

Jn~runo. MiI¡¡no. lt¡¡ Jy 

2:00p ... 

Pcriodo ntal Statu s Fo ll owi ng 
Surgi ca l Orthodont ic 
Align mcnt oE Im pacted 
Maxillary Incisors by a Closed 
Eruption Techniqu l! 
Sldb Ch aushu. A. Bccl.; cr. 1. Dri n. 
Y. Ecn .Ras!,,\, \'. Zil bl!rnHn 

Jcrusaltm. IHael 

1: 15 pm 

The Effeel of 
C ingi\'ope riostcopbsl"v o n 
lhe Ouleome o f Seco n'cl u)' 
Alveol a r Bon e G ra ft 
Yul. i S;IIO. B. Cf. I ) ~ o n . J lIanll .u. 
e Cull ins 

:-.!ew Yo rk. N Y. II$A 

1:JOpm 

Determina tio ll o f T c m po r ~ 1 

E>.p ress ion of Mo lccul cs 
In \'o lved in J\ · l i n e ra l i z~ li (J n 

Proecss 
" 1.1, inl.urcn., C.\rrato. 11 Ar/~ll' 

.\ICX'{t) C i l)'. I\ll'.\;(O 

Mand ibular Dellcic ncy in 
KnockOUI Micc Lacldng Bone 
Sialoprotcin Expression 
Shh'J ~h:tdrn;¡r.d , D. Woodsidc, 
P. Rc~souw . 1. Aubin 

Toro nto, Onl.lfio, í..;tnJd;¡ 

J :OOp,n 

Midf:lcC Distract io n 
Ostcogenesis in Ad olcsecnt 
Midface Defi cicllcie::o 
Uuu l~ liírschfeldcr. $, Schu]tze-Mosg¡¡u 

ErI~nS l! n . Ba\·;¡r1a. Gum;¡n\' 

J; 15pm 

Ce pha lumet ric Compari so n 
I3ctween Children with 
En largcd Tonsils and 
Adenoids 
Rcna¡o f'u sc!;ün Martins. .\ , Samcs. 
' ·i r. :o. L Mar ,ns. D. R.l\'\"lI i. L CAn.:! in; 

Ar,H.3quMa. Sao Pal!!O. &razil 

J :JJpm 

The Comparison o fth e Lateral 
Cephal ogra ms Ta keu in 
Natural H",ld Posi ti on and 5 
D.::grees FI<.:xion and E.xtention 
of Ihe H C.Jd 
HosSl!in rl.3\'.l r. mdn. S. R..:!va r. deh 

Tenran. !rJn 

3:45 pm 

Thc Crani o facial 
Ch;:¡ ractcri slics in Pi erre 
Robin Sequ c ncc 
Sunjl)' Surí. S Ron. B. rom p~c.n 

Ch.1ndiS.l,h, I"Ji.\ 

4:00p' .. 

Tra nwcrsc I\nal ysis (l f 
Cr;\I\ iofacia! Mo rpho lo g-/ 
in UClP Fa mili cs 
\'01111':; looh loon. !l_ T.l !lCOl S. 

:; ¡":)"rI..J IH Jl'~ 

RndIC~ I r:r. :-':Y. U~ A 
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Frontal cephalometrlc featuru In pnents wlth hemHaclaf ' 
micro,omia 
O Ortega.oteo, M Agullsr·Sa'''edrs, M Yudovlch-Bursk, S 
G.rcll ·Lopez, J Oulroz·Sarrios 
CAIL nor_ ~ 1'000, .... 1cCI 

TIw! aim 01 Ihh s tudy "'as lomrrelate lhe upper maxiUary complex 
defo rmity, naul c .. vity and o",its ",ith the degree 01 deforrnity in 
hemrl .. ci .. 1 microsomi • . FQrty·five f,onu l .nd PlMr.mic radio­
¡;rap lls from p,'i",ts who ",ere relerred 10 the Orthodonric 
lApulmenl 1I Ihe Manuel Gea Gonulel. General Hospil .. l, 
di~tTibu l ed by 5t~ .. 00 .. se and subdivKied inlo three gToups 
aC«)rding Pruunsky"5 cLtssifiaotion w~ used. , Cepn.. lometric 
.. n.aIY5i5 (Rickets) W.llS tr.llC'ed using plilne5 Ind &ngles musure­
mtnlS 10 correl .. le lhe upper l .. ci .. 1 s!o:ek!tor, ", ith !he klwer f .. ce. 
Result$ revuled .. direcl re!.ll tion between Ihe mlndibulu 
PnualUky', delormity deg'eoe regarding the vertic: .. 1 and trMlS­
ver~1 m.xillary Isymmetry. nas.l1 ul'ity and o",il . idge in the 
group $ludie<! .eeordins 10 Pea.rson 's mrreLlrion coelficienl stati .. 
no anal)',i, (P<O.OCll ). II is suggesled lhat the USHSmenl 01 1m­
upper .nd lowet maxill.iry skelelon should be considered in the 
diagnosis and trealment pl .. n 01 sueh distase, 

An ,valuation 0 1 the inftuence 01 the mandibular thlrd molar 
on areh langth and postretention crowdlng 
Abraham Ulshitz 
'T'Iw roLe 01 tIw nundibul.u third moIus in ~elention aowding 
has provolo:ed mlKh sp«Ulltion. 'T'Iw ~ el thls st\ldy was 10 
delemuroe 1m- inlIuma' 01 the mandibular third mola r en the MdI 
length and the ahgnment 01 mandibul .. incbo rs during mean 
postrelennon penod 01 two years. Postrutmenl and postrelention 
mlmdibular el SIS 01 28 s ubjects were divided fn 10 four sroups 
Icoordins 10 1m- pre5eTlCl' or ab5ence 01 mandibular Ihird mola rs, 
and treate<! with o. without extraction of IWO premolars in the 
rn,mdibu\.ar .I,eh. The parameters 5tlected lor stl tistiCAI Ut.1lysis 
""ere prl!'5ttlCe al mandibular third molars. areh k-nglh: and lower 
inciSO! CJ()1;o'dU1g lñere was no statistica lly sIgnificanl d irrerence in 
!he decruM' 01 uch 1ength ber..'eom the groups wim C/I' withoul 
lturd moIars. j¡ "'u conc:luded dul the !lW'Idioulu tltird moIMS 
"ppeu 110110 n.a'·e an Lllflueoce on the cJecno .. wol Irch Imgm and 
Ioo.·er U'IClSOl' ao-.·dLJlg during l.'" po!i~non periodo 

Mandibular response analysls in orthodontics 
SergIo A Ca'die!·Rios, Martelo Gtslelum Gomez-Pal.cio 
.. u " ,oc-" ."'7toCol .C ""'I>U"_s...~_ , __ , .. r.l\. " n leo 

The pra(lIee 01 ortllodontics has mcreased marked l)' and is now 
pra(ll~ b)' an lf\Cre'5U1g numberof spedalislS. Somehmes lhouSh, 
lhe woro: d~ b)' 1m- orthodonris l .... ilh university tr .. ining .nd 
Ihar dooe by lhe genera l dentisr unnot be dllle ren lialed. There­
lort, dentrsls th t'fTl~I,'es do Ihe orrhodontrc "'ork. There "re 
bas.nll)' IWO type'!i 01 OrtllodOOIK tre"'mcn t. erlher w.,h o r wrth­
OUt t'~par\:ilon 01 the dental .. rch. Wh.tle the lormer reports a long 
lerm subrlt t)' Tlle heft'dlng 90%. lhe la lter .s n'Sponsib1e lor wh;I! 
tu~ been known "S lhe 'orthodonhe !ook'. This presenlation 
descn be$ Dr Ct'orge S H .. m s· srmple ar\ll )'SlS 01 mand.bular 
growlh and ,tsportSt' Ihal he has developed .nd wh;ch has betm 
u~ o"e, lhe plSt tturty yurs Smce Ihe orlfmoionllSI nn moo:hly 
Ih .. d,rt'(llon 01 Ih .. palr l'l1t's Sro""h potenlial ' a,'ou rab ly 01 
un la ,'ou rably the mandibular tespor\St .nalys.s monilors these 
enlnSK. 

Facial ehanges in ehildfen using muiUary otlhopaedies 
e o Jose Soion Cisneros J imenez 
Lau.o e .. _. t. uos ..... U01 . c-.o C1' . 0i000, ... . leo 

In tI\f' hler~turl" Ihl" r ~ are sorne slUd rt"§ in , .. IIIIon ~I Ihe faCtal 
ch.!ngK in mi~i!l • .I ry tXpinsiOl1lO orthopae<!ocs. bUI 1 ..... ,f anl' of 
IhI.,", repor! ehnlCalchan¡;es 10 lhe flct"§of the ch,ld ren 'Pus M~d}' 
had Ihe ob)eo:""e .. 1 recordrng Ih~ b c , ~l changes in 60 ehild ro:.-JI 

;) u~,nS $.1gi ll31 arpi'dluS rn m .. ~illary orlhopifdic e' paM.on 11". 
".--, '. Slud)· II1I'O¡"e<! ra~ooS ¡¡ve ranal p l.ne~ nve. a ,h,f'(' u,onrh ;>l"rrud 
:~ \ ''''nS ~ se .. lI . "elltrcr .1nd fan .. l md' ~ madl" lor IlIt pr~ crs i on 
'1 t: 'Jt¡e .~u , ~m('nr 01 Ihe pla"", 
:HP .;. 
:.,;,f!i '{.~. 

Mexico Ci'ly Congress Abstrllc t!. ~85 

(legree 01 bending 01 newly lormed bone posterior to 
mandibular distr.ction using a ehin cup 
.. YudoYlch-Bursk, M Agull.r-SaaY9Clrs., J E K Ob"f · M ~Il", 

F Mollna· Montal"a 
~,~_ 11 Col. ___ , aAo.1co CIIy 

Euly d istraction osteogenesis trtitm"'t permib !he eloogllion 01 
tht ddofll'lf!d mandible bu! in some inslances .Iten!he OCCIUiion 
and ~al l'S open bitK. lhe \ISoe 01 rugh pv.U chln cup ther.lpr 
posterior lo mandibul .. , distra.ction permiu uu.o diminish , pr('· 
Yen l and COfTf!C'I the ~ary dt'lormed growth pn!l"ntial in 
thrse ~tienb. We analys.ed eighl p.rorienu with hemilacial micro­
somiII through panonmk. btenl and an l ef'O P QSI~rior cepNtlom· 
etrirs, belare' añH .ftn' the use 01 !he rugh pull chin nop lhe .. py, 
Re.uhs "'~i15 10Uows; 300g 01 lora appli«lto the devw. ted siel<' 
determines the roulion p.rottem and d egree el ,",)lien allhe newly 
formed bone, while mmpens.>lory dunges in lhe m .. ndibular 
.. mus and corpus length .00 occur in the non Iffected ¡ideo A 
remarlulble correction 01 !he mandibuLl. S,owlh eurV(' "'as 
achieved. Early treatment of mandibul.r ilsymmetric!. wilh di ~· 

tm::tion osteogenesis and rugh puIJ chin cup thenpy GiI'es the 
pinent a ~!is l actory fund ion.l and .. esthetic Ippearllnce. 

Facial growth in chlldren Irom YUColtan. Mexico 
Flmlndo Jorge Hamandez Tello 
e- 51 ' S».l ... to T f;t --. T_17OOO aAook. 

lhe Iin'! al this researdo W I.$ 10 estlblish f.lÓll growth ttndcncies 
in children from " regien al Mt'Xi<:o. A non-protMbili$lic: 5.IImpll" of 
226 cepn..logams oIl~ u qens 01 "ses ranging hom 7-14 ~a r ~, 

bom in YuCllan ¡t~ l e Ind An¡;Le ', c1ass I mola r relation, w' lhout 
uries, rouri0n5 and previous orthodontic !reatment "'''5 I .. ken. 
They "' ~ re divided acoordins 10 ase sroup and ~X. lnclependenl 
variables were age and sex; dependenl va riables were Y uis, 
8¡ork 's polygan. aOO PFH / AFH , atio . General m e~s u rts T( '$ u lt ~ 

were y uis 67.66°, sO!11l _ 126 .62", nlicu l"r .. 14I.77" 
senion_12S.66°,> sum_;J94.06", PFH_7J.2 1 millimetr<!S, "ni ... 
113.13 millimetres, .nd PFH/ AfH ratio_M.n%.. ANQVA ~oo 
student's I analysis were runo 1lwo resuhs obtained ~ ho\'\ '('d 11\4" 

growth lendencies 10 lhe ctuldrer. hom Ihjs Mexk .. , r ~i{)n ~ r 'od 

allowed us lO elabar .. " i moder 01 1m- growth tendmcv al U>ese 
children 

An In vllro model 10 $ludy bone tumover wlth mechanical 
stimull 
S Gllcla·Lopez, R E "1It.nuev", J Bustos, R SoJatll , \ Mlcolala· 
Ollt, A Cortes 
c.r.o"" _ . ~2""'1Z . coyc,. ," GU2G, " .. leo 

Mechanrc .. 1 lorees are applred 11' the correctk>n 01 denlofa<ial 
d'screp.OCleS and denlOo1I\'eola r malocclusions during orlhodur. 
IK toolh movement. ~, · ~rthe~5 lhe <eUul .. m!'Cn..n ism in' 
voh'e<! 10 lhe transl' lion of c1lnK~ 1 INce inlO boologocat mponso'!l 
are poorly unde rsuxrd . 'T'Iw purpose 01 trus study was 10 "~s. 
....,Jecul.r mtchanism in lhe srgnal tr.nsdUClion pilhways oí lhe 
regul .. t¡onol bone lumon'r dunng mechanlC.1 Slll'$!i. Resuhs m.y 
5uSbest Ill.It human c10nal osleobolul·like aoUs produced Il· 16 
mor .. rap.dly in r~pons-r 10 mech.1racal force 11 H (13.1:1:1.2 pg / 
ml )Ind ~ 8 hoUT S (21.2: 1 9 pgl mi) compare<! with h urnal1 fibr oblasl 
al 2 ~ ( ~l hO . 9 pg/ ml) afld 45 hot.: rs 110h1.2 pg/ rnl : P<O.OOl) 
respIXllvely. The SClec l ;v~ gene e~pr e ssio n 01 1 L· lll in bolh srou ps 
h~ v~ bt>en d .. rnonM'.Il-d ro be mfluenced by fO(...:hanica l Sh mu la· 
IIon 1M !'lIro 

Miefobiology ollhe (oot canal 
Tl tianl enacelo!!, Garson Clr~ccioll 
... 0 .... s..n . ... . . COI 001 v,u.croo ..... leo 

MlCrobts are. h,,·t bftn and .... rll COI'IItnut' lobe ifl\'oI,'ed in pulpal 
a"J peri,adl('Ular p' llhology A drnamrc aM d rdactK prestnta lroo 
sho ... ·LJlg tlle palhways 01 p ulpa l .. n';: penr.dreulu ml« hons. lhe 
m,aobai Ulter<1elron and the u ~ue r..spom.t .... ,iI be prt'Sl'flted h rs 
1!I'~nded rube . silo" Inpthroughll'll'd"nhl\óLl lubule!., rl"aehms ti\<." 
p ulr~1 nssu ~. "lt''''lng tI .... mn,'mmator)' rt"§JXlI&' .IId ,"" en \'\Ton· 
m"II lal cha ng\.'S '" the CO .. co"r,'nr. Ih~ IIeural r ~ I \OT'I. .... " 11", '·M,c .. la, 
ch.",Ses and Ih"eff('(lSnf Ih('n",rob .. I" ,rerJCI;On ~ "d cokoor"",,(,n 
Kl"", Iet.lg~of aH t"""" r'oct>S .... ·• "'rll ¡ ... ~d lo an rmpWI·;-d mao\;l¡;I'-

,~ " '.r. __ ..... .' ~ , 





AIl ST RA CTS 

1001 ICWlpl101l .... ·as obsel'\'cd. damagi llg 161Ce:lh (six cenlral 
and JOlalual melsors). 
CONCLUSIONS: The prcI·alcncc 01 lmp<lCle:d canincs 
obscn'ed in Ihe e~ ami nc d popula.ion appcars 10 be: similar 
10 lh~ ' dala al'Jllat"olc m Ihc hlenlule. Quile high hO .... 'i!\·eT 
scc m ~ 10 he Ihc prCI'alene .. 01 loolh Tesorpl ion cl uscd by 
lmpacllon and Ihe ("lIo ..... ing "(10pie Hupl ion of Ihe ,an ille ... 
11 vcould app<a ' Ihal cnd ul c\"aIUalion ollhe posll lOn 01 Ihe 
II nc,ul'led c~ nlOc s sho uld he ptr(orme:d al an n Tl r agc IlId 
Ihal $ uI>Jeel ~ prescnli ng anomalies in Ihc palh 01 eruPlion 
shuuld be card ully lo llo ..... cd ndioyaphica lly 10 pre \'Cnl or 
mlclcep! pos~ lh l e IUluTe damage. 

60 BREATH1 NG T ESTS IN C HILO REN 
WI TH ANO WIT HOUT MOUTH · 

BREAT H ING SIG NS 
G Frau o. E Ba rt"oal O, D PrO' C: lII . M P Po"esi. D (' Innoni, 
Oc: rll'rtmenl of Onhl'ldonllC'l.. U nt" e r ~ i l~ o( Rome. 
La S ap ;e n u , II~ ly 

AIM: To ((Impare ehn,cal and rhlllomanomelric paramelers 
m I .... " ¡;TnUI .... U( childreo " 'lIh and ..... lIhoul muulh-hTe.a lh in r. 
,,)!n ... 
Sl :SJ ECTS AKO METHOOS: The c a ~ gwup eonsiSlcd 
01 .~l ~u I> JeCl!.. l/i (CllIa les and J.j fllak s (mean age 9 ,4 :oc I . ~ 

~cauJ_ ~h""Ill!! al lea'l lour of lhe 101l0" .. ¡ n~ ~l ,n ~. anam· 
o<.\lIe !t 1 'l ,>r~. l l ~le lae<, undcl de l"c:lo¡xd miJ dk· (aee. sm~lI 
~od i"<K'Th ,,k'dope¡J nosUtI!.. at"onormallip (OIIlUI. ICXlure: 
:llId .... "lU'.: The cont rol group ('(}ns , ~le d o( :ro sUt"oJ .'CI'­
l~ f.:m;lle, ~I\¡J R m.k) (me: an agc S.l J: I years). Chmcal 
"J':~lhm!:, 1e:'IS a" d a rllen",r lI e m '~ rhm 0 '1 1 an OfllC 1f ~ " 1: T ~ 

p • .'rfnrm.:d t"o, lhr .:.: ch mc.an'- non.: 01 ,,'hom pafllelp<l led In 

l h~ ~d.:c' " 'o of ¡:roujl) O ,ap('~ I 'C conSlSle llc)" ,: ' alu31e:d " y 
K aI'P~·I.:,l "'a, so\1d In " . d~ f 10 e"a lu31': sisn' f,ca nl "hl(cr· 
ence' t>cl" ' ~en 11'0,' SWUI'" ~ Ch, ~ uar c 'es' W~ ~ pcrfoTmed. 
RESU L1 S: ~o s.!!O ,(,e4m d, fI ~ r~n c~) we.e (oun¡J wllh 
T.:.peCl 1<1 .. nI h r ~ a lhmg. le)1 Qu,on leSI an inc,,:as.:d resp"· 
all\" Irc'{uenCl " a, o¡""'"e¡J m 2.l.l per cen, of subJcels 
(1 .: .... u. 2(1 pel Ce nI fm ,mllrol p,. nur J huld,o!! h p~ clll'>e:¡J il nd 
111 2/i f> rX: T c.:m <lf e3!><' group (' ': TSUS 15 peT cem eom Tol 
~.ourJ t"olodm¡; One nt ' ~II,11U lC)1 Ihc 0pJlO>'ile .,de:: 6 .(> pe, 
eenl 1>( eue ¡:ruup ,¡"" .. cd u n, I~Ie: " , 1 11 .. , al "¡',lruCl lun 
R '~II , hal 1.:.1' an "'CI~;he:¡J resplra lo ry r, c'lue llcy ... ·YS 

l<lulld 111 ~ "~:I pcl eenl "r .. x gTUUp t'·.:r~U' 211 per ccn' 
c"nlrol !!"'Ufll. Gudm : .. " '(J J ..... , ccm o( case !:,1"Ufl t, ChU' 
~ .~ P':T ee ll l contr .. 1 F"'uP) ,h,," .:¡J a poor Id l.-, e" nlfol (I( 

lhe ~Iar mu)Ck ... Am.:nol d"I\e rh,n .. m il Il Um~lr~ d,d m.' 
.ho" an mCle:~", " r ' o lal n,,'al , e" 'lance ml><'lh gIHUI)',. 2/i /i 
[)I.' I eenl 01 e;" e " f,'Ur ('.:r)u) 15 (l<: r (cm ("m lOl ,!;ltl!JpJ 
sho".:d an fIlCl,'ax ul un, I.,e l . 1 n."al r".,stallcc 
<O.'C'L .... Sl0l'S. AIl.l!llnnllC ¡J~I;, and (a"dl k,'luo ," "ftell 
'UI'I'''(1 moulh h re ~ lhlll!:, J,. , ~n",,, I,U! ci ", ,,·,.I-fu n(1I0nal 
1<', .. ~ 11<1· . )f .h"l(Iman"m~lr~ c .. n IC'~Ull O Cg.~l1l" hu JI.,,;,I 
nl',U U("(ln ~ h IUl h· t"o,.: ~ 1 h III!; 111.1\ t>e du,' lo .ICll''''.:J h .• h l1 ) 
I .. U, . \\m~ fl"""'U' Th"", ·;·ha l' " ~'-dl "IIIlt uCl ,,,n_ 11", 'Uf:' 
.:~,h lh .. , •• n "1>"'11"111.,1",111,,," ,'1 rnlm.t1t"1I c .. n l>.:t.", ,,, en 
.• 11," .: lIlnon., ''' ''' ,,1 1..[ 1,." " .. u,,,,¡: n .. ",I"¡',I' ", ", ,, ,_ 
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C RANI O MAN OIl3ULAR DI SORDE RS: 61 TREATM ENT PLA NNING USI NG THE 
ELECTRO MYOORA PH AND TH E K1 NESIOG R A PH 
U G aragío la'. V G highone: '. M Fula;:. School 01 D .:n li ~ ' t ~. 

'UnÍ\'e rsil)' 01 M,lan. l1 al )', I nd !Unl\'e: rs;ly 01 TII\.yn, Japan 

A IM: To show ho,," of Ihe: el e:("l roOlrolln ph a lld 1 he l inc) i,,­
gTaph help 10 dlat,nosc and !real maSI,C"l lo ry mUICk r am ~nrJ 
lempoTomandi t"oul ar jo ,nl d i 1 0 r dc,~ (TMD ). 
SU BJECTS: Twcnl)' ninc jlali e m ~ " 'ílh eraniomand¡t"oul .. r 
dlloOrden symplomali( al l!le lime: o( lhe: <:irillmllla lioll "'ere: 
compaTed .... 'Ih a ! ro upo( prc\"OUSIYSludled h ~a l l h ~ ~ u h j,·Cl ... 
M ETHOOS: TMO is a eollecli,'c le rm e lllbraci ng a nUOl O..: I 
0 1 ci in icaJ pToblems Ihal m ... o l,·c Ihe m aslÍca lo r~ m uscu· 
lalure Ind lhe l e m po rom ~n d i hul a t jmms. The-T': ah' n .. 'n~ 
knowll conlribuling (acloTs 10 lhe complex mulll ra, "131 
nDlure 01 TMD: Iraumaue. analomic, palhuphysIt'IIll!1C 
neUTopalhic. psyc h o ~ c n , e and f"yc h~ >wCia l . Thcre:I OI': d~) · 

funelio llal palicnlS requi re ~n inleTdisciplinuryeol lal><, raliun 
t>cl " 'een o rlhodonl ¡es. prOSl hO<lonl in. pcriodolll ics.. . ti al 3 nd 
mUlllolaelal surgcf)-, implanlOlogy. All TMO rallCnlS and 
c\ .... lrols w !' r ~ c:' aluale:d u s i ll gc k e l ", m ~ ' n !! n ph ~ ' an¡J kincsiu· 
~ r ap h )' " Th ~ t"o,oelcclTie proccSIDI. ur EM:? eJ.:c lT" m y"grdph. 
i~ a d iagnOSll( inslfumenl usc:d IU m':<l surc must!.: a CI"'u~ 
al teSI and during funellon . nlc KfI bl\ .:~illg r :rr h j , II",¡J 10 

measure and rcc.l td n Kl\'e: m .: n l~ o( lh.: JII " 111 a ll Ihrc~ 

d,mznSI('II\' 
RES UI.TS: TMO palie lll ) h ~\'c d,Slinclly d,(fCh'n1 r~ ll Crn) 

01 mu!.cI~ acu"uy ¡han asr mrlom~l ic ~u h j,:c l'" In add,l,on 1" 
Tcstnelio ns and dc\'lallo ..... hnlllall\lIlS 111 ja'" mn"cm,' lll ar~ 
imponam d, ~ g n (l S l ic (r¡ l en~ . Su cc ~ s ~ l u l lT e ~IOlelll r cd,,(.:~ 

Ihe ITle:J.ula ruy and ~\'e fl ' ~ of mu !>C'k dvs(unCI,on ~n¡J 

Imprm 'C) mandit"oubr mo'cmenl ). ("omp;lTIson \lf Ilr,· , 
and po) l-Irealmcnl ,csul1 ) demOn)lI .J IC l le~l m ~n l e{(ica(.I 
~ n d dl ('( h ," clI~ S'-

CONC'LUSIONS: Th~ comp1el ~ e ll o kl¡:~ ol TMD ,e'lui ,," 
:m HIl .: .¡J,)clr hnHIY 3ppr,, ~c h ("r suc .... .:~~ l ul ,J. :' J!.II' "" l. e,11 
IIl<:nl and nla m l c n ~ nce , Ek,u"nlyugral'hy ~ nd I; m c~"'lO •• Lrh, 
a , c c ~L,, ! m cl~ "aJui, t"o k fm ,,,,1. ~ 1 ra llenl e \" ~lu a lL "" ,,"~, " '.:11 
a ~ fo. 11100'1\>11111: IT ~ ,,1Il' e rl1 rcsuhs, 

62 CO~ ll > A R I SOI" O FTWU TV PES OF 
Hl ' MA II; QS-' EOIILAS I S lJI'DER CV (" LK 

ST R/\IN 1.\ \'¡ TIlO 

S GMcia· L,"I"'·', R E \',U .. III''' ' a. M"k cul ;1T .111,1 {"d i 
() ,ol"gy Un". Un"-e T"d" d Allh\m.ma ~k l n'f' .. IoI. , n.' 
M ~ " c o< ' I1 ~ 

,\ 11.1 Tu ':.\~III" I ': Ih.: d k ( h .. 1 1lI ~·e h , tIl ...... 1 " ft'" ,,, h' "I1.'" 
"'I ,'o t"ola ~ l ' and " hU lII, II' " 'Lo:.".dlC, "1l.1 \'<'11 111'" II nd c'l '" )!.II1 
( ullu,e (<ln¡J II" "" "-1( 10 r"'I",·,'I ' O 1I 1l"T ku~ m 1', ..... 1 .. , 1,,'n 
METH O I) lIu m;,,, , ,, ,,· ,,hl.I'I' "" T,' .. t"ol."II"" f¡ " 1II I ... n,· 
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flas ks and ~row n l ' 3r<: in a humidificd :u mosphere. 95 per 
cen! 3,r. ~ pe! ccnl ca! In 1:1 Ham's FI1-Dulbccco's modificd 
Eag l ~'s medlum (DMEM) supplcmcmed wilh 10 per cenl 
r~lal calf ~rum and lln tibiOlics. Afler rcach;o@. conflucncc 
dUTing ¡he iecond pana!.:. Ihe tc lh. 01 bol h &TOUPS 
.. 'crc remo\'cd ""h Ir)'piln.E DTA and placed in groups of 
10 cuhurc ~ randomly allocalcd on JlClriperm d¡shc~ under 
~' chc Ulam of!> leconds cycr)' 1.5 minutes duriog 8. 24, 48 
and 76 h ou~ Media ""erc co llcctcd In a longitudinal manner 
for dClcr;mnall0n 01 In tc rl euki n-I p (1 L-! PJ hy cnzyme.1inkcd 
immuno3sSll)' 
RESULTS: Ounng me<:hlnical SIn:SS 01 bolh lypcS 01 cc lls 
¡hcre was no producllon 01 IL-I P al 8 houn.. Howcvcr afleT 
24 hour~ ,he r:roup 01 O$lc<narcoml (t lls eoutd be delecled 
10 media (1 1.7:t 1.2 ppml) and .... e rc significanlly differe rll al 
JEt hours (21 .2 1 1.9 p ~ ml ) compared wi lh media of humlJ"l 
05 1 ~ oblasl s (3.2 1 0.8 p~ml : P < 0.05). 
COj\lClUSION The Ilndlngs of Ihe prC5CJ"Il evalualion tan 
ht: Inlerpreled 10 shnw Ihal human QSleosartOma cell line 
rt1ea~ !ar 1!~ Imounl~ 01 Il-1P In tompariSOrl wilh normal 
human osl~ob l aSls urlder ~' cl i e sl rain. ' 

63 E\'ALUATION OF BONE DENSITY US ING 
PANORAM IC RAD IOGRAPIiS 

T Gedurlge', V Hielschold1• W Han:nl. K Kuhler1. 

Dc¡::anmcnlS of 'Onhodonlics and l Radiology. 
Tec hm c ~1 Untl'Crsl l)'. Dle!tden. Germany 

AIM : ln'cSlIgllion 0 1 bone de n ~ " y In dlflerenl Jrea$ of 
Ihc mand,ble uS'rl8 panoramle radlographs (O I'G) as a 
plcparalOry slep In Ihe licld 01 IInplantology and orlho, 
d ( m l,C ~ 

MATERIA L O Pa and compuled 10mogn ph.c CCT) ¡mages 
01 voung male pa h e nl ~ wele evalulled. TheliC normahud 
'aluC"s " 'crt tomparcd ""lIh Ihe CT Hounsficld valucs. 
METHODS. The pahcntS "'e lc ladlogn phcd m a S1(:mens 
dn· ,ec. l' hOlomclro cally meHsuled OPG film dens,l ies 
" CIC nOlma h1.cd 10 X,ra y d(n.(' (mAs plodUCI ) The d~ 
d,sllI bulIon m al! " a~ delermmcd by Imag.m, 01 an 
alum'nlum "cdJ!.c O nl> . c ~. o n 5 "'lIh a ncar constanl dosc m 
all "'cre Inelud~d In Ihe c\'a luauOrl Th , dnc ~ s and d,stanee 
mcasulc m ent~ "'ere pcrlormcd on .he CT ImJ j!cs. 
RESU LTS Thc lhlCkncss 01 lhe rnandible and compacla 
sho"'ed o nl~ 5m.1I IIl1e,",ndi"idual di f fc . en c e ~ A good 
conelal lOn ht:l" ecn film dens.I). loolh 'OOl ~ and eompacla. 
a!!'IIISI ¡he d , Sll n ~ bclwten 1001 and compacla. could be 

sho"n . M CI)ure m e J"ll ~ '" Ihe ret: ion of Ihe UPJlCI JlI" bone 
<,l ,d nOI I':$ull '" usef ul rl .lta due 10 ~ u pcllmposlll('\n " 'llh 
Ihe 1' ~lal ~ and hps. 

CO ~CLU S ! ON S\ncr bone d e n sl l~ bc''' .:en 1000lh I Q(II S 

and to m l'~Cla 1$ ~ H on~h III fl UCIlCCd hy , he d.stance h<l" ee n 
roo. ¡¡nd compilela. and Ihe film de n<II~ ' In ' h.s " ,;!!. ,on . ~ in 
!! ..... -,.,J condallOrl "" lI h Ih.s d,s.ancc. 11 c ~ 'n De cond uded Iha. 
Ih, mcasul ~ d fi lm d,'m,II" alc ·Wllahle fOI dc \<, rmmmj!.l hc 
h"l'" q~ I '" ,'1 . h,· lo" cl IJ" !I,m,· 

A BSTR ACTS 

64 TEMPORO MANOIBULA RJOINTEFFECTS 
OF ACTIVATOR TREATMENT. 

A PROSPECTIVE MAG NETIC RESONANCE 
IMAGlNG STUOY 
B Geen.. S Rur. H Pinchen:. Dcpanmen. of Onhodont ic;s.. 
Universi, y of Gieucn. Germany 

A IM: To asscss .he erfeCl 01 ae,;vl lor lTea:menl on Ih t· 
posilion of Ihe condyle and Ihe I rt icular disco 
SUBJECfS: Thin y CIIss lI division 1 pal ient5 Irea.cd wi'h 
an act ivalor. 
METHOD: Magnclic r«anallCe ¡mages (MR ls) o f bolh 
lemporomaodibular joinu (Tr.tJs) wcre laken before alld 
afl el I yelr of a<:tivalor trealmen¡. The MRls were allalysed 
melriCl lly 10 aucss possible chlnges ;n Ihe relative position 
of lhe condyle. disc .lId fOSSll. 
RESULTS: None of Ihe $upjeclS uhibited any ~ i g n s 01 
symplorm of temporom.ndlbular dis.ordcr eilher before 01 

afler trcalmenl. On avenge ¡he an icullr disc ( P < O,OS) and _ 
lhe rondyle (os) showed I slighlly an tellor pasition relalive 
10 Ihe rossa alle l I yeor 01 0, '1\'110r I'Cllme n\. This was 
probably due 10 Ihe faCI lhll Ihe Class 1I ja,,· ba ~ 'el ~I io ll 

ship I IIhough improved. could nOl be nor m a l i~ed in atl 
subjcas during Ihis ,hon o~rval¡on periodo 
CONCl US ION: Activa,o, Utalmenl docs nOI seem 10 
ha"e I n adverse eHeCI on Ihe TMJs. 

65' ULTRASOUNO BONEM EASURE MENT 
IN ORTHODONTIC PATIENTS WITH 

CONG ENiTA LLY MISS ING TEETH 
V G higlione. e Mupero. U Garagiola. Oepllrlmcnl of 
OrlhOOomi<:S. Univer,,,)' of Milan. italy 

AIM: To eSllmale bane mineral densi ly (BMO) 111 arcas 
wilh congenll311y mlss,"g 'eeth by Ihe densi'omelel 1" pIe · 
dlel il Ihe bane ' 5 sUllablc for successrul orlhodonl ic;/¡ mplanl 
Iherapy. 
SU8JECfS ANO MET HODS: Twenly malei Bnd 14 
Icmales wilh congen;la lly miss ing Icclh (aged bc,wccn 
)4 aOO 27 y~ ar s) "'ere investigaled USlnll Ihe Achilles 
uenSllomclel. Al! Ihe pat ienlS reqlli!ed o rlhodonllc 1IC11-

mene MeaSlIremeolS on Ihe os ('.;I l ci~ Induded specd 01 
1001Ind (SOS) . broadbanu uhraloOund allenual lOn {BUA l and 
a cakulaled 5l1 ffne$s mdc~. Ullrasound measurcmenlS wele 
corrclalcd ",,"h fiMO o[ Ihc Jaws 0 11 Ihe I'll llora rnie f,lms Hml 
olllhc TAC 10 oblain a CO mplele eva lu~ll on ol hclIlc I ~ ' rv lo g\' 

and Icproduclble ¡nd plcdiclablc enrrelatlon ... 
RESULTS: A s' ¡!llIlíea m cOllclalin n ht l,,"ccn TAC. pa rlo r· 
aUllc film and uhrasound ronc m ~as u! ~ mcm " 'a~ fllund 
OUA i ho\\'cd a correlaliun ""Ih 3¡,\t ,md " h mllle 
I)lonuunecd in ",omcn '1l1cre \\' a~ nu s'grll ficaOl dlfk lcnce 
,n malc~ ,,"d femalcs In SOS val ues. SOS and OUA , .. Iue~ 
decru)Cd ,,""h a!!.( In mal<' .... " 'hile in f ~m ak ~ SOS d ec r ca~c d 

"'llh age bUI nOI OUA Thc Sl.ffn~, s . 11(1('\ d~c l tascd wl1h ~!: c 

In htJlh !oC ~ C~ . SCA d,flc lc nces rO. BM D "·c. e nO I 5.gOlflcanl 
In P311CI11\ "'hO\\: II UA. SOS :md _I,(fnes, ' al uc ~ "\'!e 
) ' g! lIr, c aml~ 1""",,, Ihan In nmm" l\-""" ,,I-.. ;t slJ l'pkmC!I1;11 
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ABST RA CTS 

,roup. The BonfCTroni correC1ion for multiple le$ling ... ,~ 
applied. 
RESULTS: Compared ... ith chronol"gical a,e Ihe dental 
ag;e "'''C an o,·e r-eslimal ion ranging from 0.19 ycar$ (in lhe 
)'Oun,.e51 age group 01 Ihe hoysllo 1.00 yeJts (in Ihe 8-9· 
rca r-old !rClUr of Ihe ho)"s). Almosl ,11 ove r -es l i malion ~ 

lO."e re sUl islically signilica n!. ln Ihe 14- 15-yeu-old boys. an 
und e r~Slm \a l ¡on "'·u lou nd due to Ihe borden ollhe original 
con'·e rslon tahles. Ne ... tahle 01 ase scores ... ere eonslructed 
from Ihis samplc. The accurac)' 0 1 the ages predic led "'¡Ih 
Ih ~ ne",· tahles "' as higher Ihan ... hen predicted ... ilh Ihe 
or i~ inal t.blcs. 
CONCLUSION: A ne",' scoring s)'Stem for dental ase 
delerm,nlt,on Ihal prO'·ldes mOle .tcUU t ~ prediclions in a 
Bclg,an populalion has been dc,·cloped. 

Demlrjlan A. GoldstclO H. Tanner M 1973 A ne ... syslem 01 
dent;ll agc nscssmcnl. Human Biolo&.v4: 219-221 

176 NIO:: ELRELEASECONNECTEDTO 
AOD IC COR ROSION OF 

(SU PERIELA~IICORT H O D QN T IC ARCHWIRÉS 
A V¿r.h. 1. WOJnárovu $.. Ocparlmcnl 01 Orolacl, l 
Orlhopcdlcs and Orlhodot:"I1it:s.. HClm I' ~ I ChlldrClú 
Hr,spllal and SZi KKTI I.lboulor)'. Budapest. Hung.r¡ 

AIM.): Immun~ r~spon ~e. or conlaCI dcrmal'h$.. uu~ c d by 
n,,~cl !tas ofl en becn rcporled durlllg Ihe use of conven· 
lIunal OTlhooonllC ipphances (513," le$$ Slcel "'" e~ 

euslnm· made hud,ca r 01 lip relfaelOrs. relalOers and 
h,~e ~ e I 5). The nc""· (n" kel·lil anlum alloy) generahon or 
a,eh", "es operalC hy means oi !he aCI: vatlOn uf a ma fl c n~,h C 

r~ael,on Alllhcsc "' lfes conSll lule a eonSlan! force In a ",·,dc 
range uf deneellon. reqUlnn, Ihe ... ,re lO rema 10 10 (he 
mou lh {or a lon~ penod 
METHOD. Arch ..... lle produ,"l, "'·erc 1~ ~ l cd "'·l1h Ihe Ion 
pron.: anal~ 'S '~ Five 01 Ihem ~ h o "' · IO~ Ihe ~ame dlslnnul10n 
rl llCrn "'Cle e ~ I "IO\ed lO an l eld corros,on le~1 l a e ~ur fa ce 

chans.es "'"el<' analysed by scanmng electron m,eroscopy. 
RESU LTS The dluolved ntch 'l "'·a' ealculaled n\ Ih,· 
~urfacc unll n ,( dllre , cnt ~amplc~ ~ho"'ed a rclea\.C (IISlcm 'J 
a§ (ullo ... ·). N,·Ti 0.259. Copper :"<I ·TI U.5.'5. Neo Sentalloy 
1'17.1 SenlallO\ 52R4. RemahUn LI ~ h l .l~ 7."\6 The mor. 
pholo¡!.\ 01 surface ch3nsc~ relaled IOlhe imounl of dl",-·'\). 
110n IOd,calcd, I\·pe 01 nall enlO~ o{ Ihc rou!!h nc )~ ",·h,ch ..... < 

espce,¡II\· ot>ser'·t d 10 $enlallo) and ~ c malllan L,¡;hl Wllo:!>. 

CONCLUSIONS The re~uh~ md,cah.· lh"l el'M'e arch", " c ... 
h¡scd 00 n,del·1IIanium atloy ... u)ed In Ihe" ·a)· rcCt" ·cd 
,"ond,I",". ma~ eo rr od~ 10 Ihc oral en'"Onl11c111 'clc~"I\~ 

r e m ar~lIh l e JmOUnl~ of m e ~ el. and can eau)<'· h,olu):,e .. 1 
'Ca(lltlO$.. lOeludm~ local conlaCI hYr.:I""n~,I,, · n) . l'-"c' cflh,· 
k" (he COI1,I:ln! cn,,~),on of I1I C ~ .:I " pr ~)h ah ¡~ t>cl"" Ih,· 
;l\nJ~c dicl..ry mla~t . ucludlO¡: )\)Icmdl,e cHccI). 111<" 
Mlrpn"n~ rl"ull" Ih~1 dc)rlll.· lh,· '3n", .:hcrn,calcun1¡X'§,llon 
Ihc ~ n"'tlOl ,,1 n,e~cl d')\ol'cd ))w,",,·d J ",de J lffclCI\(C 
10(11 IIK«' I"nn) 11\ r" n):.:. ",h'ch " prob.,hl\" uuc 10 Ihe 
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• 
phYSlca l procedure used du ring the manufllclure of differenl 
prOOUCIs. 

177 ORTHO DONTICTREATMENT NEEDS 
IN SCHOOLCHI LDREN IN SO UTH 

EAST MEXJ CQ CITY 
RE ViJlanueva·Arriaga. S G3fcia·Lópcl. 
S Macfn·Cabrera. M E Rodrígucz. HeHlth Clle 
Department. Universidad AU tÓnomH Metropolitana. 
M e ~i co City 

AIMS: To 3ssen Ihe need for Oflhodontic Ireal menl 111 

schoolchildren in South Easl Mexico Cl1y. 
SUBJECTS ANO MET HO OS: A landom u mple 01 176 
schoolchi ldren bel ... een JO Ind 12 yeats of age ..... ¡Ihoul a 
previous hislory o f Orlhodonlic lrUlmenl derivcd from I 

pre'·ent,,·e denlal progrllmme. The Index of Onllodonlic 
Trealmenl Need (lOTN)..as used by IW() previously c,llhraled 
examinen in order 10 estimale Ihe Orlhodonlic Irealmenl " <,cd. 
The indcx has 1"'0 componenl$.. Ihe Aesthelle (AC) .nd 
Denlal Healih (DHC). Tho;: Di le is di,·jded inlO fh'c yades: 
Grade J f1one. grade 2lillle.lll llde J modcrale. grade ~ &rtll . 
and f!.nde 5 ver)' grcal. AddiuonaUy Ihe ~ ubJ eet$ ItI. e:e 10 &I\·e 
Ihe" O" 'n ,·,e ... · on the" denl . llppc-arance on. seale of I-JO 
by mcan of pholognphs of the AC. 
RESU LTS: Diffe rencei belllleen boys and ,IriS "'·co re nOI 
S la" ~ t,ea ll )' significan! and the rallnr$ lor lhe nI le- of 10·1" 
for Ihe schoolchi!drcn ... cre :\4.2 pr r CC nt iI, .1 of t' ~al· 

m~nt. 51.6 per cen! borderhne need. and &.2 per cenlll< J 
lor trealment. "l"he second compone nI ..... u nOI reconJcd 
becal.' sc the subJec!s had dlfficuliy 10 und ~ r s l andlO g the AC 
ofIOTN. 
CONCLUS ION . !lascd on Ihe (jnd inr.~ of Ihis SI U,. 11 ,s 
suggesled Iha t the OHC ol 10TN Isa good 1001 10 a ssc~~ Ihe 
nced fOI orthodonhc " ellmenl. 

178 RAD IUS UN ION AS AN IND I('ATQ R 
FOR COM]'LETIO N OF VERTICA L 

DENTOA LVEOLA R G RO\I.'TH 
M V, d ra. H ]'aneherl_ Deparlmenl of O rlh od"nl l ~ 

Un ,,~r stl~ of GICSSCfI. Germany 

I > ~OB LE M Th ~ plaec ment 01 , lool h Impla"1 hdnr~ 

e~ ..... ,on 01 ' ·crucal d~ n Hl : ,lvc o lar ¡:TOwlh kalh 1(1 mira· 
occluslon of Ihe ~ ,,,fiCla l lool h. 
AIM: TI' asecna ,n JI Ihe skdclll nta l u"l ~ ~1:J):c. K~d,u ~ 

un,,'n I R.). c~n b.: uscd liS Imhcalul r,'r ,·crllc.,1 Jemu· 
"¡'col .. , ¡!."'''' Ih C'''llpkllun. 
M,\TE J.l.I AL: ll~nd - "'T1S1 rad'!1!!raf>h ~ :lml 1~lcr,, 1 h,~J 

Ilion, I~ l e n ¡¡l lh ,· S:IOI~ ,1C"C"~U"l l lOon ~t1 )uhl"CI, 1.'1 01:' 1.:. 
dnd ~S Icm ak ~) >.' ycar. out e,' ,'rlho .. h'n t,c Ilc:.II11":111 r.om 
caeh lIl u,,·,dual Ih 'ce 10 four pa lf ~ .. 1 radu,¡:r:'ph, c\"ll·d 
" ,Ih :.rprC)~'ntal "I~" 1 \fC~r o.:l"'ccn Ih,· d,ffl"Tl·" 1 fil m 1'.'lrs. 
1,<", 1 J )'e:" hd",c 1'. I'¡jlf ~. al R •. I'a". t ó,nJ ~ I vear 
a 11<1 ,Ir 2 .. ~¡o« all ,. r H. rc)pcCII\ l·h 
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PI/N mJ.1.1 ¡OO / 1~()IJ1 '¡ 2'¡· :11J.J 
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Thank you for participating as a Scientific Posterboard Presenter al the American 
Association ofOrthodontists 99th Annual Session, May 14-18, 1999 in San Diego, 
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your scientmc infonnation and trust other attendees L .... nefited from your presentat ion. 

Again" thank you for your participation in this momentous event and look forward to 
your continued participation at the 100th AAO A:lflUal Session in Chicago. Dlinois. 
USA. 
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~~ 
Lee R. Boese 
General Chair. 99th AAO Annual Session 
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10 COfTect Skeletal CI.ss 111 M. loccluslon 
Millg ' Hsien Len 

{T.ipei. T.iw.n. Republic o( Chin'} 

95. Chln":teristics 01 Streteh-AcUvated lClnic: 
Ch.nnds in G.2!2 Osteoblutic· Like CeU 
•• S'l!g-Ku/c Lee. Seung·Uk lee. Eun·Hu 
I(lIn9. Soo·BrJng P.rlt. 

¡PI/un. KOfrllJ 

96. A.ch Fonns .ne! DimelUion¡ Aher 
Orthodontic T.nunent br Premolar 
Extr.¡;:t ¡o ~ 

Seung-Mi I.n. Young ·J ooh Yoon. 
Kw.ng, WOII Kim 

/Kw.II9 Ju. SOll/h I(ore. / 

'1. A Study CI" Profile Chln"e Concune nt with 
\he Relrl ellon ClI Anteriol Teeth 
•• Won- Yoo lee 

(Wonju. l(.ngwon·Oo. SOll/h I(ofea} 

98. Earlyl.eaunenl 01 CI.ss 11, Oivi,ion 1 
Mlloedll$ion with f unc lional Appl iancc 
• L·H¡ ,ng Lin. Chlfl ·Sull9 Ci'rr.. 
ehi· Y. ng Tui 

(T"pri. T"'''''ln. Republi, 01 ChinJ! 

99. PCE2 aod CAMP level Alter IlItef}l.rielll 
Sutu/e &p.n,iCln 
We¡ Un. R. Xie 

tGu.ngrlIlW. GII."gdong. Chin.! 

100. The InOuence 01 Anti -Spee·Arches OIIlt1e 
Vertical Oimension CI! hce 
H.no widl. R,lph Kret$chmrr. 
G ... enthe, Neum,n!\, Ev.-Andfu HollPr,ve 

(Be,lin. Gtlfmanyl 

10l.A Moleeuhu !mmuneuur 01 Hllm.n 
Oneoblut· üke tell, O ... rinll Mec::hanict! 
Stntssin Vitro 
S./v.dor G"ci. lAprz. Rosifl, f . Vill.flllen 

(M e:trico CIf)'. Multo} 

1aL The RelatiClflShip Between RClot 
MinerJ liution SlIges eml StalUral 
Puberal GrClwth 
Ric.rdo Luir de lim. B.rbos.. V. C. Slfltan .. 
/( ¡,/till Jr. Ricerda B.rtJos. 

(SaO P.u/o, SI'! BmÍ/) 

l OJ.Relll ionship Betwten Intermu. illal\, Sutule 
and Midli"e DinlflfN 
SUWIIIIICt ÚJpp.n.po",l'fp 

(B,ngkok. ThliJ.lndl 

104.Anliation 01 Ft.' l.'e O e.'~. ry by Et3~.o¡ne , ic 

Chai" a nd Perm.nenl Detormity · In vÍl;~ 
Sis$f M.eh,do. Sue llr Mrndes 

(Be/em. P,ra. BII/d l 

105. The Inverse lip Bumper ¡lopplianu 
F.erd, vlde M'f,hionn,. RoberTO Otlt, 
C,ittin. G rl p p.u d~ 5imOllC !~ u¡, 

(Romr. //.Ir ) 

l 06.Social lmplicllions 01 Preventive CoenlJ$lry 
in Onh c; don!ics 
G Muo"o. F.A M'otl,. G S .. /en.o. 
M. RllVari! 

Ip.dova. Ita/yl 

101.Relll iClnship Among F, c ••• Types. S~nd,ng 
Posit;on 01 Milndibular Mol"$ Ind 
M.ndibu l.r Mnrphology USlng CT SClnning 
Toyohi/co MISUIIIO/O. /kumiiSll H, yuh,. 
A/ci,. K,w.mufa. KOUI' Y .. suda . 
'~:' t ur akl K."i 

IMiJt'$udo. Chiba. Jipan} 

IOB.Comls;on Suscfp! lb il il)' 01 Collfd SlIinll!$s 
Sltfl Oi'eel Bondtng B'.ckc~ 
Cllfudt G. M.IIS' 

/Hollrwood. FL USA} 
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r-----.------ -- -------------- - - - ----- ----- ~ --- --- - - ------- --- ------- --- ---- - ----- - -, , A molecular immunoassoy of human C:>SIeoblos1-m:e cells dunng mechanicol stress 1 
, , : in vitro 
: Gordo -l ópez S .. B.O.5 .. M.Sc. ond Vinonueva R.E.. S.O.5 .• M .5c. 
: Moleculorond Cell Bio logy Unil . Metropolitan Autonomous University, Mexico City. 
L __________ _________ ___________ _________________________ ______ ___________ _ _ _ _ _ 

Although mechanic al stress· has long been recognised as an important factor in the regulotion of b one remodelling . speciolly duling o rthodontic tooth movement. the molecular mechanism under1ying these effects has remained obscure. A number of mefhc ds have been devised to apply torc es in vivo to bone or in vitro 10 c ells in orper to a ssay the biochemic al result of mec honicol stimuli. In 
this report we hove developed a mefhod of cultured human osteoblost-like ceUs grown en petli dishes (n=S) c opable of deformation. A cycle of cell deformotion of S seconds every 1.S minutes was c omed out over 76 h ours. The cellulo' pe:1urbation in these cells was then compored to undeformed cells. ElISA ossay!:o were used to determined levels of Inter1euk.in-6 (IL-6) producfion after 8. 24. 48 ond 76 hours. At 24 houl"3. mean of IL-6 levels were elevated d uling mecha nic al stress( 12.3 ± 2. 1 pg/ml} and being significontty diHerence at 48 hou:-s r 19.3 ± 2.2 
pg/ml) compored with control (12.3 ± 1.7 pg/ml). These results suggest< 'he' IL-6 
moy play an important role during bone remodelling in fhe ear1y p I ,oses of orthodontic tooth movemenl. Understanding the ce llulor ond molec ula r mechonism which cause bone to adapt to changes in its mechanicol environment is essential tor the practice of clinical orthedontics . 

• AUTHOq; (AIl romspoodellce will ~ ,enlIO Ihu fX'r, OII) 

~am e DR . S. GARC LA-LOPEZ 

In Care of:-;;;;;;;,;;:;-;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;-;;:;;;;-, ____ _ (50 .......... r'·' ~, . -,.--- . _ _ J 

Address' C;ORBO DEI HOMBPE 52.e .. J 2 
Cir~ .. : HIXICO Cln 
Sla, d Pro\- jnct : ___ ___ _ ____ _ _ 
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Dr. S. Garcia.Lopez 
Drs. R.E. VilJanueva 
Metropolitan Autonomous University 
Cerro del Hombre 52-C-1 2, Romero de Terreros, Coyoacan 
Mexico City, 04320 

MEXlCO 

Dear Scicnt ific Posterboard Participant(s): 

AMERICA N ASSOClATlON Of ORTHODONTlSTS 

Thank you for panicipating as a Scientific Posterboard Presenter al the American 
Association ofQrthodont islS 98th Annual Session, May 16-20, 1998 in DalIas, Texas. 
USA. 

The Planni ng Committee recognizes that Ihe real success ofthe Annual Session is 
act ive involvement by ind ividuals in programs 5uch as trus. Your Scientific 
Posterboard was ao important cont ribut ion. We appreciate the time spent in preparing 
your scientific information and trust other attendees benefned from your presentation 

Again, thank you for your panicipal ion in this momentous event and Jook forw(l: to 
your continued panicipation at the 99th AAO Annual Session in San Diego, 
California, USA. 

Sincerely, 

1 :. 1 ;'· , 
.... l _,-, . ..Ld.,I h. ...... 

William C. Gaylord 
General Chair 

'[, , 
CÚLf'L( 
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31. Treatment Planning with the 
Sending Art 5ystem FolLowi ng 
the Oireet Method 

. H. Fischer-Brondies, M.R. frmen, 
A. Koeneke, W. Orthuber 

Christian AlbrechU Umversity 
(Kie/. GERMANY) 

'32.0rthodontic Sandiog to 5tainless 
5teel Bands 
Tim Foley, Alida Smisek, 
C. MeNamoro, S. Ka/mon 

Univers ity o/ Westem Ontorio, 
faculty oJ Medidne & Oentistry 
(London, Ontorio, CANADA) 

33.5pace Clasure Using the 
5egmented Arch Technique: 
Group A Anchorag€ 

Marcia Regina Eliso Aporecido 
Schiavon Gondini, Ricardo de 
Savza, Ricardo Nokama, Joel 
Martins, Pou /o Sokimo 

rO.A.jUNE5p · Araroquoro 

(A'óJraquoro, SP. BRAZIL) 

31; . Class 11 . Division r Treatment 
Using Kloehn Headgear: A 
Cephalomet ric Eva lua tion 
Lull Gonzogo Gandini .Ir., 
Joe! Manim, MarCIa Gondini, 
Lidia Mart ins 

r.D.A./UNE5p· Araraq,oro 
(AroroQuora, SP. BRAZIL) 

35. Ectodermal Dy~plasia; A 
Multidisci p!inary Approach 
Umberro Gorogiola. Valent ino 
Ghiglione. Paolo Falegurci 

Univers lly 01 Milan 
(lnveruno. Mi/o ,";, lfALY) 

36. Interleukin lB Release by Human 
Osteoblasts - Uke (eH Under 
Mechanical Stress Jn Vitlo 
5. Garcio·Lopez. R.E. Villanuevo 

Metrapo/itan Autonomaus 
University 
(Mexico City, MEXICO) 

37. Prognosis Equation and 
Reported Cases 
Carlos Ricardo Guardo, 
Mario Eugenio Moteu, 
Aldo Alberto Cosasso 

Facu/tad de Odonta/agio 
(Buenos Aires, ARGENTINA) 

38. The Effect of Etidronate on 
Alveolar Bone Remodeli ng in Oog 
Mandi ble 
Kimberly f . Hondid:, 
Lawrence GoreUo 

indiana University Sehool 

010entistry 
(indionopolis, IN, USA) 

39. Rela tive Orthodontic Bracket 
Bond Strengths Measured in 
Three Testing Modatities 
o/iver S. Horper, T.R. Katono 

Indiano University Sehool 

010enristry 
(lndionopofis, IN, USA) 

40, EHects of Two Types of 
Onhodontic Applianees in the 
Tre2tment of cta ss JI, Oivision 1 
Jase Fernando Castonho 
Henn'ques, Liliono l<laltag/ la l/, 
Guilherme Jomon, Renoto de 
Almeido, Marcos de Frelfos 

Unil'efS1l}' 01 Sao Pau/o 
(Bouru, Sao Pou{o, BRAlll) 

41. The Association of Specifi( 
mEH and jor GSTM Polymorphisms 
with Phenytoin 
Todd A. Hiekmon, James 

flartspeld JI" Erie Everetl 
"Indiano University Schoof 

oi Oenilsuy 
(Indi:mopofis. IN, USA) 

42. EHecH of Callus and Bonding 
on Stra ln~ in Bone Surrounding 
an Implant 
Sorandeep S1ngh Iluja. Hiahong 
Olan, IV, Eugene Roberts, Thomos 
R. Katon o 

Indiano University School 
010entlstry 
(lndianopo/I ). IN. USA) 

43 . A Ret rospective Study on 
the Infl uenCl ng fa c tor ~ on 
facial Patterm After 
'-1a xillary PlOtfactlOn 
Chung·Ju HlI'ong, Seung-Hyun 
Kyung. Jeon,; Lyon Moon 

YO .'1se¡ Unll1els¡ty College 

010eni isr,y 
(5eoul. KOREA) 

4': . Shear 8' "d Stre ng th and Failurf 
Patlern) nccordir to the 
Thic knes s Ol Resin Base in 
Brackl?t SondlOg 
Hyeon ·Shik Hwong. Jae· Hyuk Kl m. 

JeL Ilg· Toe Kim, Jong'(huf Kim 
(honnam ,",allonol 

Un¡VErsl1y HOSDI/O/ 
( 1I 1\'ong¡'IJ. KOREA; 

-'5. (ha ng!: oi (o~dylal Movemen!s In 
Using I n ~ errraxilla r y Elastlcs 
Ta ku}l !lcc 

Osokc 0f''1101 UniversHY 
(OS(';.:o L Iy. Osa ka , JAPAf.) 
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j Attach t~ Appticatio n I 

;; r.:--~--~:---~"-::-- . -:--: ------:--'---- "---:: ----.:: -_ .. ::-_ .. ~------:- . - :- :------ - - --- -- , 
lnterleukin I p release by human osteoblasts-like ceUs under mechanical stress in vitro : , , , , , , 

Gareia-López S., B.D.S., M.Se. and Villanueva R.E., B.D.S. , M . Se. : 
Health Care Department, Metropolitan Autonomous University, Mexico City. I L _ ___ ___ ________________ ______________ _____ __ ________ __ __ ____ _ 

In spite of extensive research in animaJs and man. the exact mechanism by which teeth move 
during orthodontic trealment has still not been detennined, histologica1 changes have been 
well documented. The intra-cellular biochemica1 events have been exammed , hut the' 
mechanisms for transcription of the physica1 forces into molecular events has not been 
cJarified. We have examined cultured humans osteoblasts like-ceU grown on pet,; dishes 
(n=5) capable of defonoation with respect to in<eleukin I P (IL-I P) production. A cyele of 
cell defonnation of 5 seconds every 1.5 rr.,inutes was canied out over 96 hours. The ceUular 
perturbation in these eeUs w~ then compared to undefonned ceüs. CeUs were grown to 
confluence in Harn's FI2IDMEM media which contained 10% foetal ca1f serum, l OO ~ g/ m1 

streptomycin , 100 U/m! perueillin 'and 0 .25 Jlg/rnI amphotericin; incubations were carried 
out al 37°C in 5% C02 / 95% airo Media was eollected after 8, 24,48, and 96 hours and 
stored al -20°C. until analysis. ELISA assays were used to quantif¡ alterations in ceDular 
production of interlcukins. The results suggests that IL-I P was rai sed when the ceUs were 
grown during meehanieaJ perturbation at 48 hOlles (45 .5 ± 7.6 pglml) and being 
signifiean<ly diffecenee al 72 hours (95 .5 ± 12.5 pglml; p<Ü.05). Funher work should be 
condueted to improve the study of bone remodelling dunng orthodontic tootl1 1H0vement. 
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