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Genetiken bakom medfodd avsaknad av tiander

Under det senaste decenniet har vir kunskap om de mekanismer och
den genetik som ligger bakom tandutvecklingen 6kat enormt.

Genom molekyldrgenetiska och djurexperimentella utvecklingsstudier
pa mdss har mekanismerna bakom savél den tidiga tandutvecklingen
som differentieringen av de celler som producerar hardvivnaden kring
tdnderna blivit mycket klarare.

Det har visat sig att tdnderna under sin utveckling i stor utstrackning
anvander sig av liknande interaktioner och molekyldra mekanismer som
andra organ.

Den éarftliga bakgrunden till avsaknad av tdnder hos manniskan har
visat sig vara synnerligen heterogen. En av framtidens utmaningar blir
darfor att identifiera orsakerna till de lindrigare former av hypodonti
som &r vanliga inom befolkningen.

Man har konstaterat att medfodd avsaknad av tander i vissa fall kan
vara en indikator for en 6kad cancerrisk vilket ytterligare framhaver vik-
ten av att utreda orsakerna till olika former av tanddefekter.

en moderna biologin har hyst ett brett intresse for tin-

derna. Savil paleontologer, antropologer som utvec-

klingsbiologer och genetiker har fascinerats av de
karakteristiska tandstrukturer som kannetecknar varje enskild
art. Inom forskningen kring tandutvecklingen férekommer
manga olika sétt att ndrma sig dmnet. Man har bland annat
utrett ursprunget till de vivnader som deltar i tandutvecklin-
gen samt inverkan av interaktioner mellan olika vdvnader.
Molekyldra och genetiska studier har redan identifierat ett
stort antal gener som paverkar tandutvecklingen (Gene

Forfattare

Pekka Nieminen, biokemist, fil.mag. Odontologiska institutionen,
Biomedicum, Helsingfors universitet, Helsingfors, Finland

Sirpa Arte, specialisttandlakare, odont.dr. Odontologiska
institutionen, Biomedicum, Helsingfors universitet och Kliniken for
mun- och kéksjukdomar, Kirurgiska sjukhuset, Helsingfors
universitetscentralsjukhus, Helsingfors, Finland

expression in tooth, http://bite-it.helsinki.fi). Men trots detta
aterstar &nnu manga utmaningar nar det géller de mekanismer
som paverkar tindernas placering, form och regeneration.

De viktigaste verktygen vid utredning av den genetiska
bakgrunden till tandutvecklingen &r dels experimentella stu-
dier pa djur (sérskilt mus), dels identifiering av de genetiska
avvikelser som leder till en rubbning av tandutvecklingen.
Den molekyliargenetiska forskningen har klarlagt genetiska
avvikelser som orsakar strukturella fel i dentinet och tand-
emaljen samt andra avvikelser som paverkar tdndernas antal,
storlek och form. I denna artikel diskuteras framst de arftliga
omstdndigheter som leder till medfédd avsaknad av tinder.

Medfodd avsaknad av tinder

Den vanligaste utvecklingsstérningen hos minniskan &ar
medfodd avsaknad av en eller flera tdnder. Mer &n en femte-
del av befolkningen saknar nagra tredjemolarer och cirka 6-8
procent saknar en eller flera permanenta tinder (hypodonti)
(1-3). Ju storre antal tinder som saknas, desto mer séllsynt
ar foreteelsen: Cirka 1 procent av befolkningen saknar tre
ténder eller fler, medan endast cirka 1-2 promille saknar sex
tander eller fler (oligodonti) (1, 2, 4). Oftast forekommer hy-
podontier som enskilda foreteelser hos i 6vrigt friska perso-
ner. Tandavsaknad av olika grad forekommer dock i tiotals
olika syndrom som &ven involverar andra delar av kroppen.
Mycket omfattande oligodontier forekommer néstan uteslut-
ande i samband med séllsynta syndrom.

Vid savil hypodonti som oligodonti saknas nést efter vis-
domstédnderna andrapremolarer eller 6vre laterala framténder.
Allra ovanligast dr avsaknad av de 6vre mittframtinderna,
nedre horntinderna och férstamolarerna (1-4). Medfédd
avsaknad av mjolktinder &r ocksa sillsynt (3). Avsaknad av
tander 4r med andra ord vanligast for tinder som bryter fram
sist, vilket later oss forsta att det finns vissa kvantitativa fak-
torer som inverkar pa avsaknaden av tdnder. Dessa faktorer
kan gilla antalet celler som deltar i tandutvecklingen eller
signaloverforingen mellan dessa celler.

Hypodontierna associeras med manga andra stérningar i
tandutvecklingen. Stérningarna kan férekomma bade hos
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Fakta

Olyckan i Seveso

Ar 1976 fick ett utsldapp av dioxin i staden Seveso i Italien
mycket allvarliga foljder. Dioxin, som &r giftigt och cancerfram-
kallande, spred sig omedelbart 6ver en yta pa ungefir 25 kvad-
ratkilometer. Ingen ménniska dog som en direkt foljd av
olyckan men mer dn 600 evakuerades fran sina hem och unge-
far 2000 drabbades av dioxinforgiftning. Omradet var sedan
obeboeligt for manga ar framat.

patienten sjdlv och inom patientens sliakt. Manga studier har visat
att sarskilt oligodonti &r associerat med att tinderna &r sma till vix-
ten och att deras form &r férenklad (4, 5). En egenskap som associe-
ras kraftigt med hypodonti dr konformade laterala 6vre framtiander.
Den avvikelsen forekommer bland 1-2 procent i populationen (6, 7).
Tjurtand (taurodonti) och korta tandrotter dr betydligt vanligare
bland hypodontipatienter &n hos genomsnittsbefolkningen (3, 7).
Jamfort med genomsnittspopulationen har hypodontipatienter och
deras sldktingar oftare vridna tdnder och felplacerade hérntédnder
(8-9).

Etiologi
Tandutvecklingen inleds tidigt under fosterutvecklingen och pagar
upp i tidig vuxenalder. Det ér alltsd mojligt for olika yttre omstian-
digheter att padverka tandutvecklingen under fosterutvecklingen och
barndomen. Cancerbehandlingar i barndomen (stralbehandling och
kemoterapi) kan till exempel ge upphov till avsaknad av tinder eller
sma tinder (10, 11). Personer som exponerades for dioxin vid olyc-
kan i Seveso (se faktarute) har oftare hypodonti &n genomsnittet
(12). Djurexperiment har dven visat att dioxin kan orsaka hypodonti
(13). Trots att doserna savil i de djurexperimentella studierna som
vid olyckan i Seveso var hoga ar det tinkbart att dioxiner och andra
miljogifter kan ha en effekt ocksd pa populationsnivd om effekten
kombineras med andra yttre omstindigheter samt genetiska faktorer.
Enligt rddande uppfattning beror medfédd avsaknad av ténder i
huvudsak pa arftliga faktorer. Vid sidan om otaliga fallbeskrivnin-
gar har man med systematiska familjeundersokningar visat att
avsaknad av tinder &r betydligt vanligare bland sldktingar till
hypodontipatienter dn i normalpopulationen (1, 14, 15). Det 4r van-
ligare att bada tvillingarna i ett tvillingpar saknar tinder om de ar
identiska tvillingar jaimfort med om tvillingarna inte ar identiska
(16-18). Enligt uppskattningar som baserar sig pa tvillingstudier
forklarar arftliga faktorer cirka 75-90 procent av storleksvariatio-
nen och avsaknaden av tinder (19). Utifran familjeundersékningar
anser en del forskare att hypodontier i huvudsak &rvs dominant men
med lag genomslagskraft (1, 4, 20). Andra forskare foresprakar att
etiologin &r polygen eller multifaktoriell (14, 15, 21). Ett recessivt
nedirvningsmonster och en association till X-kromosomen har
ocksé beskrivits (4, 22). Man har dven beskrivit en modell som byg-
ger pa en multifaktoriell etiologi dédr avsaknad av tander, storleks-
variation och hyperdonti placeras ut pa en s.k. kvasikontinuerlig
axel (15).

Metodologi for att identifiera genetiska avvikelser

Beroende pd scenariot kan man anvénda olika strategier ndr man
stills infor frigan om vilka genetiska defekter som ligger bakom hy-
podonti (Fig. 1). Forskningen kan fokusera direkt pa de sa kallade
kandidatgenerna, men man kan ocksd soka i hela genomet. Man kan
anvinda sig av genetisk analys eller utreda ordningen for basparen
i kandidatgenen (sekvensering eller sekvensbestimning).

En gen anses vara en kandidatgen om man kénner till att den &r
associerad med hypodonti eller om den &r intressant fran djurmodel-
ler (till exempel «knockout-moss» som saknar tinder). Numera kin-
ner man till ett antal olika mutationer hos moss dér tandutvecklin-
gen ir stord i olika grad (Gene expression in tooth, http: //bite-it.hel-
sinki.fi). Nir man underséker kandidatgener med genetisk analys ar
malet att utreda om den fenotyp* som orsakas av den genetiska avvi-
kelsen finns i sjilva kandidatgenen eller i dess omgivning. P4 popu-
lationsnivd kan man anvinda sig av sa kallad associationsanalys.
Den gar ut pd att utreda om en viss allel* av en gen, dess haplotyp*
eller den genotyp* som de tillsammans utgor forekommer oftare hos
patienterna dn hos en frisk kontrollgrupp. Vid undersékning av

Fenotyp

Organismens mérkbara egenskaper som uppkommit genom en
samverkan mellan arvsanlag och miljo, det vill siga den
sammanlagda effekten av de arftliga och de forviarvade egenska-
perna.

Genotyp
Individens éarftliga egenskaper till kropp och sjil, det vill sdga
egenskaper som formedlas fran fordldrar genom DNA.

Allel
En alternativ form av gen eller DNA-sekvens (del av en kromo-
som). Olika alleler kan ge variationer i neddrvda karaktéristiska.

Haplotyp
Kombination av tva eller fler alleler som individen har arvt fran
en foralder.

Mesenkym

Embryonal bindvav fran vilken cellerna utvandrar for att sedan
bilda kérl, blod, lymfoida organ samt kroppens stédjeviavnad,
bindviv, brosk, ben och muskler.

Neurallisten

En anatomisk bildning hos fostret pa vardera sidan om neural-

roret, det tidiga anlaget till det centrala nervsystemet. Tandvév-
naden, utom emaljen, harstammar fran celler som utvandrat fran
neurallisten.

Heterozygot

Man &r heterozygot om man har tva olika alleler av en gen eller
DNA-sekvens. Om man dr heterozygot for en viss arftlig egen-
skap (till exempel sjukdom) finns anslaget endast i den ena av
tva liknédnda kromosomer.
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Fig. 1. A: Molekyldrgenetiska grundmetoder. Undersékning av punktmutationer (till exempel
A>G) samt ldngdpolymorfismer med hjélp av polymeraskedjereaktion (PCR) och elektrofores. |
bdda fallen replikeras DNA med PCR med primrar (rétt) som dr specifika for de sekvenser som
ligger bredvid omradet som ska undersékas. For identifikation av punktmutationer sekvenseras
det replikerade DNA: t genom anvdndning av endera primern. Kopplingsanalys fér en sldkt med
drftlig avsaknad av andrapremolarerna. Saknade tinder samt kromosomform (haplotyp) anges
under symbolen fér varje sldktmedlem. | det vinstra slikttridet har hypodontipatienterna inte
drvt samma form av kromosomen och resultatet dr ddrfér negativt (ingen koppling, lod sco-
re<0). Kandidatgenen inom det undersékta straket kan inte forklara hur avsaknaden av tinder
uppstdtt. | det hogra sldkttridet har man forst anvint gles markértdthet och den analysen vi-
sar att de flesta hypodontipatienter inom slikten har samma kromosomform inom ett visst
omrdde av genomet (sannolik koppling, lod score 1,8). Ndrmare kartldggning visar att alla pa-
tienter har en och samma kromosomform (koppling, lod score 3,4). B: Grundkonceptet for as-
sociationsanalys. | undersékningen till vinster ses ingen statistiskt signifikant skillnad i fére-
komsten av allel 1, 2 och 3 mellan patienterna och kontrollerna. | undersékningen till héger ses
att allel 3 forekommer signifikant oftare bland patienterna.

skulle ju ha drvt den samma kromosomformen
av det genomomrade som innehaller kandidat-
genen. Oftast har man dock endast tillgang till
ett begrinsat material, kanske endast ett prov
av en enskild patient. D4 méste man néja sig
med att undersoka basparssekvenserna. Av
praktiska skil riktas denna sekvensering oftast
in endast pa exonerna, de segment av DNA som
innehdller de proteinkodande omréadena. Den
genetiska avvikelsen som leder till en viss feno-
typ kan ocksa finnas utanfor dessa omraden och
paverka genom att stéra gentranskriptionen. De
omraden som paverkar transkriptionen kan
dock vara beldgna mycket langt frdn det
omrade som kodar for proteinet.

Om man har tillgang till ett storre familjema-
terial (det vill sdga prover fran fler #n tio sjuka
patienter inom samma slikt) kan man leta upp
den genetiska avvikelsen med en kopplingsana-
lys av hela genomet. Forskarna soker da efter
omraden inom genomet som innehaller en
haplotyp som nedirvs tillsammans med den
aktuella fenotypen. Ett bra sddant exempel &r
identifieringen av den mutation i AXIN2 som
orsakar oligodonti i en finldndsk slikt (23). I den
studien anvinde forskarna forst kopplingsana-
lys for att utesluta de mest sannolika kandidat-
generna. Sedan kartlades genomet i samarbete
med Finlands genomcenter och pa basis av dessa
undersokningar identifierades och avgrinsades
ett visst omrade pa kromosom 17. Sekvensering
av basordningen hos genen AXIN2 (som ligger
vid det avgrinsade omradet) identifierade en
fordndring i ett baspar som aterfanns hos alla
sjuka medlemmar inom slikten.

Vid genomgang av hela genomet kan man
ocksa anvédnda associationsanalys. Malet ar att
identifiera omraden inom genomet dir vissa
alleler eller haplotyper forekommer oftare hos
sjuka dn hos friska personer som inte behéver
vara besldktade. Om man &ven har tillgang till
slaktingar kan man kontrollera om de sjuka
individerna har drvt vissa former oftare &n de
friska medlemmarna i slikten. Metoden har
anvints for manga olika multifaktoriella sjuk-
domar men vid hypodonti endast for studier av
inverkan av kandidatgener. Associationsanalys
av hela genomet har blivit méjlig i och med
modern DNA-mikromatristeknik.

Genavvikelser som leder till avsaknaden av
tiander

hypodontier i sliakter dr kopplingsanalys en effektiv metod for att  Hypodonti forekommer vid manga syndrom vars genetiska avvikel-

utreda vilka kandidatgener som inverkar. De sjuka sliktingarna  ser dr kdnda, exempelvis ett flertal ektodermala dysplasier, van der
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baspar (insertion) i genen PAX9 i en
familj dir omfattande avsaknad av

MSX1 s
RAG6P S202% sdrskilt de permanenta molarerna
METE 106X delaiion e hal gen Cr1aTe l ‘Iu' Ealdel nedirvdes dominant (25). Senare har
l' ¥ u ¥ man i bada dessa gener beskrivit
m | manga genetiska avvikelser (26-28)
{lw . 13 151';45'23 UEE_I . som leder till dominant nedirvda oli-
godontier. De liknar i huvuddrag de
GEIS 178-Bins 208bo fenotyper som uppstatt till foljd av
PAXD Hzﬁw Hﬁl_,""é; de mutationer som forst identifiera-
Miv LHF\L 114X dletion i Rl o T82-3insC des (Fig. 2, Tabell I). I samtliga fall
4' "f ) { F verkar det som om den genetiska
L | ) - avvikelsen hindrar uttrycket av den
s ,E o ﬁm'ljﬁ <h ﬂ:‘:‘? Eﬁ:_w}:? andra genkopian. D3 bildas det en

Fig. 2. Strukturen fér generna MSX1 och PAX9 samt mutationer. Omrddena i ljusgratt dr exoner, gratt kodar
for proteiner medan mérka omraden anger homeobox och paired domain-omrddet. Siffrorna under figurer-
na anger de aminosyror som ska ingd i det protein som kodas. Ovanfor figurerna anges mutationerna an-
tingen i form av dndrade aminosyror, i form av 6vergdng av en aminosyra till stoppkodon (x), eller i form av

deletion eller insertion som leder till férdndrad aminosyrakod.

Woudes syndrom (som ger mun- och gomspalt) samt Riegers syn-
drom (3). De olika hypodontierna kan vara typiska for vissa syndrom
men kan ocksd vara lika som de hypodontier som férekommer iso-
lerade, utan association till ett syndrom. Anhidrotiska ektodermala
dysplasier kidnnetecknas av en omfattande avsaknad av tdnder, bade
mjolktdnder och permanenta tinder, men leder ocksé till en forenk-
ling av tidndernas form. Det faktum att fenotyperna kan vara likada-
na beror pa att de genetiska avvikelserna finns i gener som ansvarar
for signaloverforingen mellan celler langs samma signalrutt. Vid
Riegers syndrom saknas oftast framtinderna i 6verkiken samt
mjolktdnder medan det vid van der Woudes syndrom eller diastrofisk
dysplasi oftast dr andrapremolarerna och de 6vre framtdnderna som
saknas.

Ar 1996 beskrev man for forsta gangen en genetisk avvikelse som
endast paverkade tdnderna. Avvikelsen fanns i MSX1-genen
(24).Denna genetiska avvikelse (som leder till en férindring i en enda
aminosyra) orsakar en dominant irftlig oligodonti som kénnetecknas
av avsaknad av samtliga andrapremolarer, visdomstinderna samt i
varierande grad dven andra tinder. Ar 2000 uppticktes ett 6vertaligt

Tabell I. Mutationer i MSX1, PAX9 och AXIN2: avsaknad av tinder

fenotyp pa grund av att den synteti-
serade proteinmidngden halveras
(haploinsufficiens).

MSX1 och PAX9 ir transkriptions-
faktorer som anses reglera avlasnin-
gen av malgenerna genom att binda
till bindningsstéllen i DNA. MSX 1 hor
till gruppen homeoboxgener dir en sa kallad homeobox (en protein-
sekvens som konserverats under evolutionens lopp) ansvarar for bind-
ningen till DNA. Det &r tinkbart att homeoboxsekvensen ocksé for-
medlar bindningen mellan olika proteiner. Nér det galler PAX9 &r det
en si kallade paired domin som binder till DNA. Denna domén &r
ocksd en proteinsekvens som har blivit konserverat under evolutio-
nen. Med nagra fa undantag riktar sig mutationseffekterna pa olika
sitt mot homeoboxsekvensen eller paired domin (Fig. 2). Dessa gener
uttrycks i det tandbildande mesenkymet*. Man tror att de &r viktiga
nir mesenkymet ska ta 6ver formagan att styra tandutvecklingen. I
knockout-méss leder utslagningen av Msx1 eller Pax9 till avsaknad
av alla tidnder, gomspalt samt andra utvecklingsstorningar. Tandut-
vecklingen stannar av pa knoppsstadiet och samtidigt hindras fortat-
ningen av de mesenkymala cellerna (som hirstammar fran neurallis-
ten*) i narheten av tandens epitelanlag. De mesenkymala cellerna kan
inte heller ta emot eller behandla vissa signaler fran epitelvavnaden.

Om endast den ena kopian av Msx1 eller Pax9 slas ut hos moss
uppstar inga utvecklingsstorningar. Darfor kan sadana experiment
inte hjilpa oss att forklara patogenesen vid heterozygota* tillstdnd hos

Tander som saknas, i procent

mutationer patienter

MSX1 119 40 Ovre
Nedre

PAX9 11 50 Ovre
Nedre

PAX9, endast missense 5 21 Ovre
Nedre

AXIN2 2 12 Ovre
Nedre

30 5 76 96 30 15 86
21 8 15 90 51 20 89
24 10 19 67 80 89 98

4 0 4 37 34 86 96
33 24 21 52 64 76 95

5 0 0 45 17 76 90
71 25 58 75 50 71 100
67 29 33 92 54 71 100

*) sex slidkter och fem andra patienter med omfattande deletion i MSX1.
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Fig. 3. Oligodontier relaterade till MSX1, PAX9 och AXIN2. Tdnder som
saknas anges med stjirna. A: Tandavsaknad pd grund av mutation i
MSX1 hos 15-drig flicka. B: Tandavsaknad pd grund av mutation i
PAX9 hos 10-drig pojke. Pojken saknade dven andramolarerna i mjolk-
tandsstadiet. C: Tandavsaknad pd grund av mutation i AXIN2 hos 20-
darig kvinna. Mjélktinderna hade utvecklats normalt.

minniska. Detsamma géller for de genetiska avvikelserna i generna
PITX2 och TP63 som ger upphov till Riegers syndrom respektive EEC-
syndromet (hos mdss uppstar utvecklingsstérning hos tinder endast
om generna for syntesen av dessa transkriptionsfaktorer slas ut helt).
Man kan dock anta att det hos heterozygota méanniskor uppstar vissa
kvantitativa brister eftersom endast den ena genkopian producerar det
protein som behdvs och att detta leder till de olika fenotyperna. Det
ar troligt att bristerna uppstar pad grund av att det under tandutveck-
lingen inte finns tillrackligt manga celler eller att de celler som finns
delar sig simre &n normalt. I manga fall dr anledningen troligtvis en
forsdmrad signaloverforing mellan cellerna.

Ett gemensamt drag for samtliga mutationer i MSX1 &r avsakna-
den av andrapremolarer och tredjemolarer ofta i kombination med
avsaknad av nagra av framtinderna (Tabell I, Fig. 3A). Man kan
tolka det sa att mutationerna i MSX1 paverkar samtliga tandgrupper
och astadkommer stérningar i utvecklingen av de tdnder som bildas
sist. Frontalomradets tdnder kan dock vara mindre kénsliga for
MSX1: s reducerade méngd. Darmed blir avsaknaden av framtander
endast sporadisk.

Mutationerna i PAX9 ar annorlunda eftersom det framst 4r mola-

rerna som utsitts for defekter (Tabell I, Fig. 3B). Eftersom PAX9 ér
en forutsittning for att MSX1-uttrycket upprétthalls i tandmesenky-
met hos moss (29) ar det tinkbart att en del av de hypodontier som
orsakas av mutationer i PAX9 beror pé brist pdA MSX1. Mutationer i
PAX9 som ger ett utbyte av en enda aminosyra tycks ofta leda till
en liknande fenotyp som vid mutationer i MSX1. Vid mer omfat-
tande mutationer (kromosomrubbningar i hela genen samt mutatio-
ner som bryter av den si kallade 1asramen for proteiner) ar avsakna-
den av andrapremolarerna och forstamolarerna sd gott som alltid
associerad med avsaknad av mer posteriort beldgna tinder (27).

En tredje identifierad gen som i muterad form leder till isolerad
avsaknad av tinder kallas AXIN2 och &r en intracelluldr reglerare av
Wnt-signalsystemet. En mutation i AXIN2 upptécktes i en finlandsk
slékt dar elva av slidktens medlemmar har en omfattande oligodonti
(23) (Fig. 3C, 4A). Hos tva av sliktmedlemmarna hade endast tre per-
manenta tinder utvecklats; de mittersta framtinderna i 6vre kiken
och antingen en av den undre kikens forsta premolarer eller en av
de laterala framtédnderna. I det lindrigaste fallet saknade patienten
fyra permanenta tinder utéver visdomstdnderna. Endast en person i
sldkten saknade mjolktdnder. Undersékningar av andra DNA-prover
visade att det fanns en annan mutation i AXIN2-genen hos en pati-
ent som ocksd hade omfattande hypodonti av de permanenta tin-
derna (Fig. 4A). Upptickten av de genetiska avvikelserna i AXIN2
blev sirskilt intressant eftersom det framgick att de flesta patien-
terna med oligodonti hade tjocktarmscancer eller ett forstadium till
tjocktarmscancer.

De genetiska avvikelserna i generna MSX1, PAX9 och AXIN2
utgor endast en liten del av de oligodontifall som studerats. De flesta
patienter har inte mutationer i dessa gener. Eftersom mutationsstu-
dierna i huvudsak har gjorts for de omraden pa gener som kodar for
proteinsyntesen ar det tankbart att vi i framtiden kommer att hitta
mutationer i omraden som reglerar funktionen hos dessa gener. Det
ar uppenbart att vi méste leta efter genetiska avvikelser som leder till
oligodonti dven pa andra gener. Den genetiska bakgrunden till oli-
godonti har har visat sig vara synnerligen heterogen - den innehéller
bade genetisk och allelisk heterogenitet.

Inom sldkter med oligodonti varierar fenotypen fran patient till
patient trots att den genetiska avvikelsen dr densamma. I nagra rap-
porter har man ocksé beskrivit att de tdnder som utvecklas dr nagot
mindre &n genomsnittet. Variationen i fenotyp ar typisk dven for
manga andra monogena utvecklingsstérningar (bland annat kranio-
synostossyndrom) och kan antingen bero pa andra genetiska
omstandigheter, epigenetiska orsaker eller yttre faktorer.

Ett gemensamt drag for samtliga identifierade genetiska avvikel-
ser som leder till avsaknad av tdnder dr att de riktar sig mot utveck-
lingsreglerande gener, ofta mot transkriptionsfaktorer men ocksa
mot gener som deltar i signaloverforingen mellan celler. Genetiska
avvikelser som orsakar strukturella avvikelser i proteiner i dentinet
eller emaljen leder i allménhet inte till medfodd avsaknad av tander.

Whnt-signalkaskadens betydelse for utveckling och
karcinogenes

Signaléverforingen langs Wnt-kaskaden baserar sig i huvudsak pa
reglering av det intracelluldra b-kateninproteinets méangd och lo-
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Wnt-kaskaden  ar
avgorande i bagge fallen. Mutationerna som

naloverforingen  lings
uppstar vid regleringen av b-kateninhalten ar
kinda cancerframkallande mutationer. Arftliga
mutationer i tumorsuppressorgenen APC ger
upphov till polypos tjocktarmscancer (familial
adenomatotisk polypos, FAP) men dven i de flesta
icke arftliga tjocktarmstumorer hittar man avvi-
kelser i APC. I ett stort antal andra cancertumdrer
har man funnit mutationer i APC, b-katenin och
andra gener inom Wnt-signalkaskaden och man
antar att en okontrollerad dos av b-katenin &r en
avgorande faktor for karcinogenesen (30). Muta-
tioner inom AXIN2 har ocksd patréiffats i cancer-
tumorer. Denna gen anses darfor vara en tumor-

o=

suppressorgen.

Signaloverforingen med Wnt dr en nodvindig
forutsittning for tandutvecklingen. Hos mdss
som saknar genen Lefl (en transkriptionsfaktor
som tillhor TCF-genfamiljen) eller dar Wnt-sig-
naloverféringarna avbryts extracellulart med
hjilp av antagonisten DKK1 stannar tanduveck-

lingen upp i knoppsstadiet eller tidigare (31, 32).
Mutationerna i AXIN2 leder till en allt for inten-
siv Wnt-signaltrafik. Det visar att dven en allt for

4

Fig. 4. Wnt-signaléverforing, uppbyggnad av AXIN2 och mutationer. A: Strukturerna fér
AXIN2-genen och proteinet samt identifierade mutationer. Exonerna ses som rutor, medan
omrddena ddr AXIN2-proteinen binder till andra intracelluldra proteiner anges med fdrg. Mu-
tation 1966C>T gor att argininkodonet blir ett stoppkodon som leder till en dominant ned-
drvd omfattande oligodonti samt 6kad risk for tjocktarmscancer. Insertion av en G-bas efter
baspar 1994 stér aminosyrakoden och leder till att stoppkodonet kommer for tidigt. B: Om
cellerna inte tar emot signaler fran Wnt, binder ett proteinkomplex till b-katenin i cytoplas-
mat och b-kateninet bryts ner. AXIN (AXIN1) och AXIN2 dr en central del av detta komplex.
C: Da cellen tar emot en Wnt-signal hindras funktionen hos det proteinkomplex som binder

kraftig signalering kan skada utvecklingen.
Uttrycket av AXIN2 regleras med hjélp av signa-
ler fran Wnt och genen kan inta en sirskild roll
som hidmmare av de signaler som cellerna tar
emot fran Wnt (det vill siga genen ger negativ
feedback) (Fig. 4C). Eftersom avsaknaden av
AXIN2 i huvudsak tycks rikta sig mot de perma-
nenta tinderna ar det tdnkbart att en allt for kraf-

b-katenin. b-kateninet frigérs och kan Overga till cellkdrnan ddr det deltar i regleringen av

genuttrycket. AXIN2 dr en mdlgen fér b-katenin. Man antar att uttrycket av genen fungerar

som negativ feedback i Wnt-signalsystemet.

kalisation (30). b-katenin deltar i 6verforingen av celladhesion till
cellskelettet samt reglerar gentranskription i cellkdrnan (Fig. 4B,
(). b-katenins formaga att overga till cellkdrnan begriansas av att
proteinet binder till ett proteinkomplex i cytoplasman. Detta leder
till fosforylering av b-kateninet och f6ljs av nedbrytning. De vik-
tigaste komponenterna i detta proteinkomplex &r AXIN1 och
AXIN2, APC (adenomatosis polyposis coli) samt fosforyleringsen-
zymet GSK b (glykogensyntaskinas-3 b). Nir den extracelluldra
signalbdrande Wnt-molekylen binder till sin receptor pa cellmem-
branet hindras den funktion hos proteinkomplexet som bryter ner
b-katenin. Det leder i sin tur till en 6kad halt av b-katenin i cellen
och cellkdrnan. I cellkdrnan bildar b-katenin en aktiv transkrip-
tionsfaktor som framjar transkription av generna.

Det 6verraskande sambandet mellan avsaknaden av ténder och
okad risk for cancer blir mojligt eftersom de mekanismer som
reglerar celltillvixt och cellinteraktioner anvédnds béde under orga-
nismens utveckling och vid vivnadsaterbildning senare i livet. Sig-

tig eller langvarig signal i ett visst skede under
tandutvecklingen skadar den initiala utvecklin-
gen av de permanenta tinderna. Man kan till
exempel tidnka sig att signaltrafiken maste
begrinsas sa att en tillrickligt stor méngd celler som ar viktiga for
den ursprungliga utvecklingen av de permanenta tdnderna garante-
ras. Wnt-signaleringen ar véisentlig for funktionen hos de stamceller
som deltar i regenerationen av har och tarmludd. Det 4r ocksa moj-
ligt att tandregeneration kan basera sig pa stamceller (33).

Om AXIN2-genen slas ut hos moss ger detta en mycket liten effekt
pé fenotypen (34). Hos knockout-mass sluts sutura frontalis for tidigt.
Det beror pé att de celler som hdrstammar frdn neurallisten och som
bildar benvdvnad har en snabbare proliferation och stérre differen-
tieringskapacitet att bli osteoblaster. Samma egenskap skulle kunna
finnas hos de alveolbenbildande cellerna hos ménniska. Avsaknad av
permanenta tander skulle i s& fall kunna bero pa en storning i inter-
aktionen mellan tindernas och benvdvnadens utveckling.

Den érftliga formen av tjocktarmscancer som beror pad mutationer
i APC-genen associeras ofta med kikbensosteom och en femtedel av
patienter har dessutom ett 6verskott av tinder (35). Vi har ingen
kunskap om hur 6verskott av tinder uppstar. Mutationer i generna
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APC och AXIN2 ger motsatta fenotyper vilket bor bero pé det faktum
att mutationerna utévar sin effekt vid olika tidpunkter och pé olika
processer. Nir det giller regleringen av b-kateninhalten &r variatio-
nen i mangden AXIN av storre betydelse &n variationen i mangden
APC (36). Man antar att uppkomsten av tjocktarmscancer férutsitter
att det finns en skada dven pé den andra kopian av APC-genen. Det
ar alltsa mojligt att uppkomsten av 6vriga symtom som ses vid FAP
(osteom och supranumerira tinder) forutsatter att det uppstar ytter-
ligare mutationer efter det tidiga utvecklingsskedet.

Avsaknaden av tiander och cancer

Hur langt kan man generalisera sambandet mellan risken for cancer
och avsaknaden av tinder? Kan hypodonti anses indicera en cancer-
risk? Enligt rddande kunskap kan avsaknaden av tdnder bero pa
ménga olika externa faktorer och arftliga omstindigheter. Det &r
alltsa osannolikt att de flesta hypodontipatienter skulle ha en ckad
risk for cancer. Eventuell misstanke om en okad cancerrisk kan i
huvudsak vickas vid omfattande hypodontier.

A andra sidan kinner vi for nirvarande till endast en liten del av
orsakerna till avsaknaden av tdnder. Bland de oligodontipatienter
som vi har undersokt, har vi kunnat identifiera en genetisk avvikelse
hos farre &n 10 procent. Det dr darfér mycket troligt att man
uppticker nya gener som orsakar avsaknad av tinder och som bidrar
till regleringen av Wnt-signalsystemet eller har patogenetiska meka-
nismer som pdminner om dem som giller for AXIN2. Det finns ocksa
anledning att observera att en signifikant del av arftligheten av vissa
cancersjukdomar kan basera sig pa alleler med 1ag genomtrianglig-
het. Manga av de gener som inverkar pé tindernas utveckling (bland
MSX1 och MSX2) ér Wnt-signal-
transduktionssystemet i cancerceller. Man har ocksa fést allt storre

annat malgener for
uppmaérksamhet mot homeoboxgenerna och deras betydelse for upp-
komsten av cancer (37).

Utmaning: att utreda den genetiska bakgrunden till hypodonti
Hittills har de genetiska avvikelserna endast utretts for vissa syn-
drom och oligodontier som dr dominant nedérvda. De genetiska or-
sakerna till de lindriga hypodontier som 4r vanliga hos befolkningen
ar dn sa lange okdnda. Under det arbete som riktar in sig pa identi-
fiering av de gener som leder till hypodonti har man i huvudsak lyc-
kats utesluta inverkan av vissa kidnda gener och identifiera en del
svaga associationer (38-40). Arbetet forsvaras uppenbarligen a ena
sidan av att hypodonti orsakas av ett mycket stort antal faktorer och
4 andra sidan av att variationen i fenotyp i en given genetisk avvi-
kelse dr mycket stor.

Patogenesen for de mutationer som leder till oligodonti stéder
tanken att samma gener skulle kunna ligga bakom de lindrigare for-
merna av hypodonti. Mutationerna som leder till oligodonti eller
tandavsaknadssyndrom ir «starka» och slicker den andra genkopi-
ans funktion sa gott som helt. Grunden till hypodontier skulle kunna
ligga i sekvensfordndringar i samma gener som leder till en lindri-
gare reducering av genproduktens méngd eller funktion. Dessa
«svaga» mutationer eller alleler skulle till och med kunna vara gan-
ska vanligt forekommande i populationen. Férekomsten av tiotals
olika svaga och starka alleler skulle kunna férklara manga fall av

dominant neddrvd hypodonti, den minskade formégan till genom-
tringlighet, de fenotypiska variationerna (1, 7) samt de fall av hypo-
donti eller oligodonti som tycks vara sporadiskt forekommande eller
recessivt neddrvda. De skulle ocksa kunna forklara fall dér slaktingar
till oligodontipatienter endast har lindriga fenotypiska férdndringar
(4, 22).

Vilka krav stiller den heterogena etiologin pa att kunna identifi-
era genetiska avvikelser som orsakar lindriga hypodontier eller icke-
dominant oligodonti? Om man i sina studier vill kunna anvénda sig
av genetiska metoder (metoder som baserar sig pa koppling eller
association) kravs tillrackligt stora undersokningspopulationer for
att fa statistiskt relevanta resultat. Stédller man stringa krav pa feno-
typen kan detta underlitta forskningen till viss del men det blir i
stillet svérare att fa tillgdng till en tillrdckligt stor undersoknings-
population. Ett bra och direkt sétt 4r att soka upp slidkter med nagor-
lunda enhetlig fenotyp (exempelvis didr samma tinder saknas) och
dir man kan skonja ett dominant neddrvningsmonster med hog
genomtrianglighet (Fig. 1B). Om antalet DNA-prover fran olika pati-
enter dr fler &n tio kan man vinta sig att studien ger signifikant
resultat. A andra sidan maste man komma ihag att ju stérre slikt det
giller desto mer sannolikt blir det att det ligger flera olika genetiska
avvikelser bakom tandfenotypen. For att man uppnd signifikanta
resultat med associationsmetoden ska materialen helst besta av flera
hundra patienter och kontrollpersoner. Alternativet dr att kunna
komma fram till samma resultat i flera mindre studier. Nackdelen
med heterogeniteten kan minskas om man underséker populationer
som man anser vara genetiskt mer homogena 4n genomsnittet.

Slutord

Bra patientarbete innebér att man utreder den genetiska bakgrunden
sérskilt hos personer som har omfattande former av tandavsaknad.
Sddan utredning ger information om avsaknadens etiologi och
eventuellt drftliga natur. Forskningen om den genetiska bakgrunden
till avsaknad av tidnder har i stor grad skett genom grundforskning
som gett upplysningar om tdndernas och kédkarnas biologi. Detta ar-
bete utgor en grund for utvecklingen av patientarbetet, det vill sdga
biattre diagnostik och vard. Béttre forstaelse for den molekyliargene-
tiska bakgrunden till variationen i tdinderna skulle i framtiden kunna
spela en betydande roll for forskningen om méanniskans och andra
diaggdjurs evolution. Den kommer att bidra med ny information om
de allminna mekanismer som styr individens utveckling. A andra
sidan utgor identifieringen av de genetiska avvikelserna i AXIN2-
genen ett exempel pd hur grundforskning ovintat kan leda till ob-
servationer av stor klinisk betydelse.

Hittills har man i huvudsak identifierat genetiska avvikelser vid
omfattande arftlig avsaknad av tinder. Resultaten visar att avvikel-
ser i ett tiotal olika gener som deltar i den molekyldra regleringen av
tandutvecklingen kan leda till avsaknad av tinder. Olika fenotyper
kan vara typiska for varje felaktig gen eller feltyp. A andra sidan
visar den fenotypiska variationen att uppkomsten av hypodonti hos
en enskild patient alltid paverkas av hans eller hennes Gvriga gene-
tiska bakgrund samt av epigenetiska och yttre omsténdigheter.

Fyndet att en och samma genetiska avvikelse kan orsaka béade
tandavsaknad och en 6kad risk for vissa former av cancer leder ome-
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delbart till frigan om det kanske finns ndgon mer generell associa-
tion mellan tandavsaknad och risken for cancer. Grunden till denna
association skulle kunna ligga i att samma mekanismer ar verk-
samma vid utvecklingen som vid vivnadsregenerationen. Upptédck-
ten sporrar oss att utreda associationen mellan risken for cancer och
hypodontier/oligodontier pa populationsniva samt att férsoka min-
ska den kunskapslucka vi for ndrvarande har om hittills okénda
gener som leder till avsaknad av tinder. Identifiering av faktorer som
ger upphov till lindriga hypodontier &r en sirskilt stor utmaning,.

English summary

Nieminen P, Arte S.
Genetics of tooth agenesis

Nor Tannlegeforen Tid 2006; 116: 14-22.

During the last decennium, understanding of the developmental and
genetic mechanisms of tooth formation has greatly increased. Apply-
ing molecular genetics to human dental malformations and using
mouse teeth as a model in experimental studies, it has become obvi-
ous that mechanisms of tooth development closely parallel those of
other organs. Unraveling of the genetic basis of tooth agenesis, the
most common malformation in man, contributes to the understan-
ding of developmental and evolutionary mechanisms shared by
teeth and other organs, and it may have important implications for
clinical dentistry. Genetic and molecular analysis of isolated and
syndromic tooth agenesis has revealed several mutated genes, im-
plying that the genetic background for tooth agenesis is extremely he-
terogeneous. Mutations in three genes, MSX1, PAX9 and AXIN2,
usually only affect dentition, causing severe type of tooth agenesis
(oligodontia). However, the patterns of missing teeth associated with
these mutations are different for each gene. Interestingly, mutations
in AXIN2 also predispose to colorectal cancer, underlying the simila-
rity of genetic mechanisms of tooth development and regulation of
tissue homeostasis, and suggesting that tooth agenesis in some cases
may be an indication for increased susceptibility to cancer. While the
mutations that so far have been identified cause dominant oligodon-
tia or syndromic tooth agenesis, it is plausible that sequence variants
in the same genes may contribute to other, more common types of
tooth agenesis.
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