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Abstract

Arsager til agenesi

En fuldsteendig forstaelse af arsagen til
tandagenesi mangler stadig. Lebende
dukker nye artikler op i den internationale
litteratur med fokus pa nye gener af betyd-
ning for forstaelsen af agenesi. | tanddan-
nelsens forskellige faser er der behov for
specielle gener og veekstfaktorer. Mangler
disse, kommer teender til at mangle i tand-
raekken. Ogsé aplasi erhvervet efter fadslen
pga. virusinfektion omtales. | oversigtsartik-
len redegeres for udviklingsforlgbet i nor-
mal human tanddannelse og for centrale
resultater i eksperimentelle genetiske stu-
dier over tanddannelsen, specielt udfert pa
mus. De gener, der er ngdvendige i tand-
dannelsen, er ogsé nedvendige for andre
udviklingsforleb i kroppen. Der fokuseres
derfor pa sammenhasngen mellem agenesi
og cancer samt sammenhaengen mellem
agenesi og syndromer. Agenesiforskning
foregar i krydsfeltet mellem klinisk og teore-
tisk forskning, og afslutningsvis omtales de
forhold, tandlaegen skal veere opmaerksom
p4&, nér der diagnosticeres agenesi.
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pdager vi som tandlager, at en patient har agenesi af

tandanlaeg, bliver vi dels stillet over for behandlingsmees-

sige udfordringer og dels over for spgrgsmal om atiologi
og evt. ssmmenhenge med andre afvigelser i kroppen. I denne
artikel vil de atiologiske spgrgsmaél blive narmere belyst.

Normal human tanddannelse

Indsigt i de molekylearbiologiske processer, der ligger til grund
for normal dannelse af det primeere og det permanente tandseet,
er en forudsetning for at forsta de faktorer, som influerer pa
manglende tanddannelse.

De morfologiske stadier, som teenderne gennemgér i deres
tidlige udviklingsforlgb, er velkendte og skitseret i Fig. 1a. Den
morfologiske relation mellem udviklingen af en primaer tand og
denne tands permanente efterfglger er ligeledes velkendt og il-
lustreret i Fig. 1b.

I den molekylaerbiologiske proces, der udspilles ved dannelsen
af en tand, indgér den orale epiteliale slimhinde og slimhindens
underliggende mesodermalveev, betegnet ektomesenkym, fordi
vaevet migrerer fra crista neuralis, der har ektodermal oprindelse.
I dette ektomesenkym dannes bédde de ngdvendige vaskulere
strukturer og de ngdvendige perifere nervegrene. Grundelemen-
terne i den tidlige tanddannelse er saledes celle-/vevsbestand-
dele islimhinden og det underliggende ektomesenkym (Fig. 1c).
Det indbyrdes samspil, ogsa kaldet signalering, mellem disse
veevstyper resulterer i dannelsen af tanden (Fig. 1d).

Human tanddannelse er belyst i danske undersggelser ud fra
morfologiske og histokemiske aspekter (1). Speciel fokus har ogsa
veeret rettet mod tandkimets relation til det omgivende ossgse
veev (2) samt mod innervationen af tandkimet (3,4). For nylig
har interessen samlet sig om slimhindens egenskaber, belyst fx
ved kortleegning af P63-genproteinet i tandkimets fgrste udvik-
lingsfaser (5).

Eksperimentelle studier over tanddannelse hos mus og andre dyr
Tandkimet er et organ, der er seerdeles velegnet til eksperimentelle
vaevssignaleringsstudier. Derfor er der mange molekyleerbiologer
isaer pd store internationale vaevslaboratorier, der igennem arene
har beskaftiget sig med den tidligste tanddannelse.
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Med nordisk odontologisk baggrund er der forskergrupper,
der arbejder med signalering i den tidlige tanddannelse (6-8)
(Fig. 2a), mens andre grupper fokuserer specielt pa innervatio-
nens betydning i eksperimentel tandudvikling (9,10). Ved Fag-
omradet Ortodonti, Tandleegeskolen, Kebenhavns Universitet,
har specielt innervationens betydning for tand- og kaebeudviklin-
gen veeret genstand for forskning i mange ar (11) (Fig. 2b).

De mange komplicerede studier viser i hovedtrek, at:

e Syv forskellige "genfamilier” er ngdvendige i tanddannelsen.
Disse er: Homeobox-gener (fx Msx1), Pax-gener (fx Pax9),
HMGbox-gener (fx Lef1), Zinc-finger-gener (fx GLi2, der regu-
leres af SHH, sonic hedgehog), TGFB (fx Bmp4), FGF-gener og
andre som fx Shh (sonic hedgehog) (12). Der er mellem disse
gener en reciprok signalering i den tidlige udviklingsfase. I den
sammenhaeng spiller signaler fra emaljeknuden en afggrende
rolle for proliferationen af slimhinden (6,12-14).

Mutationer i Msx1- og Pax9-gener ses hos patienter med age-
nesi, iseer af molarer (15). Afvigelser i Pax9 har ogsé vist sig at
fremkalde agenesi (16).

Principperne i den molekylergenetiske signalering i tanden er
den samme som de, der foregar i dannelsen af har, brystkirtel
og fuglefjer (17).

Mus, der mangler Pax9, mangler ikke kun teender, men har ogsé

afvigende kranie- og ekstremitetsudvikling (18). Gendefekten
i anhydrotisk ektodermal dysplasi ses bade i epitel, thymus,
tandvev og knoglevaev (19).

Nervevevsfaktoren NGF har betydning for den udviklende
tands morfologi (20).

Nye gener af betydning for tanddannelsen dukker jeevnligt op
(21).
Transplantationsstudier, hvor vav flyttes fra mus til kylling,

har bidraget til ny viden om tanddannelsens molekylarbiologi
(22).
Det er pavist, at nogle gener virker i nogle bestemte tidlige fa-

ser af tanddannelsen og andre i senere faser (23). Det samme
gaelder for nervevaevsfaktorer (9,24).
Eksempel pé et tidligt udviklingsforlgb med angivelse af inter-
agerende gener ses i Fig. 2a.

Kan man lave en tand i laboratoriet?

Det er et spgrgsmaél, der har beskeftiget mange forskere. Det er
lykkedes at producere den fgrste emalje- og dentindannelse i
laboratoriet, men l&ngere er man ikke kommet. Produktion af
teender som erstatning for implantater er et interessant og at-
traktivt perspektiv.

Problemet er, at den forste hardtveevsdannelse skal videreud-
vikles under indflydelse af faktorer knyttet til bl.a. nervevaev og
omgivende alveolarknogle. Der skal udvikles parodontalmem-
bran, roddentin og rodcement. Der er kun meget sparsom viden
pa dette omrade. Det er derfor ikke underligt, at der er langt igen,
og det er tvivlsomt, om projektet "tand i laboratoriet” nogensinde
vil lykkes.
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Skematisk og histologisk oversigt over tandudvikling

Fig. 1
a: Tre morfologiske stadier i tidlig human tanddannelse. Den
sorte struktur viser begyndende emaljedannelse.

b: Den morfologiske relation mellem udviklingen af en primaer
tand og denne tands permanente efterfelger. Cirklen viser det
permanente tandanleeg.

c: Grundelementerne i den tidlige tanddannelse bestar af
slimhinde (M) og det underliggende ektomesenkym, hvori de
perifere nerveender (N) og det oss@se veev (O) er markeret.

d: Anlaeg af en human primeer maksilleer incisiv i et tidligt
udviklingsstadie, hvor emaljen (E) netop er dannet.

M: Slimhinde

K: Kronefollikel

R: Rodfollikel

P: Pulpa

Fig. 1
a: Three morphological stages in early human tooth forma-
tion. The black structure shows initiated enamel formation.

b: The morphological relationship between the development
of a primary tooth and its permanent successor. The circle
indicates the permanent tooth bud.

c: The basic elements of early tooth formation include
mucosa (M) and the underlying ectomesenchyme in which
the peripheral nerve ends (N) and the osseous tissue (O) are
marked.

d: Bud formation of a human primary maxillary incisor at an
early developmental stage in which the enamel (E) has just
been formed.

M: Mucosa

K: Crown follicle

R: Root follicle

P: Pulp
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Oversigt over signaleringsveje og markering af vaekstfaktor i den tidlige tanddannelse

TOOTH DEVELOPMENT AND DENTAL DEFECTS
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Fig. 2

a: Skematisk fremstilling af tandudvikling hos mus. Pilene viser
signalering mellem den orale slimhinde og det underliggende
ektomesenkym. De mange forkortelser deekker over gener og
vaekstfaktorer, der spiller en rolle i tandudviklingens forskellige
faser. Figuren er gengivet fra Thesleff I. The genetic basis of
tooth development and dental defects. Am J Med Genet 2006;
140: 2530-5.

b: Anleeg af en human primeer maksilleer incisiv i et tidligt udvik-
lingsstadie, hvor emaljen (E) netop er dannet.

M: Slimhinde

K: Kronefollikel

R: Rodfollikel

P: Pulpa

Samme stadie som vist i Fig. 1d.

Ved in situ-hybridisering er receptor for nerveveekstfaktorer vist

med redt, der séledes angiver de nerveveevsafheengige struktu-
rer pa dette udviklingstrin.

Agenesi og coloncancer — En sammenhang?

I et banebrydende arbejde fra 2004 er det vist, at mutationer i
genet AXIN2 forérsager familieer tandagenesi og praedisponerer
for colorektal cancer (25). Der er saledes en arvelig form for tand-
agenesi, der er associeret med coloncancer.

Agenesiforekomst i syndromer

Et syndrom defineres som en afvigende feenotype med karakte-
ristiske samtidigt opstdede symptomer. Et af de symptomer kan
vaere en karakteristisk agenesiforekomst. Specielt to syndromer
skal omtales i denne sammenhang. Det drejer sig om Downs syn-
drom og om det meget sjeeldne SMMCI (Single Median Maxillary
Central Inscisor) syndrom.

Fig. 2

a: Schematic drawing of tooth development in mice. The arrows
show signalling between the oral mucosa and the underlying
ectomesenchyme. The many abbreviations indicate genes

and growth factors involved in the different phases of tooth
development. The figure is from Thesleff |. The genetic basis of
tooth development and dental defects. Am J Med Genet 2006;
140: 2530-5.

b: Bud formation of a human primary maxillary incisor at an
early developmental stage in which the enamel (E) has just been
formed.

M: Mucosa

K: Crown follicle

R: Root follicle

P: Pulp

The same stage as shown in Fig. 1d.

Receptors for nerve growth factors are shown in red by in situ
hybridization, indicating the nerve-dependant structures at this
stage of development.

Downs syndrom — Patienterne har i de fleste tilfeelde et ekstra kro-
mosom 21 (trisomi 21). Agenesimgnsteret er det oftest forekom-
mende, fx agenesi af 848, 8-8, 5-5, 5+5, 2+2 og 1-1. Det er ka-
rakteristisk, at 81 % af personer med Downs syndrom har agenesi,
dvs. forekomsten er ca. 10 gange s hyppig, som hos patienter
uden Downs syndrom, og specielt underkebens centrale incisiv
mangler meget ofte (26) (Fig. 3a). For 3. molar er forekomsten
af agenesi fire gange hgjere hos patienter med Downs syndrom
end i befolkningen som helhed (27).

SMMCI- SMMCI skyldes en Shh (sonic hegdehog-gen) -mutation
(28). Tilstanden er karakteriseret ved, at patienterne kun har én

central incisiv i overkaeben (Fig. 3b). Ved dette syndrom mangler
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Eksempler pa patienter med syndromer,
hvor agenesi er et af symptomerne

Fig. 3

a: Tandsystem hos en 18-arig mand med Downs syndrom.
Der er agenesi af 5,4,2+2 og 1-1.

b: Overkasbens tandbue hos en niarig pige med SMMCI
(Single Median Maxillary Central Incisor). Der er agenesi af
den ene centrale incisiv, og den midtstillede centrale incisiv
har symmetrisk morfologi. Spejlbilledet nederst i figuren
viser en midtstillet vulst i ganen (V). Dette er karakteristisk for
SMMCI.

Fig. 3

a. The dentition of an 18-year old male with Down syndrome.
Note agenesis of maxillary right premolars, maxillary lateral
incisors, and mandibular central incisors.

b: The maxillary dentition of a 9-year old girl with SMMCI
(Single Median Maxillary Central Incisor). Note agenesis of
one maxillary central incisor. The centrally located incisor
has a symmetrical morphology. The mirror image below
shows a central ridge in the palate (V). This is characteristic
of SMMCI.

den aksiale vaevsstribe, der udggr ansigtets midterakse, og der er
en midtstillet vulsti ganen (29). Den centrale incisiv, der ses i tand-
reekken, er sdledes sammensat af de to laterale halvdele af 1+1,
hvilket er arsagen til den symmetriske morfologi. Hvordan Shh-
mutationen kan pavirke denne midtakseafvigelse, vides ikke.

Andre syndromer — Der er mange andre syndromer, der har karak-
teristiske agenesimgnstre. Interessant er det, at der ogsé i disse

syndromer optraeder karakteristiske tandformer. Ved ektodermal
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Det er vigtigt at vide, om der er tale om et arveligt agene-
simonster eller om et ikke-arveligt agenesimenster. For at
afklare arvelighedsspergsmal ber tandlesgen sperge patien-
ten om arvelige forhold samt veere opmasrksom pa patien-
tens eventuelle bern. Agenesi kan samtidig veere et af flere
symptomer pé et syndrom. Derfor skal tandleeger veere op-
meerksomme pa, om har- og kirtelfunktion, negle, syns- og
hereevne er normale. Hvis man har mistanke om et syndrom,
er det vigtigt at viderehenvise patienter. Senere ars forskning
viser en sammenhaeng mellem coloncancer og tandagenesi,
hvilket giver pligt til skeerpet opmeerksomhed bl.a. i form af
agenesiregistrering og en grundig patientanamnese.

dysplasi er det séledes velkendt, at der ud over omfattende age-
nesiforekomst registreres afvigelser i tandformer som fx smalle
incisiver og taurodonte eller serligt korte rodformer. Disse sam-
menhenge mellem agenesi og tandmorfologi kan ogsa ses i
tandseet med fé agenesier.

Sporgsmal om arvelighed

Patienter med tandagenesi spgrger ofte, om tilstanden er arvelig.
S&danne spergsmal er i de fleste tilfeelde sveere for tandleegen at
svare pa. I tilfzelde med arvelig ektodermal dysplasi eller kendte
arvelige syndromer, hvor tandagenesi er et af symptomerne, er
det ikke vanskeligt at ggre rede for, at tandagenesi er arvelig.

Mangler en non-syndromal patient derimod 2+2, er det sveert
atvide, om det er arveligt eller sporadisk opstdet. Nar patienten
spgrger, mé man anmode patienten om at udarbejde et stamtrae
over den familieere forekomst. Patienten mé spgrge alle nulevende
familiemedlemmer og evt. efterspore oplysninger om forfeedres
tandforhold og fere oplysningerne ind i et stamtree. Er der agenesi
af 2+2 (eller kun af én lateral) i alle generationer, er sandsyn-
ligheden for arvelighed op til 50 %. Tandagenesi kan ogsa veere
arvelig, selvom tilstanden springer en generation over. Optreder
agenesier spredt i stamtraeet, men ikke i hver generation, kan
man ikke udtale sig preecist om risikoen for agenesi i kommende
generationer. Risikoen er dog mindre end i familier, der ram-
mes i hver generation. Den preecise pradiktion kraever ngjere
udredning. Oplysninger fra stamtreeet er fgrste trin i en vurdering
af arvelighed. Videre arvelighedsanalyse kreever et specialiseret
kromosomalt/genetisk laboratoriesamarbejde.

P& nuveerende tidspunkt kender man kun enkelte gener for iso-
leret arvelig tandagenesi. Nar man i sine veevsprover fra patienter
leder efter disse gener, er resultatet mange gange negativt. Samt-
lige gener ansvarlige for tandagenesi er sdledes langtfra kortlagt,
og man mé i de kommende &r forvente, at der til stadighed vil
dukke nye gener op, som er ansvarlige for tanddannelsen.

©
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Perifere nerveforlgb i kaeberne

Fig. 4

a: Panoramaoptagelse af en nidrig pige. Standset eruption
af -6 og manglende anlaeg til -7. Spergsmalet er, om der i
mandiblens venstre molarregion er eruptionsstandsning og
manglende tanddannelse (aplasi) som felge af virusinfektion i
2-3-ars-alderen.

b: Skematisk fremstilling af maksillen og mandiblen. De rade,
grenne og bla streger angiver forleb af perifere nerver til hhv.
incisiver (1), hjerneteender/preemolarer (C/P) og molarer (M).
De skraverede og farvede felter viser ektomesenkym med
forskellig oprindelse fra crista neuralis. Disse felter har forskel-
lig genetisk information.

Fig. 4

a: Panoramic radiograph of a 9-year old girl. Note arrested
eruption of the mandibular left first molar and absence of the
mandibular left second molar. The question is whether the
arrested eruption in the left molar region and lack of tooth
formation in the left molar region (aplasia) are caused by a
viral infection at 2-3 years of age.

b: Schematic drawing of the maxilla and the mandible. The
red, green, and blue lines signify peripheral nerve paths to
incisors (l), canines/premolars (C/P), and molars (M), respec-
tively. The hatched and coloured fields show ectomesen-
chyme with different origin from the neural crest. These fields
contain different genetic information.

Genetiske undersggelser omfatter i forste omgang DNA-
mutationsundersggelser af de enkelte kendte gener ud fra
blodprgver, vaevsprover fra operationer, slimhindeskrab eller
spytprgver. Afhaengigt af typen af de allerede kendte mutatio-
ner kan specialundersggelser for deletioner eller duplikationer
komme pa tale. Sddanne udredninger vil ofte antage forsknings-
karakter og kraeve komplicerede analyser, avanceret udstyr og
specialkendskab.

Kan tandmangel vaere erhvervet?

Der er intet bevis for, at tandmangel kan veere et resultat af ude-
fra kommende faktorer, som fx infektion. Der er dog imidlertid
tilfelde, der er sa pafaldende, og som ses i relation til afvigelser
af naboteender, at man mé formode, at tandmanglen er associe-
ret med de regionale afvigelser i dentitionen. Et eksempel pa en
sadan tilstand, der formodes at veere fremkaldt af et alvorligt fare-
sygeangreb i barndommen, ses i Fig. 4a. Hvis denne formodning
er korrekt, har faresygevirus i det illustrerede tilfeelde spredt sig i
2-3-ars-alderen langs den perifere nerveforsyning til det aktuelle
venstre molarfelt i mandiblen og her forarsaget lokale afvigelser
i dentitionsudviklingen. Herved er den innervation, der kreeves
pa det tidspunkt for udvikling af 2. molar, blevet forstyrret, og
tanden er derfor ikke dannet.

Tandlzgens rolle

Det er vigtigt, at tandlaegen er opmaerksom ikke blot pé antallet
af agenesier, men ogsa pa lokalisationen af agenesierne. Det er
vigtigt at vide, om der er tale om et almindeligt og velkendt age-
nesimgnster, der er arveligt, eller om der er tale om et afvigende
agenesimgnster. Ogsa nye undersggelser over sammenhangen
mellem visse familizere agenesiformers association til coloncancer
giver tandlaegen pligt til skeerpet opmerksomhed.

Faktaboks

e Tandagenesi kan veere arvelig, men er det ikke altid.

e Der er registreret et mindre antal gener, der er ansvarlige
for agenesiforekomst, men en fuldsteendig kortleegning
af den genetiske indflydelse pa tandagenesi er langtfra
fuldendt.

e For afklaring af arvelighedsspergsmal tilrades ferst og
fremmest radgivning ud fra patientens stamtree vedro-
rende agenesiforekomst.

e Tandagenesi kan veere ét af symptomerne i et syndrom.

¢ Tandagenesi kan ogsa forekomme hos patienter med en
seerlig type colon-rektal-cancer.

e Erhvervet tandaplasi kan méaske opsta efter spredning af
virusinfektion langs perifere nerver i de tidlige barnear.

¢ En fuldsteendig forstéelse af arsager til tandagenesi og
tandaplasi mangler stadig.
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Endelig skal tandleegen veere opmarksom p4, at rodresorption
forekommer med stgrre hyppighed i agenesitandset. Mangler der
kun en enkelt permanent tand, ses ofte kun begranset resorption
af den primeere tand i regionen. Forelgbige studier har vist, at en
sddan primeer tand kan persistere i mere end 15 ar (30). Drejer det
sig derimod om tilfeelde med multiple agenesier, sker resorptionen
af de primeere teender hurtigt og hurtigst i tandsaet med afvigende
morfologi af de eksisterende permanente teender (31).

Permanente tandsat med agenesier og mange forskellige
typer af morfologiske afvigelser er ogsa udsat for gget risiko for
resorption ved ortodontisk behandling (32). Forklaringen pa disse
resorptionsforhold kendes endnu ikke.

For specialtandlagen i ortodonti er det vigtigt at vaere opmeerk-
som p4, at bgrn og unge med multiple agenesier af permanente
teender har en anden kraniofacial morfologi end bgrn og unge med
normale tandforhold (33).

Fremtidig agenesiforskning

Iden fremtidige agenesiforskning ser det feenotypiske agenesimgn-
ster ud til at blive en vigtig faktor i forstielsen bade af tandsygdom-
menes og af kaeebernes genetik (34-36). De forskellige regioner af
processus alveolaris er dannet fra ektomesenkym med forskellig
oprindelse og genetisk information (11). Disse regioner, ogsa
kaldet udviklingsfelter, vises skematisk i Fig. 4b. Méske forklarer
illustrationen med de indtegnede innervationsbaner, hvorfor der
sjeeldent er agenesi af 141, 3+3 og 6+6 samt 2-2, 3-3 og 6-6. Skyl-
des det innervationsforlgbet eller den genetiske sammensetning
af ektomesenkymet eller slimhinden i den pagaldende region?
Og er det tilfeeldigt, at de taender, der hyppigst er agenesi af, er
teender, der normalt skulle vaere lokaliseret ved nerveenderne?
Der er stadig mange ubesvarede spgrgsmaél i dette interessante
krydsfelt mellem den kliniske og teoretiske forskning, der fokuserer
pa opklaringen af @tiologiske forhold, som resulterer i agenesi.
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Abstract (English)

The cause of agenesis

A complete understanding of the cause of agenesis is still lacking.
Scientific articles are continuously published internationally focu-
sing on new genes important for the understanding of agenesis.
Special genes and growth factors are required in the different
stages of tooth formation. If these genes or growth factors are
absent, teeth will be missing. In this article, aplasia acquired after
birth due to virus infection is also mentioned. Developmental
courses in normal human tooth formation are illustrated as well as
pivotal results in experimental genetic studies on tooth formation,
particularly performed on mice. The genes that are necessary
for tooth formation are also necessary for other developmental
processes in the body. Therefore, focus is given to the connection
between agenesis and cancer as well as between agenesis and
various syndromes. Research in agenesis takes place in the field
between clinical and theoretical research, and the article sum-
marizes important knowledge for the dentist in connection with
diagnosis of agenesis.
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