DOKTORGRAD

Tannanlegg - organstudie i miniatyr

t organ utvikles gjennom et kom-
E pleks samspill mellom forskjel-

lige typer celler som blir dirigert

og orkestrert av diverse signalmoleky-

ler. Men hva forarsaker at en type celle

blir annerledes enn andre rundt seg selv

om de alle deler identisk arvemateriale?

Determinering av celler er i hgy grad
avhengig av genetiske og epigenetiske
faktorer. Dette gjor studie av genek-
spresjon og faktorer som pavirker gen-
ekspresjon i bestemte typer celler en
sveert viktig del av forskning innen
utviklingsbiologi.

Tenner har vist seg a veere en meget
velegnet modell for & studere organut-
vikling. Ved & bruke musetenner blir
det enklere & fa oversikt og dermed
kartlegge den kompliserte flertrinns-
prosessen av genekspresjon i de ulike
stadier av tannutviklingen. Kunnskap
om hvilke gener som uttrykkes i hvilke
tenner og til hvilke tid oker vér forsta-
else av cellenes differensiering, vekst
og mineralisering. Dette gir verdifullt
innsikt for & komme naermere diagnos-
tisering og behandling av utviklings-
forstyrrelser, tanntransplantasjoner
samt videre utforske tenners evne til
regenerativitet og til & bli dyrket for
klinisk bruk.

Var gruppe arbeidet med kartlegging
av de genene som var heyt uttrykt
under tannutvikling. Mikromatriser har
veert et sentralt verktoy i dette arbeidet,
en teknikk som tillater & utforske flere
tusen gener pa samme tid, sammen-
ligne disse og letteregjore en statistisk
analyse av dem. Denne teknikken har
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tidligere i liten grad veert benyttet til
studier av genekspresjon i tannanlegg.
Ved 4 observere forandringer
i genekspresjon, samt tidspunktet disse
forandringene skjer pa, kunne man
foresld viktige sammenhenger mellom
celletyper, deres genekspresjon og gen-
funksjon i form av proteiner.

I doktorgradsarbeidet ble det til
i forste omgang fokusert pa kartlegging
av gener (og deres proteiner) som hadde
en hgy grad av ekspresjonsniva under
tannutvikling ved sene utviklingssta-
dier (postnatale stadier). Disse ble,
i andre omgang, sammenlignet med
utvlagte gener (og deres proteinproduk-
ter) som hadde heyt ekspresjonsniva
ved tidlige utviklingsstadier. Disse to
gen-gruppene ble foreslatt & ha relativt
motsatt effekt under odontogenesen.
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Senere ble epigenetiske in vivo-for-
spk innlemmet for a underspke deres
styrende effekt pa de prenatale- og
postnatale gengruppene. MikroRNAer
er sma biter med RNA som har vist seg
a ha regulerende effekt pa genekspre-
sjon. Slike miRNA kan blokkeres ved
a injisere spesifikke anti-miRNA
i tannvevet under tannutviklingen.
Denne eksperimentelle modellen er en
ny og innflytelsesrik metode for
a studere genekspresjon under organ-
utvikling som tannen. Basert pa funn
gjort gjennom slike forsgk kunne vi
konkludere med at en knock-down av
et spesifikt mikroRNA (mir-214) s& ut
til & ha regulerende effekt pa gengrup-
pene kartlagt tidligere i prosjektet.
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