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Utvecklingsbiologiska genombrott inom

odontologin

Den revolution som skedde inom genteknologin under 1980-talet
gjorde nya genetiska forskningsmetoder tillgingliga for alla forskare.
Det innebar att utvecklingsbiologin kom att bli ett av de biovetenskap-
liga forskningsfalt som utvecklades allra snabbast. Anledningen ar att
embryots utveckling dr en process som styrs av gener och att yttre fak-
torer bara har en minimal betydelse. Tinderna ar typiska exempel pa
organ vars utveckling i detalj definieras i generna. | dag kidnner man
redan till ett par hundra gener som reglerar tandutvecklingen. | manga
av dessa gener har man identifierat fel som orsakar stérningar i utveck-
lingen. Med forstaelse for utvecklingen pa cell- och genniva lagger man
grunden till nya behandlingsmetoder for tandsjukdomar, till exempel
regeneration av tander och tdndernas stédvavnader.

mbryots utvecklingsprogram finns kodat i generna som
E ju reglerar alla funktioner i véra celler: celldelningen,
differentieringen till olika celltyper (till exempel mus-
kelceller, nervceller, epitelceller), cellernas rérelser och den

programmerade celldoden (apoptos).

Den genetiska styrningen av tindernas utveckling
Eftersom generna dubbleras under celldelningen innehaller
alla celler samma uppséattning gener. Cellerna utvecklas till
olika celltyper genom att de liser av och ger uttryck for olika
gener. Ameloblasterna till exempel, de celler som producerar
tdndernas emalj, uttrycker de gener som kodar fér emaljpro-
teiner, exempelvis amelogenin. Kroppens 6vriga celler har
ocksd emaljproteinkodande gener i sin kdrna men anvénder
dem inte.
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Den utvecklingsbiologiska forskningen stridvar efter att
klargora varfor cellerna viljer olika utveckling, vilka gener
som styr utvecklingen av olika vivnader och organ samt hur
genuttrycket, den process som ldser av generna, regleras (1).

Forskningen kring tindernas utveckling pa genniva inled-
des vid sekelskiftet mellan 1980- och 90-talen. D& hade det
blivit mojligt att kartligga genuttrycket i viavnader under
utveckling. Med hjdlp av sd kallad in situ-hybridisering
kunde man hitta budbirar-RNA (m-RNA) i tandanlag som
visar genaktiviteten pd cellnivd. Var forskningsgrupp var
bland de forsta som tilldampade metoden och vi lyckades loka-
lisera den forsta signalen som visat sig vara viktig for initie-
ringen av en tand pa den plats i munnens epitel dér tandut-
vecklingen borjar (2). Den signalmolekyl det var fraga om ar
BMP4 (bone morphogenetic protein). Detta protein hade
upptickts redan pd 1960-talet som det protein som framjar
differentieringen av benceller.

Med genteknologiska metoder kunde man framstilla sig-
nalproteiner som s& kallade rekombinantproteiner som vi
anvénde i experiment dir vi odlade tinder under utveckling
i organodlingar. Vi visade att proteinet BMP4 i mesenkym
framkallade transkriptionsfaktorn Msx 1, som senare visat sig
vara nodviandig for tandutvecklingen hos bade moss och
méinniskor (Fig. 1). Man hade redan langt fére den gentekno-
logiska revolutionen varit medveten om att tandens utveck-
ling styrs av intercellulldr kommunikation. Studier som expe-
rimentella embryologer inlett redan under 1950-talet visade
att tandens utveckling regleras genom en samverkan mellan
tandepitelet som hirstammar frdn munnens ektoderm och
underliggande stroma eller mesenkym. Var forskningsgrupp
hade identifierat den forsta signal som formedlar kommuni-
kationen mellan epitel och mesenkym.

Fran och med bérjan av 1990-talet kunde manga laborato-
rier lokalisera flera genprodukter som var viktiga for tandut-
vecklingen. Majoriteten dr signaler som formedlar kommuni-
kation, deras receptorer samt transkriptionsfaktorer som
regleras av signaler i mottagarcellerna. En av medlemmarna
i var grupp, Pekka Nieminen, bérjade samla in gener som ar
viktiga for tandutveckligen i en databas som han fortfarande
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upprétthaller och uppdaterar pa Inter-
net (www.bite-it.helsinki.fi). Databa-
sen innehaller for narvarande 6ver 300
olika geners uttrycksmoénster och har
visat sig vara en vérdefull och vélbe-
sokt informationskilla for forskare
over hela vérlden.

En viktig slutsats av forskningen
som belyser den genetiska styrningen
av tdndernas utveckling &ar att samma
signalmolekyler anvands vid alla vik-
tiga skeden i tdndernas utveckling.
BMP4 ir ett bra exempel; forutom att
den initierar tandutvecklingen frin
epitelet, sitter BMP4 frdn mesenkym
igang bildandet av en emaljknut i epi-
telet under tandens knoppstadie (3,4).
Nér epitelcellerna i tandens klocksta-
die specialiserar sig och bdrjar produ-
cera emalj 4r det BMP4 fran odontob-
laster som startar ameloblasternas dif-
ferentiering (Fig. 1) (5). Olika BMP sét-
ter ocksd igang differentieringen av
odontoblaster som Dbildar dentin,
cementoblaster som bildar cement och

de benbildande osteoblasterna (Fig. 2).

Genetiska verktygslada gemensam
for alla djur

Det var spannande tider for de forska-
re som arbetar med tdndernas utveck-
ling nér de tillsammans med Ovriga
utvecklingsbiologer kunde bygga upp
en helhetsbild av de processer som styr
tandutvecklingen. Forskarna borjade
namligen inse att den genetiska styr-
ningen &dr dverraskande konservativ. 1
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Fig. 2. Tanden utvecklas ur munnens epitel (gront) och underliggande mesenkym (bldtt). Kommunikati-
onen mellan vivnaderna sker med hjdlp av signalmolekyler. De viktigaste signalmolekylerna dr BMP (bo-
ne morphogenetic protein), FGF (fibroblasttillvixtfaktor), SHH (sonic hedgehog) och Wnt. De styr utveck-
lingen genom att paverka viktiga geners uttryck (i rutorna). Med hjdlp av knockout-mdss vars tandut-
veckling har avstannat har man kunnat visa vilka gener som dn nédvdndiga for tandutvecklingen.
Mutationer i vissa av dessa gener orsakar Grftlig avsaknad av tinder hos mdnniskan. Genom att sld ut
de gener som ndmns i rutorna i figuren kan man stoppa utvecklingen av mésstdnder i initieringsskedet.
Hos mdnniskor orsakar mutationer i generna pitx2, msx1 och pax9 avsaknad av tdnder.

tdnder under utveckling upptéckte

man redan under forsta hélften av 1900-talet medlemmar av alla de
viktigaste signalfamiljer som styr utvecklingen; forutom BMP ar de
FGF (fibroblasttillvixtfaktor), Hedgehog och Wnt. Och som en foljd
av arbetet vid ett stort antal utvecklingsbiologiska laboratorier kun-
de man samtidigt konstatera att samma signaler dven forekom i
manga andra organ.

Samma gener styr dock inte enbart utvecklingen i olika organ,
utan dven hos alla undersokta djurarter. Generna har alltsa varit i
bruk under hela evolutionens lopp, det vill sdga hundratals miljoner
ar. Det 4r till exempel ként att mdnniskan och bananflugan i huvud-
drag har samma utvecklingsgener. Trots att flugor och maskar inte
har tinder dr de flesta gener som behovs for tandutveckling dven
avgorande for flugors och maskars utveckling. Ett bra exempel &r att
BMP4 visat sig vara en av de viktigaste molekyler som styr vingar-
nas utveckling hos flugor.

Vi vet nu att utvecklingsgenerna utgor ett slags verktygsuppsatt-

ning som anvénds for att reglera utvecklingen i alla vavnader och
organ. Vi vet ocksa att dess viktigaste funktion &r att formedla kom-
munikation mellan cellerna. Verktygen omfattar en miangd signal-
molekyler som cellerna skickar till varandra samt receptorer som tar
emot signalerna. Dessutom innehéller verktygsuppsittningen mole-
kyler som transporterar signaler fran cellernas yta till kirnan och
transkriptionsfaktorer som styr genuttrycket i kdrnan (1).

Det dr anmirkningsvart att man, forutom emaljproteinerna, dnnu
inte funnit en enda gen vars uttryck skulle vara specifikt for tinder.
I huvudsak styrs alltsé tandutvecklingen av samma gener som évriga
vavnader och organ. Det dr av stor klinisk betydelse nir man stu-
derar utvecklingsstorningar i tdnderna eftersom man kan utgd fran
att de genfel som uppstatt ocksd kan stora utvecklingen i andra
strukturer.

DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2006; 116 NR 1

25




Genmanipulerade moss

Det faktum att badde de mekanismer som styr utvecklingen och orga-
nismens genuppsattning varit oférdndrad inom djurvirlden innebar
att forskningen kan vilja forsoksdjur efter hur vil djuren lampar sig
for forskningsdndamalet. For att studera tandutveckling har man i
allmidnhet anvint moss. Mossens tanduppsittning paminner om
minniskans och man har dven lért sig att manipulera deras gener.

Pa mitten av 1990-talet blev det vanligt att anvinda sa kallade
knock-out-méss. Ar 1994 kom de forsta rapporterna om genmani-
pulerade moss hos vilka tandutvecklingen slagits ut. Genom att hin-
dra Msx1-genens funktion kunde man bromsa upp tandutvecklingen
i knoppstadiet (dessutom utvecklade dessa moss gomspalt) (6). Aven
genom att blockera Lefl-genen stannade mossens tandutveckling
upp i knoppstadiet (7). Mossen gav ett direkt bevis for signalrutter-
nas avgorande betydelse for tdndernas uppkomst eftersom Msx1
medverkar i 6verforing av BMP-signalen och Lef1 6verfér Wnt-sig-
nalen i cellkdrnan. Senare visade man med knock-out-méss att bade
FGF och Hedgehogs signalrutter var avgorande for tandutvecklingen
(8,9). Hittills har man rapporterat 6ver tio knock-out-muslinjer som
saknar tinder (i allmdnhet saknas alla tinder) (Fig. 1). I samtliga
dessa fall dr generna komponenter i olika signalnétverk.

Transgena moss anvinds numera rutinmassigt vid forskning om
tandutvecklingen och teknologin fér genmanipulation hos moss
utvecklas snabbt. Numera kan man till exempel med hjilp av sofis-
tikerade metoder blockera en gens funktion vid en bestdmd tidpunkt
eller i en bestdmd vdavnad. Metoden adr mycket anvéndbar i synnerhet
om den gen som man undersoker dr viktig redan under embryots
tidiga utveckling. Om den specifika genen blockeras dor till exempel
mossens ungar redan innan tinderna borjat utvecklas.

Den forsta studie ddr man anvinde vivnadsspecifik blockering av
en gen for att undersoka tandutveckling publiserades ar 2002 (10).
Malet var Sonic Hedgehog (Shh), en av de viktiga signalmolekyler
som styr embryots utveckling. Knock-out-méss dér normalt tidigt
men om man kunde sld av genens funktion enbart i embryots hud
(vilket innebar att den inte heller fungerade i tinderna) klarade sig
mossen fram till fodelsen. Det visade sig att Shh dr nodvandigt for
att tandkronan ska formas och speciellt for celldelningen.

Signalcentra
Ar 1994 gjorde Jukka Jernvall en avgorande upptickt da det giller
att forstd hur generna styr tanden. Han lade mirke till att tdnder un-
der utveckling har ett signalcentrum mitt pa tanden under det stadie
da den sa kallade emaljknuten (enamel knot) bildas i méssan (cap)
(Fig. 3). I klockstadiet uppticktes liknande centra dir kusperna holl
pa att bildas. Dessa centra fick namnet sekundéra emaljknutar (Fig.
1) (11). I emaljknutarna har man under arens lopp funnit 6ver tio oli-
ka signaler som hor till de fyra viktiga signalfamiljerna. Senare fann
man forutom emaljknutarna ett dnnu tidigare signalcentrum vid den
s& kallade tandplakoden i tandutvecklingens initieringsskede.
Signalcentran dr anhopningar av epitelceller som producerar flera
olika signaler samtidigt. De uppstér i epitelet just innan olika kritiska
utvecklingsstadier; forst vid tdndernas initieringsskede, sedan nér
kronan borjar bildas och till slut nir enskilda kusper uppstar (Fig.
1-3). Under initieringen tringer plakoderna som en f6ljd av signa-

Fig. 3. Plakoder och emalj-
knutarna dr signalcentra
som producerar talrika sig-
nalmolekyler. A: | musens
E- . underkdke ser man plako-
i der som sdtter i gdng ut-
vecklingen av framtdnder
(1) och kindtdnder (11) (T,
tunga). Med svart férg vi-
sas Sonic hedgehog signa-
leringen. B: Histologiskt ut-
snitt av emaljknuten fran
en tand som dr i mésstadiet
och som producerar FGF4-
signalen. C: Férstamolar i
klockstadiet och andramo-
lar i mésstadiet okklusalt.
Sekunddra emaljknutar hos
kommande kusper hos fér-
* stamolar producerar en
Shh-signal. Andramolar i
samma utvecklingsskede
som férstamolaren i Fig. B.
I dess emaljknut lokaliseras
produktion av Shh-signal.

M1 =

lering in i mesenkymet och bildar tandknoppen. Signalerna fran de
forsta emaljknutarna behovs for att knoppen ska omformas till mos-
san som definierar tandkronas storlek och form. Signalerna bestam-
mer ocksd platserna for de sekundira emaljknutarna som i sin tur
reglerar kuspernas utveckling.

Man har bekréftat emaljknutarnas centrala betydelse for hur tan-
dens form utvecklas med hjilp av transgena moss ddr man forandrat
generna i signalmolekyler eller deras himmare (inhibitorer). Om man
blockerade ektodin (en antagonist till BMP) sammanklumpades
molarerna och deras kusper fordndrades dramatiskt sa att mossens
tdnder kom att likna noshorningstinder (12). Jukka Jernvall har till-
sammans med sina kolleger tagit fram en matematisk modell dar
man kan forutsdga tdndernas kuspstruktur. Den baserar sig pa skill-
nader i koncentration och utbredningshastighet hos signalmolekyler
och de molekyler som blockerar dem (13). Med hjilp av modellen
kan man astadkomma en néstan obegransad mangd former pa tand-
kronorna. Det dr sannolikt att utvecklingen av olika tandformer &r
en foljd av en finjustering av de signaler som definierar kuspernas
samt dsarnas placering och héjd.

Ektodermal dysplasi

Vissa gener som ir viktiga for tandutvecklingen har man dven fun-
nit med human genetik. Det har skett i samband med att man iden-
tifierat genfel bakom olika syndrom. Det forsta genfyndet av det sla-
get var genen bakom anhidrotisk (hypohidrotisk) ektodermal dyspla-
si (HED). Genen heter ektodysplasin (Eda) och identifierades av en
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Fig. 4. A: Mutationer i Eda-genen orsakar Ektodermal dysplasi med
omfattande avsaknad av tdnder. B: Mutationer i Runx2-genen orsakar
kleidokranial dysplasi med évertaliga tinder.

internationell forskargrupp under ledning av professor Juha Kere ar
1996 (Fig. 4) (14). Det har visat sig att upptickten var mycket bety-
delsefull eftersom man med dess hjialp kunde identifiera en helt ny
signalrutt som styr utvecklingen. Utifran denna upptiackt har man
lart sig att forsta signalcentras funktion vid utvecklingen av tander
och andra ektodermala organ, till exempel hér och kortlar.

Var grupp har i flera ar studerat ektodysplasins verksamhetsmeka-
nismer med hjilp av muterade méss. Vi har visat att den inverkar
specifikt pa signalcentra eller plakoder och emaljknutar samt att det
stimulerar deras tillvixt (15). Hos Tabby-mdoss (HED:s musmodell)
fungerar inte Eda-genen och det bildas alltsd ingen signal. Tabby-
moss saknar ofta tredjemolaren (normala méss har tre molarer) och
forstamolaren ér liten och saknar vissa kusper. Transgena moss (som
har extra ektodysplasingener) utvecklar en extra kindtand och de
ovriga kindtdnderna har en avvikande kuspstruktur samt liknar kén-
gurutinder (Fig. 5). Baserat pa vara iakttagelser har vi nyligen kon-
staterat att ektodysplasin dven kan ha spelat en avgorande roll for
utvecklingen av tindernas morfologiska mangfald (16).

En iakttagelse som schweiziska forskare publicerade &r 2003 4r av
mycket stor betydelse: injicering av ektodysplasin i en Tabby-mus-
hona botar den ektodermala dysplasin hos avkomman (17). HED é&r
alltsd den forsta medfédda utvecklingsstérning som man kunnat
bota med en kortvarig rekombinantproteinbehandling.

Ovriga gener som paverkar antalet tinder

Forutom EDA-genen har man ocksd funnit manga andra genmutati-
oner hos sliakter med arftlig avsaknad av ténder. Dessa slidkter har
saknat flera tinder (oligodonti) vilket &r relativt ovanligt. Férst fann

man mutationer av MSX1-genen och sedan PAX9-genen. Bdda hade
tidigare visat sig vara avgorande for tandutvecklingen hos knock-
out-moss. Vid oligodonti forekommer oftast utvecklingsstérningar
dven i andra organ (19). I allménhet (till exempel HED) forekommer
dessa utvecklingsstorningar i ektodermala organ som har och kort-
lar. Det &r latt naturligt eftersom dven tandutvecklingen sker fran
ektoderm och deras tidiga utveckling pAminner om 6vriga ektoder-
mala organs utveckling. Darfor &r det i stor utstrackning samma ge-
ner som styr deras utveckling.

Det senaste genfyndet som dr associerat med tandavsaknad hos
ménniskan dr AXIN2 som man vet deltar i formedlingen av Wnt-sig-
naler. Upptickten dr unik pa det séttet att det dr den forsta genmu-
tation som predisponerar inte bara for hypodonti utan ocksa for can-
cer. I detta fall fann man tjocktarmscancer hos patienten (18,19).
Upptéckten understryker sambandet mellan utvecklingsgener och
cancer. Vi ser ocksa hela tiden nya exempel pa detta samband.

Ett genombrott for forskningen om benutveckling var nar man ar
1997 fann den genmutation som orsakar kleidokranial dysplasi.
Samma gen &r ocksa viktig for tindernas utveckling (20). Personer
som lider av kleidokranial dysplasi har karakteristiska brister i ben-
viavnadens utveckling och Gvertaliga tander (Fig. 4B). Tillstandet
orsakas av mutationer i Runx2-genen som kodar for en transkripti-
onsfaktor som dr avgorande for benceller. Hos Runx2-knock-out-
moss sker darfor ingen benutveckling. De overtaliga tdnderna verkar
dock inte héra samman med stérningen i benutvecklingen. I tin-
derna beh6vs Runx2 for att formedla dialogen mellan epitel och
mesenkymet samt speciellt for FGF-signalens funktion (21).

Speciellt intressant blir Runx2-genen eftersom de ¢vertaliga tan-
derna utvecklas som en slags tredje omgéang tinder. Det tycks alltsa
vara s att Runx2-genens funktion &r forhindra att tanduppséttnin-
gen kontinuerligt férnyas. Det skulle betyda att vi alla har potential
att utveckla en tredje uppsittning tinder men att Runx2-genen hin-
drar en sadan utveckling. Skulle man d& genom att studera Runx2
kunna hitta en vag att utveckla nya tinder hos médnniskan? Det kan-
ske dr mojligt i en avldgsen framtid men i dag hjilper forskning
kring Runx2 oss att forsta hur tdnderna fornyas. Den mekanism som
sitter igdng utvecklingen av permanenta ténder frin mjolktédnder ar
fortfarande inte kartlagd. I min forskningsgrupp anvéander vi Runx2-
knock-out-méss for att studera den mekanismen. Upptackten att
Runx2 hindrar uttrycket av den Shh-signal som behovs for att initi-
era nya tander dr det forsta steget i riktning mot att forsta fornyelsen
av tanduppsattningen pa genniva (22).

Stamceller och konstruktion av vavnader
Stamceller och deras potential att kunna bygga upp vdavnader ham-
nade i rampljuset for ndgra ar sedan. Det var da man ldrde sig att
odla stamceller frdn ménniskoembryon i cellinjer. Det var dven da
man upptickte multipotenta stamceller i vdvnader frdn vuxna.
Stamceller dr ingen ny upptéickt. Aktiv forskning kring stamceller
har redan pagétt i flera decennier och forskningen har linge varit in-
riktad pa att man skulle kunna anvénda stamceller for att reparera
vdvnader.

Stamceller frin tidiga musembryon har odlats som cellinjer i ett
tjugotal ar och man har ként till att cellerna &r totipotenta och kan
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Fig. 5. Mutationer i Eda-genen orsakar dven ektodermal dysplasi hos
méss. A: Mdss har normalt tre kindtdnder. B: En transgen mus med ex-
tra Eda-gener fdr en extra tand pad utsidan av en molar som liknar en
premolar (normalt har méss inga premolarer eller hérntéinder). Mola-
rerna dr stora och deras kuspstruktur dr férdndrad och liknar kén-
gurutdnder. C: En defekt i Eda-genens funktion gér att tredjemolaren
saknas. Andramolarerna Gr smd och saknar kusper.

ge upphov till alla olika vivnader i en mus. Skapandet av knock-
out-moss baserar sig till exempel pa anvindandet av stamcellinjer.
Man skapar en mutation i stamceller som kombineras med celler
fran tidiga musembryon. P4 det sittet kan den gen som slagits ut
foras over till embryots celler och ersitta den normala genen.
Stamcellinjer frdn musembryon har ocksd anvints mycket for att
undersoka cellernas differentiering. Ddrmed har man lart sig
mycket om hur cellernas differentiering styrs i olika riktningar till
att bilda till exempel nerv- eller muskelceller beroende pa vilka sig-
nalmolekyler de utsatts for. Att behdrska differentieringen &r dock
fortfarande mycket svart. Forskningen kring stamceller frdn mén-
niskor ror sig dnnu till storsta delen kring att utveckla bittre
odlingsférhallanden. Egentliga genombrott har 4nnu inte skett nir
det galler att anvdnda embryonala stamceller vid vdvnadsregene-
rering.

Stamceller definieras som celler som har behallit formagan till
bade delning och differentiering (Fig. 5). Med andra ord innehaller
samtliga vavnader som kan férnyas hos en vuxen, till exempel blod,

hud och har, stamceller. Bortsett fran de stamceller som finns i blodet
har vi i dag bara begrdnsad kunskap om stamceller hos vuxna.

Under de senaste dren har man hittat stamceller i manga vavnader
(inklusive hjdrnan) som man inte trott har férmaga att kunna fornya
sig. I vissa organ (exempelvis har och tarmepitel) har man lokaliserat
stamceller samt identifierat dels de gener som reglerar deras diffe-
rentiering och de gener som uppréitthaller deras existens. Det &r
intressant men inte overraskande att de hor till signalurvalet i
utvecklingens verktygsuppsittning. Det vore i sjdlva verket forva-
nande om celldifferentieringen styrdes av andra system hos vuxna
individer &n under fosterstadiet.

Stamcellers plasticitet, deras formaga till differentiering i olika
riktningar hos vuxna individer dr i dag ett hett forskningsomrade.
Ménga studier har antytt att stamceller fran till exempel hjarnan
eller huden som sitts in i en ny milj6 kan differentiera till celler som
hor till den nya vavnaden. Om detta stimmer star vi infor méjlighe-
ten att anvédnda stamceller som isolerats fran vuxna for att reparera
ménga olika vdvnader. I de mest fantastiska framtidsvisionerna
skulle man till exempel kunna ta stamceller frdn huden och fi dem
att bli hjarnceller och pé det sittet kunna bota Parkinsons sjukdom.
Skulle man da ocksa kunna skapa nya tdnder med hjilp av stamcel-
ler?

Konstruktion av tinder med stamceller
Fortfarande har man inte gjort nigra egentliga genombrott inom
forskningen om tindernas stamceller. Det dr 6ver huvud taget en
stor utmaning att tinka sig att man skulle kunna bygga hela organ
av stamceller eftersom organ bestar av olika celltyper och uppstar
genom en samverkan mellan dessa. Aven om vi redan vet ganska
mycket om den genetiska styrningen av tandutvecklingen (Fig. 6) ar
det svart att forestélla sig hur man skulle kunna initiera processen
genom att till exempel sitta till signalmolekyler i en stamcellsodling.
Den enda realistiska mojligheten vore att hitta den cellpopulation
eller de cellpopulationer som har férmaga att initiera en tand och
sedan lata tanden bygga upp sig sjilv. Forskningsresultat inom den
experimentella embryologin har under de senaste 50 aren visat att
tanden har all information den behéver for sin utveckling redan i
initieringsskedet. Om man till exempel transplanterar ett tidigt tan-
danlag under njurkapseln utvecklas det till en hel tand, komplett
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Fig. 6. Stamceller kan dela sig, producera nya stamceller och differen-
tiera till olika celltyper, till exempel muskelceller, nervceller och stéd-
jevdvnad. BMP dr en viktig signalmolekyl som framkallar tandens
hdrdvdvnader och differentieringen av benproducerande celler.
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med rot och allt. Det visar att tandanlaget inte ir beroende av styr-
ning fran kdkomradet for att kunna utvecklas. Gamla underséknin-
gar visar ocksa att de direktiv som styr utvecklingen under initierin-
gen finns i munnens epitel och att uppgifterna i knoppstadiet har
flyttats 6ver till mesenkymet.

Var skulle man kunna hitta de celler som behdvs for att regenerera
en tand? Tyvirr har vi inget svar pa den frdgan dnnu dven om det
under senare ar publicerats studier som fatt stor publicitet. I den for-
sta visade forskarna att om ett kindtandsanlag fran ett grisfoster som
delats upp i celler sprutades in i ett porost material och sedan trans-
planterades till en ratta utvecklades det till sm& molarer (23). I den
andra studien visade man att ett tidigt tandepitel frin musembryon
bildade tandstrukturer om det transplanterades tillsammans med
mesenkymala stamceller frin benmirg (24). I studierna harstam-
made den vdvnad som innehdll «tandinformationen» fran ténder
under utveckling hos fostret. Darfor kan man konstatera att bada
dessa studier i huvudsak upprepade resultat frdn gamla utvecklings-
biologiska undersokningar.

For att kunna bygga upp en tand méste man férsoka isolera stam-
celler fran vivnader pa vuxna individer (helst fran tinder). Dessa
stamceller har kvar de instruktioner som behovs for att kunna skapa
en ny tand. Problemet &dr att ménniskans tinder inte fornyas pa
naturlig vig (jamfort med till exempel hud och har). Darmed &r det
mojligt att det inte har bevarats regenerationsdugliga stamceller i en
fardig tand.

I minniskans tandpulpa identifierade man ar 2000 mesenkymala
stamceller som nér de transplanterades till muskelvdvnad differenti-
erade till odontoblaster och borjade producera dentin (25). Cellernas
formaga att programmera bildning av en tand har inte undersokts.
Man bor darfor strava efter att isolera epitelvivnad som tillsammans
med mesenkymala stamceller kan delta i att bygga upp en tand. Det
enda aterstdende epitelet i minniskans tédnder dr de sa kallade Malas-
sez-epitelcellerna pé rotytan. De 4r en potentiell kélla till stamceller
vars egenskaper inte har undersokts.

Den japanske forskaren Hidemitsu Harada har upptickt de enda
epiteliala stamceller man hittills funnit i tinder (26). Cellerna fanns
i framténder pd moss. Mossens framtinder vixer kontinuerligt och
ddrmed bor de ha stamceller som kan utvecklas till emaljférnyande
ameloblaster. Stamcellerna finns vid rotspetsen i epitellinken dar de
langsamt delar sig och producerar bade nya stamceller och celler
som Gvergar till specialiserade ameloblaster. Man kan naturligtvis
inte anvéinda dessa celler for att regenerera manniskotédnder. Men om
man studerar deras egenskaper och kartlagger differentieringen kan
man fa ny kunskap om regenerationen av tandepitel vilket kan gora
det lattare att identifiera liknande epitel pa andra stéllen.

Efter den hir genomgangen vicks en kritisk fraga: Ar det éver
huvud taget ett fornuftigt méal att strava efter att bygga ténder av
stamceller? Manga tandldkare fragar sig sdkert om det ens &r teore-
tiskt majligt att bygga tdnder som patienten vill ha; tdnder som har
rétt storlek, form, farg och struktur? Det &r svart att forestilla sig hur
man ens i en avliagsen framtid skulle kunna bygga upp en perfekt,
individuell krona av stamceller. Dessutom &r bade protetiker och
tandtekniker duktiga pé sina jobb.

Det 16nar sig alltsd knappast att sikta pd att kunna bygga kronor

av stamceller. Daremot finns det ett klart behov av rétter. Aven om
implantat oftast fungerar bra véixer benet fast i dem och de saknar
tandens stodjeviavnader. Implantat saknar d&ven parodontalligament
och dirigenom féormégan att bland annat styra alveolarbenets till-
vixt och utformning. Implantat &r till exempel inte ett bra alternativ
for viaxande barn.

Det &r i princip méjligt att antingen bygga upp en helt ny rot av
stamceller och sedan gora en protetisk krona pa den eller att utveckla
parodontalligament pa ytan av implantat med hjilp av stamceller. I
dag kidnner man dock inte till rotens utvecklingsmekanismer sarskilt
vil framst pa grund av att tandrétterna utvecklas relativt sent och
ar svara att komma 4t inne i kikbenet. Om man vill bygga upp en
rot av stamceller forutsitter det troligtvis att man forst utvecklar en
krona eftersom roten normalt bdrjar utvecklas ur celler frdn en redan
nastan fiardig krona. Det faktum att man nyligen har rapporterat att
man funnit stamceller i parodontiet (27) kan visa sig vara revoluti-
onerande. Stamcellerna har férmagan att bilda olika slags speciali-
serade celler som normalt finns i parodontiet. Med hjéilp av dessa
specialiserade celler kan det bli mgjligt att regenerera parodontium
pa ytan av implantat.

English summary

Thesleff I.
Breakthroughs in the developmental biology of teeth

Nor Tannlegeforen Tid 2006; 116: 24-30

Developmental biology is one of the biomedical fields where the pro-
gress of research has been extremely rapid during the last twenty ye-
ars. Also tooth development starts to be understood at the level of
genes and molecules. Significant breaktroughs in this area include
the elucidation of molecules in conserved signalling networks regu-
lating the morphogenesis of teeth and formation of dental hard tis-
sues. The discovery of signalling centers in tooth germs has led to an
understanding how tooth crowns acquire their shapes. Mouse mo-
dels generated for human dental aberrations now help in the eluci-
dation of their pathogenesis and in designing new treatments and
ways for prevention of dental defects in the future.
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