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« Tannleger har lenge veert opptatt av muligheten for
a gjenskape et tredje sett av tenner.

« Basalforskerne kjenner mange detaljer i tannutviklin-
gen, men gjenskaping av humane tenner synes a vaere
langt unna virkeligheten.

« Regenerasjon av enkeltkomponenter kan vaere mulig.
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Tannlegene veert opptatt av muligheten for a fa dannet nye tenner
lenge. Det har fort til et ngye studium av den embryonale tann-
dannelsen for & kunne kopiere den eksperimentelt. Forskningen
har imidlertid bare i liten grad kunnet anvende sine eksperimen-
telle oppsett pa mennesker, men har benyttet seg av dyr som mus,
rotter, minigriser og hunder, enkelte ganger i kombinasjon med in
vitro oppdyrking av bestemte celler. Med utgangspunkt i stamcel-
ler bade fra tannrelatert vev eller fra fettvev og benmarg, har man
kunnet fa utviklet nytt pulpavev eller rothinne med cement og fi-
bre. P4 mus har man ogsa fatt en helt ny tannkim til a utvikle seg
ved a transplantere de relevante cellene til en tom sokkel. Detalj-
kunnskapen om rollen til celler og signalstoffer ved tanndannelse
har gkt betydelig gjennom de siste arene, men det er vanskelig
a se at mulighetene for a utvikle nye humane tenner er kommet
nzaermere. Kanskje kan det ligge en viss gevinst i regenerasjon av

pulpa og periodontalt vev.
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Tanken om et tredje sett av tenner har fatt en viss aktualitet etter at
stamcelleforskningen har &pnet flere muligheter for vevsregenera-
sjon. Luukko og medarbeidere (2004) har publisert en oversikt over
dette tema basert pé forskning pa mus. P4 mus gar utviklingen av
tenner rimelig raskt, men prinsippene er de samme som for men-
nesker, der tannutviklingen géar over flere ar (1). Mange forskere har
grepet fast i dette tema med den bakenforliggende motivasjon a fin-
ne frem til metodikker som kan anvendes pa& mennesker. Det fol-
gende er et forsok pd & gi forenklet bilde av aktuell forskning som

tar sikte pa a regenerere tenner og tannrelatert vev.

Embryonal tanndannelse

Tidlig i tannlegestudiet blir vi kjent med at tennene utvikles fra ekto-
dermale og ektomesenkymale vevstyper med en basalmembran mel-
lom. Det hele starter med at en epitelfortykkelse gar over i plakode-
form. En plakode er en lokal fortykkelse av embryologisk ektoderm
som utvikler seg til bestemte strukturer (ore, linse, tenner etc.). Den
dentale plakoden utvikler seg videre til en knoppform som i sin tur
gar over i hette- og klokkeform. Den siste blir forleperen til tannkro-
nens endelige form slik man kan se den pa histologiske snitt (2,3).
Disse ektodermale strukturene danner blant annet «emaljeorganet»,
som har evne til & indusere underliggende ektomesenkymalt vev
(dental papilla) til & utforme pulpavev og dentinproduserende odon-
toblaster. Samtidig utvikles ameloblaster fra emaljeorganets cellelag
som ligger naermest dental papilla.Nar kronestrukturen er fullfort,
danner epitelvevet den Hertwigske rotskjede/rotepitel som avgrenser
og «orkestrerer» utformingen av tannroten. I folge Balic og Thesleft
(2015) er kommunikasjonen mellom epitelialt og mesenkymalt vev
et prinsipp som gjelder utformingen av alle organer av kombinert
epitelial og mesenkymal opprinnelse (4). Det er altsa et samspill mel-
lom de to embryologiske vevene som far dem til & utvikle og definere
hverandre mot spesifikke typer grupper av morfogenetiske celler og
strukturer. Denne dansen mellom vevene utfores med hjelp av mole-
kyleerbiologisk signalisering, hvor signalveiene Wnt, BMP, FGE Hed-
gehog og EDA ser ut til 4 spille en seerlig viktig rolle (tabell 1). Kunn-
skap om disse prosessene er kartlagt primeert ved & studere

tanndannelsen hos mus og rotter (4).

Eksperimentell tanndannelse

Forskere har forsekt & kopiere tannutviklingen ved & ta i bruk ny
kunnskap innen stamcelleforskning og bioteknologi. Stamceller er
primitive celler med bredt differensieringspotensiale. Dentale
stamceller har sin opprinnelse i vev som pulpa, rothinne, apikalpa-
pillen hos ikke ferdigdannede tenner og fra bindevevet rundt tann-
kimen (follikkelen). Epiteliale og ektomesenkymale stamceller fra

tannkimen hos mus har, sammen med de riktige «scaffolds» (stil-
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Tabell 1

Familier av morfogenetiske signalstoffer ved

embryonal utvikling av tenner

Whts — Forkortelse av flere ord:  Signalproteiner ved utviklingsproses-
ser.

Morfogenetisk signalprotein for
hardvev.

BMP — Bone morphogenetic

protein:
FGF - Fibroblast growth factor:  Generell morfogenetisk signalprotein.
Hedgehog- Generelt i naturen:  Signalprotein ved celledifferensiering.

EDA - Ectodysplasin: Signalprotein for tenner, har, kjertler

efc.

lasmaterialer), kunnet initiere tannutvikling in vitro. Ifelge Oshima
og medarbeidere (2011) kunne slike in vitro kulturer utvikle seg til
molarer som sa kunne transplanteres til alveolen for en ekstrahert
molar (5).

Stillasmaterialene er biomaterialer som bestemmer vevsstruktu-
ren og kan eventuelt resorberes nar veksten er fullfort (6). Det settes
store krav til slike materialer nar det gjelder biokompatibilitet,
porgsitet, mekaniske egenskaper og degraderingsevne. Stillasene
bestar derfor av biomaterialer som i form og struktur etterlikner det
vevet stamcellene skal vokse inn i. Det er kan veere tale om organis-
ke materialer som kollagen eller alginat eller syntetiske materialer
som keramikk eller polymer. Porgse materialer gir muligheter for
tredimensjonal cellevekst (7). Flere forskere har papekt vanskelig-
hetene med denne teknikken med hensyn til & utvikle nye tenner
hos mennesker (8), mens andre har sett mer optimistisk pa mulig-
heten til & fa et tredje sett av tenner til 4 vokse ved en kombinasjon
av stamceller og biomaterialer (9). I 2019 ble det publisert en noy-
aktig oppskrift pa hvordan man kan produsere tannanlegg ved
4 dyrke humane celler under huden pa rotter og griser ved & bruke

gelatin metakrylat som stillas («scaffold») (10).

Regenerasjon av tannrelatert vev
Regenerasjon av tannrelatert vev med egne celler ligger neermere de
Kkliniske muligheter. En slik tilnermelse for & restaurere et skadet
organ eller skadet vev tilhorer fagomradet «regenerativ medisin»,
som omfatter reparasjon av bestemte organdeler ved egne stamcel-
ler eller andre celletyper, eksempelvis for & reparere traumeskader,
hudskader, kardiovaskuleere sykdommer og cancer i tilfeller der
organdonasjon ikke er aktuelt. Kjente eksempler er kondrocytter
for & reparere skadet leddbrusk eller fibroblaster fra forhud for
hudtransplantasjon (11).

Innen odontologien kan det vaere tale om regenerasjon av pul-
pavev, dentin og periodontale vevstyper som rothinne og cement.
Utgangspunktet er ikke bare dentalt relaterte stamceller. Ifelge Hu
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og medarbeidere (2018) kan stamceller fra fettvev og benmarg bru-
kes. I tillegg har bioteknologisk forskning avklart at voksne humane
celler av forskjellig slag kan utvikles til sékalte pluripotente stamcel-
ler, som kan programmeres til & bli celler av hvilken som helst on-
sket vevstype. Kunnskap om dette er ervervet bade ved vevskultur,
dyreforsek og kliniske forsek, det siste ofte med hensikten & regene-

rere pulpavev eller skape nytt feste i dype periodontale lommer (6).

Pulparegenerasjon

Hvor star man sa med hensyn til 4 fa tannvev til 4 regenerere hos
mennesker? Et meget tidlig forsok pa dette omréadet ble utfort av
Horsted og Nygéard-Ostby (1978). De undersokte vare egne cellers
evne til a reparere pulpavev etter pulpotomi. Etter 6 maneder viste
histologi innvekst av et cellerikt, fibrost bindeveyv, ispedd dentinpar-
tikler som etter hvert gikk over til et godt vaskularisert bindevev. Det
hele ble tolket som reparasjon (12). Omtrent 40 ar etter gjorde japan-
ske forskere en pilotstudie for & f& humant pulpavev til & vokse etter
pulpotomi ved & anvende nedfryste stamceller hostet fra pasientenes
egne, ekstraherte visdomstenner. Stamcellene ble oppdyrket i medi-
um som inneholdt eget blodserum og vekstfaktor G-CSF (gra-
nulocytt kolonistimulerende faktor). Elektrisk pulpatesting, MRI-da-
ta og andre undersokelsesteknikker viste tegn pd innervering og
vaskularisering, noe som ble tolket som tegn pa pulparegenerasjon.
Forfatterne skriver imidlertid at det er langt igjen til dette kan bli en
praktisk virkelighet i klinikken (13). Videre péa dette omradet har ki-
nesiske forskere transplantert stamceller fra pulpa pa egne melketen-
ner til traumatiserte tenner hos 26 unge pasienter og har observert
tydelige tegn pa fornyet blodomlep og nervefunksjon (14).

Eramo og medarbeidere (2018) har sammenfattet eksperimen-
ter bade pa dyr og mennesker der det er anvendt forskjellige meto-
dikker for & fa multipotente stamceller i blod fra omrédet rundt
rotspissen til & fylle opp en omhyggelig renset apikal del av pulpa-
hulen. Blodkoagelet blir supplert med bioaktive vekstfaktorer og
fungerer som «scaffold» for utvikling av fungerende pulpavev. En
annen metode er 4 hente potensielle stamceller fra pulpa pa egne
ekstraherte visdomstenner, dyrke dem opp in vitro og transplantere
dem til pulpahulen. I alle tilfeller er det snakk om kompliserte
fremgangsmater som er interessante innen forskning, men lite eg-
net i klinikken (15).

Hameed og medarbeidere (2019) har sammenfattet 15 kliniske
forsek etter drhundreskiftet pa & regenerere nekrotisk pulpavev pa
ikke ferdigdannede humane tenner ved & rense rotkanalen og la
apikaldelen fylles med blod som grunnlag for nytt pulpavev. Det er
pavist bade okt dentintykkelse og fortsatt rotutvikling, inklusiv av-
slutning, men forfatterne er usikre pa de egentlige histologiske og

molekylare prosessene rundt deres funn (16).
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Regenerasjon av periodontalt vev

Ifolge Yoshida og medarbeidere (2012) kan stamceller fra egen rot-
hinne og periost gke regenerasjon av periodontalt vev som ben, se-
ment og rothinne hos dyr som minigris og hund. Det nevnes ogsa om
forskere som fikk godkjent bruk av egne, oppdyrkede periosteale cel-
ler ssmmen med plasma og hydroksyapatitt for regenerasjon av peri-
odontalt vev hos periodontalpasienter (17). Noen é&r senere publiser-
te franske forskere en eksperimentell, bakterieindusert
periodontittmodell pa mus der vevsnedbrytningen kom i stand etter
introduksjon av periodontale patogener pa bestemte molaromrader.
Deretter ble egne ektomesenkymale stromaceller fra fettvev trans-
plantert til det aktuelle omradet, som senere ble undersokt med his-
tologiske og biokjemiske metoder. Det viste seg at cement og nye
rothinnefibre, men ikke alveolert ben, hadde vokst frem der stroma-
cellene ble transplantert. Det hele ble tolket som at stromaceller fra
fettvev har potensiale for regenerasjon av periodontalt vev (18).

Det er ogsé utfort eksperimentelle undersokelser der egne ekto-
mesenkymale stromaceller fra munnhulen eller fra fettvev blir
transplantert til periodontale defekter indusert med bor eller ligatu-
rer pa dyr som hunder og griser. Der ble det ogsd observert regene-
rasjon av periodontalt vev som ben og cement. Forskerne er imid-
lertid forholdene nar det gjelder anvendelse pd mennesker (19).

Det foreligger da heller ikke alt for mange rapporter om human
regenerasjon av periodontalt vev. En 10 &r gammel rapport fra Tai-
wan belyser imidlertid problemstillingen: 3 mannlige periodontal-
pasienter mellom 25 og 42 ar fikk ekstrahert 6 visdomstenner for
a heste progenitorceller fra rothinnen. Cellene ble dyrket opp in
vitro og deretter transplantert til benlommene pa til sammen 16
tenner med periodontitt etter utfort kirurgisk behandling. Etter
opp til 72 méneders observasjonstid ble det malt betydelige forbe-
dringen med vanlige periodontale méalemetoder. Alle forbedringer
ble tilskrevet celletransplantasjonen. Forskerne hadde alle tillatelser
i orden og mener metodikken er trygg ettersom de anvender pasi-
entens egne celler. De mener imidlertid at metodikken er for kom-

plisert til & kunne anvendes i klinikken (20).

Diskusjon

Den siterte forskningslitteraturen er smakebiter av et stort kom-
pleks av grunnforskning innen temaet regenerasjon av tenner og
tannrelatert vev. Det foreligger seerlig mange rapporter over regene-
rasjon av slike vevstyper vev pé dyr, spesielt etter at man fikk storre
kunnskap og erfaring med stamceller. Noen av forskningsrapporte-
ne er ogsd innom & kunne skape hele tannkimer som kan vokse vi-
dere til tenner. Det forekommer ogsa enkelte rapporter som gjelder
slike forsek med humane tenner. Enkeltrapporter pa dette omrédet

konkluderer ofte i en optimistisk tone med hensyn til fremtidig kli-
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Figur 1. En skjematisk fremstilling av regenerasjon av hel tann gjennom rekombinasjon (Tissue recombination) av epitelvev (Epi.sheet) og
mesenkymalt vev (Mes. mass), uten bruk av stillasematerialer. Disse vevene skal kunne fremstilles fra deres aktuelle stamcellenisjer, eller gjennom
reprogrammeringsteknikker relatert til induserte pluripotente stamceller (iPSCs). In vitro-rekombinasjon av disse vevene vil kunne tillate utvikling til
knopp- eller hettestadiet, for en overfaring til tannalveolen for a erstatte tapt tann. Modifisert etter Zhang & Chen (25).

nisk betydning, mens metaanalyser pa samme omradet er mer for-
beholdne. En samlet vurdering av manipulering av stamceller og
signalstoffer til & kunne resultere i et organ som en human tann,
beskrives blant annet av kinesiske forskere (21), men den kliniske
anvendelsen virker ikke rundt hjernet, selv om nytten av a kunne
nydanne tenner er utvilsom for eksempel for barn med multiple
agenesier. Den drelange tidsforskjellen for & gro tannvev hos men-
neske i forhold til smadyr som mus, trekkes ofte frem som en hind-
ring, selv om alle andre faktorer skulle klaffe. Det advares ogsa mot
bruk av vekststimulerende molekyler for & oke veksthastigheten, da
det kan ha uenskede bivirkninger (22).

Det synes derfor som at den okte detaljkunnskapen om kompli-
seringsgraden ved tanndannelse gjennom de siste &rene, har fatt
mange fremstaende forskere til & se mélet om nydannede tenner
flerne seg. Thesleff (2018) papeker saledes at de forskningsmessige
muligheter ikke stér i forhold til den kliniske virkeligheten hverken
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ved programmeringen av stamceller til dentale celler eller ved tids-
aspektet (23).

Da er det mer realistisk 4 kunne regenerere enkelte dentale vevs-
typer, eksempelvis celler og vev til erstatning av skadede strukturer
i pulpa-dentin komplekset, der det er observert gket dentintykkelse
og rotvekst (16). Ogsa ved pulpitt er det gjort observasjoner som
tyder pa at regenerasjon av fungerende pulpavev er mulig (24). Vi-
dere ser det ut til at det ligger innenfor mulighetene & regenerere
periodontalt vev som rothinne og cement.

Zhang og Chen (25) har publisert en interessant planskisse for
veien videre mot regenerasjon av nye tenner (figur 1).

I overskuelig fremtid er det imidlertid realistisk & mene at endo-
dontisk behandling og fyllingsterapi vil veere den praktisk/kliniske
lpsningen pa tannproblemer sammen med tradisjonell periodon-
talterapi, som inneholder elementer av regenerasjon. Og fortsatt vil

nok implantater og broer vere lgsningen for tapte tenner.
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ENGLISH SUMMARY

Jacobsen N, Khan Q, Hensten A.
The dream of new teeth
Nor Tannlegeforen Tid. 2021; 131: 270-4

The dental community has for a long time been fascinated by the
thought of growing a third set of teeth. This has increased re-
search interest in the processes of embryonal development of
teeth for experimental copying. However, research of this kind
cannot be performed on humans for medical and ethical reasons.

The researchers have used animals such as mice, rats, minipigs,
dogs etc., sometimes in combination with in vitro cultivation of cell
populations containing stem cells. With stem cells from different lo-
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cations, pulp tissue and periodontal tissues such as cement and fib-
ers have been developed. In mice, whole tooth germs could be
grown after transplanting the relevant cells to an empty socket.

On the basis of the research reports cited here it is difficult to
see that the possibilities of developing new human teeth are bet-
ter than before the stem cell revolution, although there might be
a clinical gain in the techniques for regeneration of pulpal and
periodontal tissues.
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