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Las claudinas son una familia de proteínas que forman barreras y poros paracelulares 

que determinan la permeabilidad de las uniones estrechas (TJ). Las Claudinas-16 y -19 

son proteínas TJ formadoras de poros que permiten la reabsorción de calcio y magnesio 
en el asa gruesa ascendente del asa de Henle (TAL). Recientemente se ha demostrado 

que las mutaciones de pérdida de función en los genes que las codifican, identificadas 

inicialmente como causantes de la Hipomagnesemia Familiar con Hipercalciuria y 

Nefrocalcinosis (FHHNC), también están implicadas en la Amelogénesis Imperfecta (AI). 
Además, ambas claudinas se expresaban en el germen dental murino y los ratones 

Claudin-16 “KnockOut” (KO) mostraban una formación anormal del esmalte. La claudina-

3, una claudina ubicua que se expresa en epitelios como el riñón, actúa como proteína 

de unión estrecha formadora de barreras. Determinamos que, de forma similar a la 

claudina-16 y la claudina-19, la claudina-3 se expresaba en el germen dental, más 
concretamente en la TJ situada en el extremo apical de los ameloblastos secretores. 

La observación de dientes KO de Claudina-3 reveló defectos en el esmalte asociados 

a una estructura de TJ deteriorada en los extremos secretores de los ameloblastos y 

a la acumulación de proteínas de matriz en el esmalte en formación. Así pues, la 

pérdida de función de la proteína claudina-3 perturba la amelogénesis de forma 
similar a la pérdida de función de la claudina-16, lo que pone de relieve la importancia 

de las proteínas claudina para la estructura de la TJ. Estos hallazgos desvelan que 

la pérdida de función de las proteínas TJ formadoras de poros o de barreras conduce 

a defectos en el esmalte. Por lo tanto, la principal función estructural de las proteínas 

claudina parece esencial para la amelogénesis. 
 

Palabras clave: Amelogénesis imperfecta, esmalte, proteína de la unión impermeable formadora de barreras, 
proteína de la unión impermeable formadora de poros, claudinas 

 
Las células epiteliales están unidas entre sí en sus membranas laterales por un complejo de 
uniones intercelulares (Farquhar y Palade, 1963). El complejo más apical de las uniones 
intercelulares es la zonula occludens, también denominada uniones estrechas (TJ). Las TJ 
representan el componente principal de la barrera de difusión paracelular al determinar la 
permeabilidad epitelial de moléculas pequeñas y agua, y participan en el control de la difusión de 
componentes de membrana entre las regiones basolateral y apical. Abrogation of such a barrier  
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      FIGURA 1 I Fenotipo dental de los ratones Claudin-3 KO. (Continua) 
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La anulación de dicha función de barrera en los epitelios que 
interactúan con el medio ambiente se asocia a diversos 
trastornos gastrointestinales (Barmeyer et al., 2017), renales 
(Hou, 2014) y cutáneos (Basler y Brandner, 2017). Las TJ se 
componen de varias proteínas transmembrana y asociadas a 
membrana, entre ellas las proteínas claudina. Las claudinas 
forman barreras o poros paracelulares que determinan las 
propiedades de la TJ. Interactúan entre sí y con otras proteínas 
de membrana y no de membrana, como las zonula occludens 
intracelulares ZO-1 y ZO-2 y otras proteínas que contienen 
dominios PDZ. Las claudinas se consideran componentes 
centrales de los filamentos TJ y determinan la permeabilidad 
epitelial de moléculas pequeñas y agua (Gunzel y Yu, 2013). Sólo 
unas pocas claudinas están inequívocamente calificadas como 
proteínas formadoras de poros, incluyendo la claudina-2, -10b y 
-15 como poros catiónicos y la claudina-10a y -17 como poros 
aniónicos. Se ha informado de que otras claudinas solo forman 
poros cuando interactúan específicamente con otra claudina 
(Gunzel y Yu, 2013). Tal es el caso de la claudina-16 y la claudina-
19, que forman un complejo TJ selectivo de cationes en la rama 
ascendente gruesa del asa de Henle (Hou et al., 2008). 

El transporte de minerales implica la permeabilidad epitelial, 
que está estrechamente relacionada con el tipo y las 
propiedades de la TJ. Durante la amelogénesis, las TJ secretoras 
de los ameloblastos son responsables del acceso paracelular 
restringido al compartimento del esmalte. La permeabilidad 
paracelular (estanqueidad) de la capa de ameloblastos depende 
de la composición de la TJ que depende de las proteínas 
claudina. Por lo tanto, una combinación de diferentes claudinas 
puede permitir cierto paso paracelular de iones o restringir este 
paso (Denker y Sabath, 2011; Bronckers, 2017). Hasta la fecha, 
se han identificado 11 claudinas en el germen dentario en 
distintas fases de desarrollo (Ohazama y Sharpe, 2007; Bardet et 
al., 2016; Yamaguti et al., 2017). Recientemente hemos asociado 
la abrogación de la función de un poro y un trastorno dental. De 
hecho, demostramos que las mutaciones de pérdida de función 
en los genes Claudina-16 y -19 (CLDN16 y 19), identificados 
inicialmente como causantes de la hipomagnesemia familiar con 
hipercalciuria y nefrocalcinosis (FHHNC), también daban lugar a 
la Amelogénesis Imperfecta (AI) (Bardet et al., 2016; Yamaguti et 
al., 2017). En el momento de este descubrimiento, se reconoció 

 

que la claudina-16 y -19 se expresaban principalmente en la rama 
ascendente gruesa del asa de Henle en el riñón, lo que sugería 
que la IA diagnosticada en pacientes con FHHNC era 
consecuencia de la homeostasis mineral alterada. No obstante, 
pudimos demostrar que la claudina-16 y la claudina-19 también 
se expresaban en la TJ de los ameloblastos, lo que indica que la 
AI diagnosticada en pacientes con FHHNC era una consecuencia 
intrínseca de la mutación de la claudina. Además, estudiando 
ratones Claudin-16 “KnockOut” (KO), demostramos que la 
estructura de la TJ de los ameloblastos estaba alterada. 

La Claudina-3, que se expresa en epitelios de una amplia 
variedad de órganos como intestino, riñón, hígado, piel y pulmón, 
actúa como una proteína TJ formadora de barreras (Milatz et al., 
2010; Gunzel y Yu, 2013). Para analizar el papel sustancial de una 
proteína TJ formadora de barreras en la amelogénesis, 
exploramos el fenotipo dental de ratones Claudin-3 KO utilizando 
los métodos descritos previamente en Bardet et al. (2016) 
(acuerdo ético D92-049- 01). Primero determinamos que, de 
forma similar a la claudina-16 y la claudina-19 (Bardet et al., 2016; 
Yamaguti et al., 2017), la claudina-3 se expresaba en el germen 
dental y se localizaba en la TJ en el extremo apical de los 
ameloblastos secretores (Figuras 1A,B). El examen dental de los 
ratones Claudin-3 KO adultos reveló un menor volumen de 
esmalte en los molares en comparación con los ratones WT y un 
retraso en la mineralización en el incisivo de crecimiento 
continuo (Figura 1C). A nivel estructural, al examinar el esmalte 
en formación en la parte intraósea del incisivo, observamos 
prismas formados normalmente mediante microscopía 
electrónica de barrido en los ratones Claudin-3 KO (Figura 1D). 
Sin embargo, el análisis por microscopía electrónica de 
transmisión (MET) de los gérmenes dentales mostró una 
estructura de TJ alterada en los ameloblastos Claudin-3 KO, que 
mostraban estructuras más gruesas y empaquetadas en 
comparación con la delgada línea intermedia observada en los 
ratones WT (Figura 1D). A nivel molecular, la formación de la 
matriz del esmalte se vio alterada por la deficiencia de claudina-
3, manifestada por una acumulación de proteínas del esmalte 
confirmada además por el análisis “Western blot” de los 
extractos proteicos de la parte blanda del incisivo en crecimiento 
(Figura 1E). Así pues, la pérdida de función de la proteína  
 
 

(A) Se analizó la expresión de ARNm de Claudina-3 en tejidos de ratón mediante RT-PCR utilizando el cebador directo 5 -ATG TGG CGC GTT TCG-3 y el 
cebador inverso 5 -GCG AGT CGT ACA TTT TGC-3 para Claudina-3 (124 pb), y el cebador directo 5 -TGT GTC CGT CGT GGA TCT GA-3 y el cebador 
inverso 5 -TTG CTG TTG AAG TCG CAG GAG-3 para Gapdh (150 pb). Una imagen de gel representativa de los tejidos seleccionados mostró la expresión de 
claudina-3 en ratones en germen dentario, hígado y corazón del día 3 postnatal. La identificación de la claudina-3 en el incisivo en crecimiento continuo se 
realizó mediante inmunofluorescencia utilizando el anticuerpo claudina-3 (#34-1700, Invitrogen) a una dilución de 1/100 y un anticuerpo anti-conejo de cabra 
(#R-6394, Invitrogen). La Claudina-3 se localizó en el extremo distal de los ameloblastos secretores (am). También se observó expresión proteica en el 
extremo basal de las células (n = 3 por grupo). (B) Esquema recapitulativo de la expresión de las proteínas claudina TJ en el extremo apical de los 
ameloblastos secretorios. Se demostró que la Claudina-3, -16 y -19 se expresan a nivel de la TJ de los extremos secretores de los ameloblastos durante la 
formación del esmalte en el ratón. (C) La representación de volumen 3D a partir de datos de Micro-CT mostró una pérdida severa de esmalte en las cúspides 
molares linguales en ratones Claudina-3 KO. El análisis cuantitativo confirmó un volumen de esmalte significativamente menor en los ratones KO Claudina-3 en 
comparación con los WT (0,022 frente a 0,120 mm3 respectivamente) (n = 8 por grupo). En los ratones WT, la mineralización incisiva se observa D bajo el tercer molar 
(M3) mientras que en los ratones Claudin-3 KO se detecta bajo el segundo molar (M2). **P < 0,00001 (M1) primer molar. (D) El análisis por microscopía electrónica de 
barrido (SEM) mostró prismas de esmalte normalmente constituidos en el incisivo Claudina-3 KO en comparación con el WT (n = 3 por grupo). El análisis de 
microscopía electrónica de transmisión (MET) de los gérmenes dentales WT mostró TJ como membranas de ameloblastos adyacentes que convergían para formar una 
delgada línea intermedia en el extremo distal de las células. Por el contrario, la estructura de la TJ estaba alterada en los gérmenes dentales Claudina-3 KO, con 
estructuras más gruesas y empaquetadas (flechas rojas). (am) Ameloblasto. (E) Expresión de proteínas de la matriz del esmalte por ameloblastos secretores de 
ratones Claudina-3 KO (n = 3 por grupo). El análisis por “Western blot” de los extractos proteicos de la parte blanda del incisivo en crecimiento mostró niveles 
ligeramente superiores de amelogenina (amel). No se observaron diferencias por inmunotinción en cuanto a la expresión de amelogenina en la matriz del esmalte en 
formación (e) entre los incisivos Claudin-3 KO y WT. 
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claudina-3 altera la amelogénesis de forma similar a la pérdida 
de función de claudina-16, en la que la acumulación de proteínas 
de la matriz del esmalte provocó amelogénesis imperfecta 
(Bardet et al., 2016).  

Durante la amelogénesis, las TJ se componen de proteínas 
claudina formadoras de poros y de barreras. La deficiencia de 
ambos tipos de proteínas claudina en modelos murinos, así 
como en trastornos humanos como el FHHNC, provocó 
defectos en el esmalte. Hasta la fecha, ninguna enfermedad 
humana se había asociado a la mutación de CLDN3. 
Curiosamente, la microdeleción génica contigua hemizigótica 
en 7q11.23 en el síndrome de Williams-Beuren (WBS; OMIM 
194050) incluye el gen CLDN3 (Dutra et al., 2011) y se han 
descrito varias manifestaciones dentales en pacientes con 
WBS, incluyendo hipodoncia, forma dental anormal 
(microdoncia), pero también defectos hipoplásicos del esmalte 
y mayor susceptibilidad a la caries (Hertzberg et al., 1994; 
Axelsson et al., 2003). 

Nuestras observaciones ponen de relieve la importancia 
de las proteínas claudinas para la estructura de la TJ. En efecto, 
las claudinas que forman una barrera o un poro se unen a 
proteínas adaptadoras como las proteínas ZO y otras proteínas 
de la familia PDZ de la placa TJ citosólica. Esta interacción 
permite la unión directa o indirecta a la actina, anclando la TJ 
dentro del citoesqueleto subyacente. Este andamiaje facilita el 
ensamblaje de estructuras altamente ordenadas, como los 
complejos de unión, que regulan la polaridad, la proliferación y 
la diferenciación de las células epiteliales ( ). 
Esto concuerda con nuestros datos que muestran una red de 
filamentos de actina alterada en el extremo apical de los 
ameloblastos y un etiquetado de ZO-1 más difuso en ratones 
Claudin-16 KO ( ). Las claudinas son necesarias 
para el proceso de ensamblaje de la TJ y su pérdida afecta a la 
organización de la TJ en los ameloblastos y, en consecuencia, 
altera la formación del esmalte. 

En general, aunque la TJ asegura microambientes 
adecuados para la deposición del esmalte y la maduración 
temprana concomitante determinando la permeabilidad 
paracelular y la selectividad de solutos, el transporte de iones 
está estrechamente regulado durante la amelogénesis, 
implicando propiedades de barrera o canal de una determinada 
claudina. La alteración de la estructura de la TJ resultante de la 
pérdida de función de la claudina perturba la formación del 
esmalte. Por lo tanto, la principal función estructural de las 
proteínas claudinas parece esencial para la amelogénesis. 
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