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or å få en funksjonell tann er det nødvendig med en
samtidig utvikling av flere ulike anatomiske og
fysiologiske systemer og prosesser. Dette gjelder spe-

sielt utvikling og modning av sensorisk innervasjon, som er
vesentlig for funksjon og beskyttelse av tenner. Utvikling av
tannens innervasjon er tett knyttet til utvikling av tann-
krone, tannrot og tannens festeapparat. Nye molekylære
eksperimentelle og genetiske analyser viser at lokale vevs-
interaksjoner, som er del av molekylære signalnettverk,
kontrollerer ikke bare utviklingen av tannens form og celle-
differensiering, men styrer også utvikling og vekst av akso-
ner fra trigeminusgangliet. På den måten koordineres utvik-
lingen av både tannanleggets form og den sensoriske nerve-
forsyningen.

Tannutvikling
En velutviklet sensorisk nerveforsyning i tenner er vesentlig
for funksjon og beskyttelse mot ytre skader. Når tannen er
brutt fram i munnhulen og kommet i okklusjon, og rotut-
viklingen er i sluttfasen og apeks lukkes, går samtidig ut-
viklingen av tannens sensoriske nerveforsyning inn i en
modningsfase der et spesielt innervasjonsmønster etableres
både i tannkrone, rot og i tannens festeapparat (1).

Tannen utvikles som et resultat av vevsinteraksjoner
mellom tannepitel, som stammer fra neurallisten, og til-
grensende ekto-mesenkymale vev, gjennom overlappende
faser av tannutvikling. Disse fasene er definert som den ini-
tierende eller tidlige fase, den formative eller morfogene-

tiske fase og en celledifferensieringsfase, der de spesielle
odontogene celler, odonto-, amelo- og sementoblaster,
utdifferensieres. Nyere funn indikerer at signalmolekyler
som medierer disse vevsinteraksjonene, også kontrollerer
utvikling og organisering av sensoriske aksoner i tannan-
legget (1). En sammenhengende fortykning av oralt epitel,
kalt tannlisten, som dannes i begge kjever, er det første histo-
logiske tegn på utvikling av tenner. Fra tannlisten dannes
det i underliggende mesenkym ti epitelknopper i hver kjeve,
hvorfra melketennene utvikles. For hvert tannanlegg folder
tannepitelet seg og danner tannkronens kontur under påføl-
gende kappe- og klokkestadium. Den endelige kroneform
etableres først når odontoblaster starter sin produksjon av
predentin med påfølgende mineralisering til dentin, som
igjen induserer den fulle differensiering av ameloblaster,
som deretter produserer emalje (2). Etter at kronen er ferdig
dannet, utvikles den Hertwigske epiteliale rotskjede som
induserer rotutvikling og rotdentindannelse. Etter at rotut-
viklingen er kommet i gang, starter også den del av erup-
sjonsfasen hvor tannen beveger seg mot mukosa. Først når
roten har nådd omtrent 2/3 av full lengde, vil tannen nor-
malt bryte fram i munnhulen. Tannsekken som omgir emal-
jeorganet danner tannens festeapparat. Samtidig med
utvikling av tannform og festeapparat utvikles nerveforsy-
ning, blodkar og omliggende alveolært ben.

F

Hovedbudskap

• Tannen får sin sensoriske nerveforsyning fra trigeminus-
gangliet

• Tannanleggets innervasjon er sterkt knyttet til utvikling 
av tannanleggets form

• Sema3A er et molekyl, som kontrollerer både tidspunkt 
og innervasjonsmønster av tannens sensoriske nervefor-
syning

• Fgfr2b er en vekstfaktorreseptor, som regulerer både 
utvikling av tannanleggets form og innervasjon



DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2009; 119 NR 3 163

Tannutviklingen hos mus har betydelige likheter med utviklin-
gen hos menneske (Figur 1) bortsett fra tiden de enkelte faser i
utviklingen behøver for å fullføres. En annen forskjell er at mus har
incisiver som vokser hele livet, de mangler hjørnetenner og premo-
larer og har bare ett tannsett (monophyodont), i motsetning til
menneske som er diphyodont.

Studier av tannanlegg har vist at før kappestadiet styrer det bli-
vende tannepitel tannutviklingen, men deretter vil tannpapilla
bestemme den videre utviklingen. I tillegg er den endelige differen-
siering av odonto- og ameloblaster avhengig av gjensidige signal-
overføringer mellom tannanleggets epiteliale og mesenkymale cel-
ler. På samme måte er rotutviklingen avhengig av vevsinteraksjo-
ner, der tannepitel, som utgjør den Hertwigske rotskjede, bestem-
mer tannens rotanatomi (2).

Molekylær styring av utvikling av tannens form og 
celledifferensiering
Tannen er et modellorgan der det i dag finnes mye kunnskap når
det gjelder molekylær regulering av en utviklingsprosess. Denne
informasjonen er et viktig bi-
drag for å belyse generelle mo-
lekylære mekanismer i organ-
utvikling generelt, i tillegg til å
gi spesiell kunnskap om hvor-
dan utviklingen av tannanleg-
get er koordinert med utviklin-
gen av nerveforsyningen. Som
i andre vev og organer er noen
spesielle familier av signalmo-
lekyler slik som Fgf (Fibroblast
growth factor) og Bmp (Bone
morphogenetic protein) spe-
sielt viktige i de epitel-me-
senkymale interaksjoner under
tannutviklingen (3) (Tabell 1).
Mange av de viktige signalmo-
lekylene er produsert av pri-
mær-, sekundær- og tertiær
emalje-epitel-knute, signalsen-

tra, som styrer utforming av tannkronen gjennom de forskjellige
stadier av tannutviklingen (4, 5). Det foreligger mye forsknings-
resultater som viser hvordan de enkelte signalmolekyler deltar i
komplekse, sammenhengende signalnettverk som styrer tannut-
vikling. Dette nettverket er, i sin tur, regulert av blant annet ulike
spesifikke inhibitoriske signalmolekyler. Som det er vist i funksjo-
nelle og genetiske analyser av Fgf-antagonist, Sprouty og Wnt-
antagonist, Dickkopf, som hemmer funksjonen av henholdsvis Fgf
og Wnt, synes en modulering av Fgf og Wnt-signaler å ha viktige
funksjoner i tannens utvikling (6, 7).

Utvikling av tannens sensoriske nerveforsyning
For å kunne utøve en livslang fysiologisk funksjon og bli beskyttet
mot overbelastning og skader, er en ferdig utviklet og funksjonell
tannpulpa rikt utstyrt med sensoriske nervefibre fra trigeminusgan-
gliet (se oversikt (8) (Figur 2). Sensoriske nervefibre i pulpa reagerer
på og overfører smerteimpulser fra termiske, mekaniske, elektriske
og kjemiske stimuli. Sensoriske nervefibre har også viktige funksjo-
ner i å regulere blodgjennomstrømming og vevstrykk og i å delta i
rekruttering av immunceller (9, 10). I tillegg viser nyere data at
sensorisk innervasjon også ser ut til å regulere amelo-, odonto- og
sementoblast-funksjon (11). Tannpulpa og festeapparat er også ut-
styrt med sympatisk nerveforsyning fra det superiore cervikale
halsganglion. Sympatiske nervefibre innerverer ikke dentinet, men
forsyner hovedsakelig blodkar i tannpulpa og i tannens festeappa-
rat, og modulerer vevenes immunrespons (12).

Før utviklingen av tannens nerveforsyning kan gå over i en
modningsfase, må nervefibrene ha utviklet seg og vokst over bety-
delige avstander for å nå sitt målorgan, dvs. det voksende tannan-
legget. Første molar hos mus er en vanlig brukt modell for å ana-
lysere utviklingen av tannens sensoriske nervesystem. Ved å bruke
denne modellen er det vist at navigering av sensoriske pionérak-
soner, som utgår fra trigeminalgangliet, ikke er en tilfeldig prosess:
aksonene utvikles og ledes etter et strengt regulert mønster (13, 14)

Figur 1. En skjematisk framstilling av samordning av utvikling av tannens form og sensorisk nerveforsyning.
Bildene viser første molar i underkjeven ved forskjellige utviklingsstadier. (A-E) Pioneraksoner (markert svart)
fra trigeminus følger en definert mesenkymal rute (markert grønt i A-E) og innerverer målområder i tannsek-
ken som omgir anlegget til første underkjevemolar under den tidlige utviklingsperiode. Sensoriske fibre entrer
tannpulpa (p) etter at hårdvevsavsetningen er påbegynt i kuspene og innerverer deretter viktige endelige
odontoblast-dentin målområder i pulpa (markert i grønt i F). Illustrasjonen er basert på publikasjonene: (10),
(13) og (14). Forkortelser: d, dentin; e, emalje; ian, inferior alveolar nerve; p, tannpulpa; te, tannepitel; tm,
tann-mesenkym; tp, tannpapilla; ts, tannsekken; snp, subodontoblastisk nervepleksus.

Liste over noen gener som er involvert i regulering av 
utvikling av tannanleggets innervasjon og form
• TGFß (beta) (transformerende vekstfaktor) ble funnet som en 

vekstfaktor, som transformerte celler til maligne i cellekultur.
• FGF (fibroblast-vekstfaktor) ble funnet i fibroblast-cellekul-

tur som en faktor, som økte celledeling.
• NGF (nerve-vekstfaktor) fremmer aksonvekst
• GDNF («Glial cell-line derived nerve growth factor») frem-

mer aksonvekst
• Netrin3 ser ut til å fremme aksonvekst
• NCam («Neural cell adhesion molecule») ble funnet å aggre-

gere nevronale celler
• Sema3A hindrer nervevekst
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(Figur 1). I underkjeven følger «molarnerven», som utgår først fra
hovedgrenen til n. mandibularis, en vel definert rute mot anlegget
til 1. molar, hvor den deler seg i en bukkal og en lingual nervegren
(13). I kappe- og tidlig klokkestadium etableres et nervepleksus
nær inngangen til tannpapilla. Sensoriske nervefibre får adgang til
tannpulpa først etter at tannkronen er formet og dentin og emalje
er avsatt i kuspene eller i incisalkanten (14, 15). Sensoriske nerve-
fibre forgrener seg rikelig i subodontoblast-, odontoblast- og pre-
dentin-området i tannkronen der nervefibre også går et stykke
(100–150 μm) inn i dentinkanalene (her kalt odontoblast-dentin
målområdet). Derimot er forgreningen av nervefibre i tilsvarende
områder i rotpulpa betydelig mindre (Figur 2). De trigeminusfi-
brene som forblir utenfor tannpulpa, deltar i innervasjonen av tan-
nens festeapparat når røttene utvikles. Samlet viser disse resulta-
tene helt klart at innervasjon av tannpulpa og tannsekken foregår
etter et nøye regulert mønster og under streng molekylær kontroll
(1).

Vevsinteraksjoner regulerer navigasjonen av sensoriske 
aksoner i tannorganet
Generelle utviklingsstudier har vist at sensoriske nervefibre blir le-
det til sine spesielle målområder av tiltrekkende og frastøtende sig-
naler i omliggende vev (16). Det er økende eksperimentelle bevis,
spesielt fra analyser av forskjellige transgene muselinjer, for at
tannen styrer utviking av sin egen innervasjon, og at dette er kon-
trollert av molekyler som produseres lokalt i selve målorganet, dvs.
i tannanlegget (1). De fleste av disse molekylene opptrer i takt med
tannanleggets utvikling. Dette indikerer at lokale molekylære sig-
nalmekanismer, slik som interaksjoner mellom tannmesenkym og
-epitel, kontrollerer når de enkelte molekyler skal komme på banen
(1, 17). Dette ble nylig bekreftet for signalmolekylet Semaphorin3A
(Sema3A) i tannanlegget (13). Under tannutviklingen opptrer
Sema3A i bestemte områder som tydelig unngås av sensoriske ner-
vefibre (se Figur 3, som viser hvor i tannanlegget Sema3A-uttrykk
finnes på knoppstadiet). I transgene mus som mangler Sema3A,
blir tannanlegget innervert tidligere enn normalt og mangler et
normalt innervasjonsmønster, men har derimot mange aksoner

Figur 2. Nerveforsyningen i en incisiv påvist ved hjelp av PGP 9.5
(protein gene-product 9.5) antistoff hos en voksen person (40 år). A:
Skjematisk oversikt med markering av utsnitt gjengitt i B, C, D, og E.
B: Kronepulpa er rikelig forsynt med nervefibre (n) som følger blod-
karene sentralt i pulpa (p) og danner uttallige forgreninger (snp) i
kronepulpas periferi. Hvite pilespisser viser odontoblastlaget, som er
sterkt farget med anti-PGP9.5 antistoff. C: Utsnitt fra kronepulpa og
dentin som viser et uttalt nervepleksus (snp) i subodontoblastlaget.
Pulpanært predentin og dentin er innervert (id). D: Utsnitt fra rotden-
tin og rotpulpa viser en sparsom nerveforgrening (hvite piler) i rela-
sjon til odontoblastlaget (hvite pilespisser). E: Nerveforsyningen i
apikalområdet er dominert av tykke nervebunter langs blodkar. For-
kortelser: d, dentin; dt, dentikler; id, innervert dentin; nk, nervekar-
bunt; p, pulpa; snp, subodontoblastisk nervepleksus.

Figur 3. Skjematisk oversikt over de viktigste interaksjoner mellom
dentalt epitel og mesenkym som koordinerer tannutvikling og senso-
risk aksonvekst fra trigeminus. Bildet illustrerer første musemolar i
underkjeven i kappestadiet. Fgfr2b regulerer uttrykk av vekstfaktore-
ne Fgf4 og Tgfß1 i tannepitel. Fgf4 regulerer celledeling (prolif.) og
uttrykk av Tgfß1 i dentalt mesenkym. Tgfß1 i sin tur regulerer fore-
komst av Sema3A i tannens mesenkym. I tillegg blir forekomst av
Sema3A regulert av Wnt4 i den tidlige utviklingsfase når tannlisten
dannes (ikke vist her). Sema3A (rødt) hindrer nervevekst til tannpa-
pilla og alveolært bein ved å tvinge de sensoriske aksoner til å vokse
rundt tannanlegget dvs. tannsekkområdet, som senere blir periodon-
talt ligament. Innervasjon av tannpulpa skjer senere og først etter at
mineralisering av tannkronen har begynt. Grønn farge i tannsekkom-
rådet representerer forekomst av Netrin3, Ngf, Gdnf og Ncam, som
alle virker attraktive på aksonvekst. Illustrasjonen er basert på publi-
kasjonene (1, 13, 14, og 17).
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som utvikler seg uorganisert i forhold til målorganet, fordi akso-
nene vokser til feil steder. Dette viser at Sema3A kontrollerer både
tidspunkt og innervasjonsmønster av tannens sensoriske nervefor-
syning (13).

Under tannutviklingen opptrer flere molekyler som regulerer
aksonvekst samtidig som vevsinteraksjoner mellom epitel og
mesenkym pågår. Generelt er dette blitt tolket slik at det er vevsin-
teraksjonene som egentlig bestemmer veien som aksonene skal ta
og hvilke områder de ikke kan velge. Nylig fikk denne hypotesen
sterk støtte da det ble vist at det er vevsinteraksjoner som regulerer
hvordan Sema3A opptrer i tannanlegget. I tillegg ble det demon-
strert at Wnt4 og Tgfß1, som formidler vevsinteraksjoner, kontrol-
lerer Sema3A produksjonen. Dermed er det Wnt4 og Tgfß1-signa-
lisering gjennom Sema3A som styrer utvikling og vekst av aksoner
og således organisering av det sensoriske innervasjonsmønsteret i
tannanlegget (13). Molekylfamiliene Bmp («Bone morphogenetic
protein») og Hh (Hedgehog) er derimot vist å ikke ta del i slik styring
av aksonet. Det er også å merke seg at Wnt-signaler er essensielle i
de tidlige faser av tannutviklingen (18), og opptreden av Tgfß1, som
regulerer celledelingen i tannanlegget, styres av epiteliale-
mesenkymale interaksjoner (13). Dessuten er produksjon av Tgfß1
i tannmesenkymet regulert av Fgf4 som er lokalisert i den primære
emalje-epitelknute, og som i sin tur er mål for Wnt-signaler som er
avgjørende for formgivingen av tannen (13, 19). Nylig er det også
vist at Fgf-signaler som kontrollerer formgiving av tannorganet,
kontroller Sema3A og dermed styrer også utvikling av tannens
sensoriske nerveforsyning (20). For eksempel kontrollerer Fgfr2b,
som er en epitelial cellemembranreseptor til mesenkymale Fgfs,
ikke bare forekomst av gener som er nødvendige for tannes utvik-
ling slik som Fgf4, men også Sema3A. Tilsammen viser disse resul-
tatene at molekylene som styrer utvikling og vekst av sensoriske
nervefibre til tannanlegget, er del av det signalnettverk som er nød-
vendig for tannens utvikling for øvrig. Et annet viktig funn er at
Fgfr2b ser ut til å fungere som et nøkkelmolekyl som knytter
sammen signalnettverk som styrer både tannutvikling og nerve-
vekst (20) (se Figur 3 for en skjematisk framstilling av signal-
nettverk som samordner tannanleggets tidlige utvikling med utvik-
ling av sensorisk innervasjon).

Koordinert utvikling av tannanleggets form og sensoriske 
innervasjon
For å samordne utvikling av tannens form og den sensoriske ner-
veforsyning til et funksjonelt tannorgan, må det finnes styringsme-
kanismer som kan integrere disse to tilsynelatende distinkte proses-
sene. Tilgjengelige data som er framkommet ved hjelp av eksperi-
mentelle og genetiske analyser, indikerer at interaksjoner mellom
tannepitel og -mesenkym kontrollerer både formgiving av tannor-
ganet og utvikling av sensorisk nerveforsyning i tannen. Vevsin-
teraksjonene har dermed en viktig rolle i koordinering av utvikling
av tannens ulike anatomiske strukturer til et funksjonelt organ i
munnhulen.

English summary

Kettunen P, Kvinnsland IH, Fristad I, Luukko K.
Development of tooth form, and sensory nerve supply are 
strictly coordinated

Nor Tannlegeforen Tid 2009; 119: 162–6.

To get a functional tooth, coordinated development of many ana-
tomical structures and physiological systems is essential. Peripheral
trigeminal sensory innervation is of high importance for the func-
tion and protection of the teeth. The development of the tooth inn-
ervation is intimately linked with advancing tooth formation.
Recent molecular and genetic data have provided evidence that lo-
cal epithelial-mesenchymal tissue interactions are part of the odon-
togenic signaling network that not only control the formation of
the tooth organ proper but also the trigeminal axon navigation.
Tissue interactions, thus, appear to provide the mechanisms to in-
tegrate formation of tooth shape and development of dental senso-
ry innervation.
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