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Introduktion – Traditionelt bliver amelogenesis 
imperfecta (AI) identificeret og klassificeret vha. 
emaljens kliniske udseende. Emaljen kan være 
misfarvet, blød og hypoplastisk af varierende 
grad samt udvise radiologisk forandring, ofte 
med nedsat røntgenkontrast. Nyere forskning 
muliggør inddeling af amelogenesis imperfecta 
på baggrund af genetiske fejl, hvilket bidrager 
til større forståelse af emaljeproteinernes funk-
tion under amelogenesen samt sygdommens 
patogenese. 
Formål – Denne artikel gennemgår gener og 
proteiner, hvor fejlkodning er kendt eller mis-
tænkt for at deltage i AI-patogenesen. Protei-
nernes generelle funktioner bliver angivet kort i 
det omfang, de er kendte. 
Materiale og metode – PubMed blev søgt 
uden sproglige restriktioner indtil 2012. Søge-
ord: amelogenesis imperfecta, amelogenesis, 
amelogenin, ameloblastin, amelin, sheathlin, 
enamelin, tuftelin, dentin sialophosphoprotein, 
dentin sialoprotein, dentin glycoprotein, dentin 
phosphoprotein, dentin matrix protein-1, ena-
melysin, kallikrein-4, dlx3 og kombinationer af 
disse. 
Resultater – En række proteiner med vidt for-
skellig funktion ses involveret i amelogenesen. 
Den umodne emalje består af amelogeniner og 
non-amelogeniner. Hvis der er fejl i dannelse el-
ler funktion af et eller flere af disse proteiner, 
vil det kliniske billede på sygdommen ofte af-
spejle, hvor i amelogenesens forløb fejlen op-
står, og proteinets funktion betinger graden og 
karakteren af emaljemisdannelse. 
Konklusion – Det tidspunkt af amelogenesen, 
der bliver forstyrret – altså den periode af emal-
jedannelsen, hvor en AI-gen- og proteinfejl 
fremtræder – afspejler sig direkte i den kliniske 
AI-fænotype med enten hypoplastisk, hypomi-
neraliseret eller umoden emalje. Blandede AI-
fænotyper kan forekomme. 
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 Amelogenesis imperfecta (AI) er en arveligt betinget 
sygdom, der afficerer begge tandsæt, og som er uden 
systemisk involvering. AI resulterer i emaljedefekter 
af forskellige kliniske genotyper (1). Da AI er ar-

velig, er tandsygdommens prævalens stærkt forøget i områder 
med ramte familier. Svenske studier har fundet en forekomst i 
Sydvestsverige på 0,3:1000 (2), mens der i Nordsverige findes 
ca. 1,4:1000 (3). I Danmark mangler vi evidens for forekomsten, 
men den skønnes at være i størrelsesordenen 0,125:1000. AI ind-
deles klinisk i den hypoplastiske, den hypomineraliserede og den 
umodne type samt blandingstyper med taurodonti. Anglificerede 
synonymer anvendes også. ”Hypocalcifikationstypen” er syno-
nymt med ”den hypomineraliserede type”, og ”hypomaturerings-
typen” er synonymt med ”den umodne type”. AI kan nedarves 
autosomalt recessivt, autosomalt dominant eller X-bundet (4-6). 
Formålet med denne artikel er at give en oversigt over gener og 
proteiner, der er involveret i amelogenese, samt deres funktion, 
for dermed at give et indblik i sygdommens patogenese.

Materiale og metode
PubMed blev søgt uden sproglige restriktioner frem til og med 

2011. Søgeord: Amelogenesis imperfecta, amelo-
genesis, amelogenin, ameloblastin, amelin, sheat-
hlin, enamelin, tuftelin, dentin sialophosphoprote-
in, dentin sialoprotein, dentin glycoprotein, dentin 
phosphoprotein, dentin matrix protein-1, ename-
lysin, kallikrein-4, dlx3 og kombinationer af disse.
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Resultater
Amelogenese
Amelogenesen er en proces med fi re trin. Først afl ejrer amelo-
blasterne emaljematrix i sin endelige tykkelse (sekretion). Efter 
at have passeret ameloblastlaget bliver stigende mængde mine-
raler inkorporeret i emaljen (mineralisering). Dernæst, inden 
emaljen færdigmineraliserer, bliver overskud af organisk ma-
teriale fjernet vha. enzymer udskilt fra ameloblasterne (mod-
ning). Endelig sker der en afsluttende hypermineralisering i 
emaljens overfl ade (Fig. 1).

Selve afl ejringen af emaljematrix er forudgået af en præse-
kretorisk fase, hvor ameloblasterne uddifferentieres fra det in-
dre emaljeepitel til deres sekretoriske fænotype med en Tomes’ 
proces, ændret polaritet og et veludviklet proteinsynteseap-
parat. Under amelogenesen afl ejrer ameloblasterne en emal-
jematrix med 70 % organisk materiale i et lag, der svarer til 
tykkelsen af den færdige emalje. Materialet i sekret-granula har 
en primær mineralisering med 30 % mineralindhold, som er 
oparbejdet, allerede inden de bliver udskilt fra ameloblasterne.

Emaljematrix afl ejres uorganiseret i det inderste lag imod 
dentinen og i det yderste lag mod tandsækken, mens det mel-
lemliggende lag er organiseret i emaljeprismer og interprisma-
tisk emalje. Prismegrænserne fremstår som smalle zoner med 
et relativt højt indhold af organisk materiale. 

Når afl ejringen af emaljematrix er afsluttet, overgår amelo-
blasterne til mineraliserings- og modningsfasen og øger herved 
mineralindholdet i den allerede secernerede emaljematrix. Den 
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emaljegeners ekspression under amelogenesens faser

Fig. 1. Skitse af amelogenese på den umodne tand, hvor 
emaljedannelsen er startet ved kusptoppen og her er i gang 
med den afsluttende mineralisering, mens der er sekretion af 
ny emaljematrix cervikalt. Illustrationen viser de enkelte emal-
jegeners udtryk under amelogenesens forskellige faser. Muta-
tion i et emaljegen kan føre til, at proteinet bliver ødelagt. Det 
vil forstyrre den fase, hvori proteinet er aktivt.  Emaljen bliver 
dannet i fi re faser. 1) Sekretion af organisk matrix, der indehol-
der emaljeproteiner og er 30 % mineraliseret fra begyndelsen. 
2) Mineralisering med øget tilførsel af mineral omkring emal-
jeproteinerne og mineralisering udefra. 3) Modning med øget 
fjernelse af organisk matrix og plads til mineralisering indefra. 4) 
Afsluttende hypermineralisering i emaljens overfl ade.

Fig. 1. Sketch of amelogenesis in the immature tooth, in which 
enamel formation has started at the cusp top, and here is ac-
complishing the fi nal mineralization while there is secretion of 
new enamel matrix cervically. The illustration shows individual 
enamel genes are expressed during different phases of ame-
logenesis. Mutation in an enamel gene can lead to damaged 
enamel protein. It will disturb the phase, in which the protein 
is active. The enamel is formed in four phases. 1) Secretion of 
the organic matrix containing the proteins, the enamel is 30% 
mineralized from the beginning. 2) Mineralization with increased 
supply of minerals around enamel proteins and with mineraliza-
tion from the outside. 3) Maturation with increased removal of 
organic matrix and space for mineralization from the inside. 4) 
Final hypermineralisation of the enamel surface.

DMP1, WDR72

AMELX, AMELY, 
AMBN, ENAM, MMP20, 
TUFT1, DLX3, DMP1, 
FAM83H

MMP20, KLK4, FAM83H

amelogenesens progression i seks stadier 

Fig. 2. Den ufarvede emalje symboliserer sekretion (også kal-
det primær mineralisering). Emaljematrix bliver først anlagt i sin 
fulde tykkelse over relativt kort tid. Den farvede emalje (sort) 
skitserer den efterfølgende mineralisering og til sidst afslut-
tende modning af emalje. Denne fi gur viser et mere realistisk 
forløb end skitsen i Fig. 1.  Den organiske del af emaljematrix 
bliver så nedbrudt af enzymer. Den afsluttende mineralisering 
begynder indefra emalje-dentin-grænsen og arbejder sig udad. 
Det er en proces, der strækker sig over længere tid end den 
initiale mineralisering.

Fig. 2. The non-colored enamel shows primary mineralization. 
Enamel matrix is fi rst deposited in full thickness over a relatively 
short time. The colored enamel (black) outlines the subsequent 
mineralization and fi nally the completed maturation of enamel. 
This fi gure shows a more realistic sequence than the sketch 
in Fig. 1. The organic portion of enamel matrix is then degra-
ded by enzymes. The fi nal mineralization starts from the inside 
enamel-dentin border, and it is working outward. It is a process 
which lasts a longer time than the initial mineralization.
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ai, den hypoplastiske type

Fig. 3. En ikke-fuldstændig sekretion af emaljematrix gør, at 
den hypoplastiske emalje er ru, ujævn og tyndere. Emaljen 
har her normal hårdhed og kan modstå både abrasion og 
sondering.

Fig. 3. A non-complete secretion of enamel matrix means that 
the hypoplastic enamel is rough, irregular and thinner. The ena-
mel has here normal hardness and it can resist both abrasion 
and probing.

amelogenesefaser og ai-typer

amelogenesefase genfejl1 ai-fænotype

1. Sekretionsfasen  Hypoplastisk

2. Mineraliseringsfase  Hypomineraliseret

3.  Modningsfase (fjernelse af 
protein/slutmineralisering)



Umoden

4.  Modningsfase
(hypermineralisering 
af overfl ade)



Umoden

tabel 1. Oversigten viser, at  den fase af  emaljedannelsen, der 
bliver forstyrret af AI, afspejler sig direkte i den kliniske AI-fænotype 
med enten hypoplastisk, hypomineraliseret eller umoden emaljety-
pe. 1) Fejl i emaljegeners ekspression kan forstyrre emaljeformation. 

Table 1. Overview showing the phase of enamel formation, which is 
disturbed by AI, is mirrored directly in the clinical AI phenotype with 
either hypoplastic, hypomineralised or immature enamel type. 1) Faulty 
expression of enamel genes may disturb the formation of enamel. 

amelogenese og amelogenesis imperfecta

aMelOgenese

Faser
1 2 3 4

Sekretion Mineralisering Modning Modning

Ameloblaster Secernerer matrix-anlæg Transporterer mineral Fjerner protein og udskiller 
mineral

–

Mineralisering

Primær Sekundær Tertiær Quaternær

Her secerneres emaljeprotei-
ner, som fra starten er ca. 30 % 
mineraliseret

Her afl ejres fl ere mineraler i 
matrix, og fjernelse af protein 
bliver påbegyndt

Emaljen mineraliserer videre, 
mens emaljeprotein i matrix 
bliver fjernet

Afsluttende (hyper)mine-
ralisering af emaljens 
overfl ade

Emaljeanlægget er meget blødt Emaljen bliver hvid, blød 
og kridtet

Emaljen bliver hård, 
transparent, mindre hvidlig

Emaljen får normal hårdhed

Genekspression*

Amelogenin (AMELX, AMELY), 
Ameloblastin (AMBN), Enamelin 
(ENAM), Tuftelin (TUFT1), Ena-
melysin (MMP20), DLX3 (DLX3), 
Dentin sialoprotein (DSPP), 
Dentin  phosphoprotein (DSPP), 
Dentin matrix protein-1 (DMP1) 
(FAM83H)

Enamelysin (MMP20)
Kallikrein-4 (KLK4)
(FAM83H)

Dentin matrix protein-1 
(DMP1), Kallikrein-4 (KLK4)
(WDR72)

–

aMelOgenesis iMPerFekta

Typer/
Undergrupper

(I) Hypoplastiske type: 
 glat/ru hård
 generelt/lokale pits
 agenesi af emalje

(II) Hypomineraliserede 
type:
 meget blød
 opaque

(III) Umodne type:
 Evt. lidt blød
 opaque
 snow cap/pigment

IV) Blandingstyper: Taurodonti, mv.

tabel 2. Oversigten viser faser af emaljens udvikling, hvor enkelte emaljegener primært er udtrykt, og hvor gen- og proteinfejl kan føre til 
udvikling af AI-typer. 

Table 2. The overview shows stages of enamel development where individual enamel genes are primarily expressed and where gene and 
protein defects can lead to the development of AI types.



afsluttende emaljedannelse sker igennem tre stadier; sekundær, 
tertiær og quarternær mineralisering (Fig. 2 og Tabel 1). 

I den sekundære mineraliseringsfase tilføres emaljen store 
mængder mineral. Mineralindholdet begynder først at stige 
tættest på ameloblastlaget, hvorefter mineralindholdet øges 
gradvist ind imod emalje-dentin-grænsen.

Den tertiære mineralisering, hvor stort set hele den organiske 
matrix fjernes og erstattes med mineral, begynder ved emalje-
dentin-grænsen og arbejder sig ud mod ameloblastlaget. Der-
ved øges mineralindholdet gradvist i emaljen til de endelige ca. 
96 % (vægtprocent); resten udgøres af vand og protein.

I den kvarternære mineraliseringsfase foregår en hypermi-
neralisering af det yderste lag af emalje, hvilket er den sidste 
ændring i emaljen, inden tanden bryder frem i mundhulen.

Efter mineraliseringens afslutning overgår ameloblasterne 
til en protektorisk fase, hvor de beklæder den nydannede emal-
je som det reducerede emaljeepitel. Når tanden bryder frem i 
mundhulen, fusionerer noget af det reducerede emaljeepitel 
med det gingivale epitel og danner kontaktepitelet, mens resten 
slides bort (10). 

AI-typer og amelogenese
I begyndelsen af 1990’erne blev det påvist, at hvis der sker 
ændring af amelogenesen med mutation i et af de involverede 
gener (11), vil dette kunne medføre en klinisk ændring i emal-
jen. I dag kan vi se, at emaljeforandringen hos en AI-type i store 
træk er karakteristisk for den fase i amelogenesen, der er for-
styrret (Tabel 2).

den hypoplastiske type
Hvis aflejringen af emaljematrix bliver forstyrret, bliver emaljen 
ufuldstændigt anlagt, og dermed hypoplastisk. Emaljen kan fx 
blive tynd og glat eller ru og ujævn (Fig. 3). Der kan ses folder, 
riller eller små pits, som ofte er misfarvede. Den hypoplastiske 
AI-type har manifestation i begge tandsæt, men optræder me-
get varieret. Tilstanden er relativt sjælden. Mineralindholdet i 
den anlagte emalje er overvejende normalt. Emaljen får derved 
normal hårdhed, og overfladen føles solid ved sondering. Der 
kan være radiologisk forandring, men oftest med normal kon-
trast mellem emalje og dentin.

den hypomineraliserede type
Ved denne type af AI er emaljematrix blevet fuldstændigt an-
lagt, men den sekundære mineralisering mangler, hvilket resul-
terer i lav røntgenkontrast mellem emalje og dentin. Emaljen er 
meget blød og går let tabt pga. almindelig tygning og attrition. 
Ved eruption er emaljen ofte gul-brun pga. interkrystallinsk 
misfarvning, og den kan evt. blive grålig til mørkebrun (Fig. 4).

den umodne type
Emaljematrix i den umodne type er fuldstændigt anlagt og mi-
neraliseret i højere grad, men dog uden fuldt afsluttet minera-
lisering. Emaljens hårdhed er kun lidt reduceret. Emaljeflager 

kan evt. springe af under funktion. Umoden emalje er et resul-
tat af en forstyrrelse i modningsfasen, dvs. i forbindelse med 
enten den tertiære eller den kvarternære mineralisering. Hvis 
emaljedannelsen bliver forstyrret med små sprækker mellem 
emaljeprismerne, kan fødeemner evt. trænge ind i overfladen 
og give anledning til misfarvninger (12).

Proteiner involveret i amelogenesen
I forbindelse med dannelsen af tandens emalje udskilles der 
fra ameloblasterne en række proteiner, der alle spiller en særlig 
rolle for amelogenesen (Tabel 2). Mutation i gener, der koder 
aminosyresekvensen i disse proteiner, kan bevirke, at emal-
jeproteinernes funktion ændres eller går tabt, hvilket er bag-
grund for optræden af AI. Emaljens proteiner består af ca. 90 % 
amelogenin og ca. 10 % såkaldte non-amelogeniner (10,13). 

Amelogenin (AMeLX og AMeLY)
Amelogeninerne er en heterogen gruppe af store bipolære 
proteiner, der omgiver emaljekrystallerne og faciliterer de-
res længdevækst (14). Under den senere modning af emaljen 
fjernes amelogeninerne ved proteolytisk nedbrydning (7). De 
mange forskellige isoformer af amelogenin opstår pga. forskel-
lige kløvninger af mRNA, der muliggøres af genets opbygning 
med syv exons eller ved enzymatisk modifikation af proteinet 
efter sekretion (15). 

Amelogenin kodes af to forskellige gener på hhv. X-kromo-
somet (AMELX) og Y-kromosomet (AMELY). Amelogeningener-
ne AMELX og AMELY er lokaliseret til to steder hhv. kromosom-
region Xp22.3-p22.1 (Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) #300391) og Yp11 (OMIM #410000). Det betyder, 
at der er en mulig forskel i amelogeninmængde og -type mel-
lem kønnene. Én undersøgelse har vist, at 10 % af amelogenin 
hos mænd kommer fra Y-kromosomet (16). Opstår der fejl i 
AMELX giver det anledning til den X-bundne recessive form af 
AI (OMIM #301200) (17). 
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Det er en stor udfordring for 
tandlægen at diagnosticere 
amelogenesis imperfecta (AI), 
fordi AI er en sjælden tand-
dannelsesforstyrrelse, som 
optræder med stor fæno-
typisk variation. Derfor kan 
kendskab til den bagvedlig-
gende genetik og patoge-
nese være en hjælp i det 

diagnostiske arbejde. Samti-
dig repræsenterer AI en be-
handlingsmæssig udfordring 
for tandlægen, idet behand-
lingen, afhængigt af den kli-
niske manifestation, kan være 
alt fra fluorpenslinger og plast 
til fast protetik på samtlige 
tænder.

klinisk relevans 
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Ved denne form er symptomerne mest udtalte hos mænd, 
som jo kun har ét X-kromosom. Mænd med X-bundet AI har en 
reduktion i funktionen af amelogenin på 90 %. Kvinder vil have 
en mosaik med gennemsnitligt 50 % tab af funktion (16,18). 
Denne mosaik er et interessant eksempel på den tilfældige in-
aktivering af det ene af kvindens X-kromosomer tidligt i foster-
udviklingen, også kaldet lyoniserings-effekten. Det er derfor 
tilfældigt, om en ameloblast har det normale eller det muterede 
X-kromosom aktivt. Hos patienter med AI kan der som følge 
af denne X-kromosom-inaktivering opstå emaljefurer løbende 
langs tandens længdeakse, som svarer til ameloblaster med 
mutation i AMELX (19,20). Der er ikke beskrevet mutationer i 
AMELY som årsag til AI.

De kliniske fænotyper, der ses som følge af AMELX mutatio-
ner, inkluderer både de hypoplastiske, de hypomineraliserede, 
de umodne og de blandede typer (19-24).

non-amelogeninerne
Non-amelogeninerne er en heterogen gruppe indeholdende 
ameloblastin, enamelin, tuftelin, dentin sialoprotein, dentin 

glycoprotein, dentin phosphoprotein og dentin matrix prote-
in-1, matrix metalloproteinase20 og kallikrein-4 (10,25).

Ameloblastin, amelin eller sheathlin (AMBn)
Ameloblastin udgør ca. 5 % af det totale protein i emaljematrix 
(26). Ameloblastin nedbrydes hurtigt efter sekretionen i fl ere 
dele, hvoraf den ene gruppe hurtigt nedbrydes helt. Amelobla-
stins normale fysiologiske rolle i forbindelse med amelogene-
sen er indtil videre ukendt (27). Dyreeksperimentielle studier, 
der anvender transgene mus, har vist, at en overproduktion af 
ameloblastin giver en emalje, der domineres af interprismatisk 
emalje og mangler det yderste prismeløse emaljelag (28). Ge-
net for ameloblastin (AMBN) er lokaliseret til 4q21, tæt på ge-
net for enamelin (ENAM), og er kandidatgen for en autosomal 
form af AI. Der er dog indtil videre ikke beskrevet mutationer i 
AMBN som årsag til AI. I en transgen musemodel, hvor genet for 
ameloblastin overudtrykkes, ses en AI-lignende fænotype (28). 

enamelin (enAM)
Enamelin udgør ca. 2 % af det totale proteinindhold i emal-
jematrix (26). Proteinet binder sig til mineral i emaljen og er 
forbundet med emaljekrystallers kimdannelse (nukleation) og 
vækst. Enamelins funktion i forbindelse med amelogenesen er 
tilsyneladende relateret til den forlængelse af emaljekrystaller, 
der fi nder sted under emaljens vækst i tykkelse (29).

ENAM er lokaliseret til 4q21, og mutation i dette gen kan give 
anledning til både autosomalt dominant og autosomalt recessiv 

ai, den umodne type

Fig. 5. Her er emaljematrix anlagt i fuld tykkelse, og med ef-
terfølgende sekundær mineralisering, men uden afsluttende 
modning af emaljen. Emaljen er her umoden og relativt hård, 
men emaljen kan ikke modstå, at farvestof fra føden trænger 
ind imellem emaljeprismerne og misfarver emaljen.

Fig. 5. Enamel is here produced in normal thickness, and with 
subsequent secondary mineralization, but without the fi nal ma-
turation of the enamel. The hypomaturation type of AI enamel 
is immature and relatively harder in comparison to the hypo-
mineralised AI type, but the enamel can not resist that staining 
components from food penetrate between the enamel prisms 
and discolour the enamel.

ai, den hypomineraliserede type

Fig. 4. Her er emaljematrix anlagt i fuld tykkelse ved sekretion 
af ameloblasterne, men uden den efterfølgende sekundære 
mineralisering, og emaljen er hypomineraliseret og derfor me-
get blød og let at nedbryde.

Fig. 4. The enamel matrix is here brought into full thickness 
by the ameloblasts secretion, but without the subsequent se-
condary mineralization, and the enamel is hypomineralised and 
accordingly very soft and easily abraded.
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AI. I begge tilfælde kan der være tale om AI af den hypoplastiske, 
den hypomineraliserede eller den umodne type (29-31). Den hy-
poplastiske type kan optræde både generelt og lokaliseret (32).

Ved den autosomale recessive form af AI, som opstår som 
følge af en mutation i ENAM, vil personer, der er heterozygote 
og dermed anlægsbærere, have en mild version af AI med focale 
emaljehypoplasier og/eller misfarvninger. Er patienten deri-
mod homozygot for mutation i ENAM, eller er der tale om en 
mutation, der medfører dominant AI, er den resulterende fæno-
type en mere alvorlig form for AI. Denne er karakteriseret ved, 
at patientens tænder udviser generel hypoplasi af emaljen, og at 
den tilstedeværende emalje er hypomineraliseret. Desuden er 
AI hos den homozygote patient ofte associeret med en malok-
klusion med åbent bid (30,31).

Tuftelin (TUFT1)
Tuftelin findes i små mængder omkring emalje-dentin-grænsen 
og menes at have betydning for dannelsen af denne, men pro-
teinet er ikke specifikt lokaliseret til emaljen og findes i mange 
vævstyper (10). Genet, som koder for tuftelin, kaldes TUFT1 (er 
lokaliseret til 1q21-1q31) (33). Mutationer i TUFT1 er endnu 
ikke observeret som årsag til AI.

dentin sialophosphoprotein (dSPP)
Genet for dentin sialophosphoprotein DSPP er lokaliseret til 
4q21.3 (OMIM #125485) (34,35). Proteinet dannes fra sekretori-
ske odontoblaster og præsekretoriske ameloblaster (36-38). Den-
tin sialophosphoprotein har betydning for normal dentinogenese, 
og mutationer i genet kan medføre dentinogenesis imperfecta 
(39,40). Betydningen for normal amelogenese er endnu uklar. 
Proteinet bliver postsekretorisk spaltet i tre dele: Dentin sialopro-
tein, dentin glycoprotein og dentin phosphoprotein (5,21,34). 

dentin sialoprotein (dSP)
Ved overekspression af dentin sialoprotein opstår der et apris-
matisk emaljelag ved emalje-dentin-grænsen med forøget tyk-
kelse, hvorfor dentin sialoprotein sandsynligvis spiller en rolle 
ved etableringen af emalje-dentin-grænsen (41).

dentin glycoprotein (dGP)
Funktion og eventuelt betydning for amelogenesen er endnu 
ukendt (25). 

dentin phosphoprotein (dPP)
Funktion og eventuelt betydning for amelogenesen er endnu 
ukendt, men ved overekspression af dentin phosphoprotein ses 
en fænotype med en hypoplastisk, kridtet og prismeløs emalje, 
der let slides bort (41). 

dentin matrix protein-1 (dMP1)
DMP1 er også lokaliseret til 4q21 (OMIM #600980), et område, 
der er associeret med forstyrrelser i emaljedannelsen. DMP1 er 
således kandidatgen for AI. Flere gener, der koder for emalje-

proteiner, er lokaliseret her. Proteinets funktion er indtil videre 
ukendt, men det kædes sammen med mineralisering, idet stu-
dier har vist, at Dmp1 udtrykkes kortvarigt og svagt i sekreto-
riske ameloblaster og kraftigt i modningsameloblaster samt i 
odontoblaster og osteoblaster (42).

Mutation i DMP1 kan medføre recessiv hypofosfatæmisk ra-
kitis, og ved koblingsbaserede studier er det fundet at være kan-
didatgen for dentinogenesis imperfecta. Der er endnu ingen rap-
porter om Dmp1-mutationer som kausativ faktor ved AI (43,44).

Enamelysin (MMP20)
Enamelysin er en Ca++ afhængig metalloproteinase, der udøver 
sin funktion i forbindelse med sekretionsfasen og den tidlige 
modningsfase i amelogenesen. MMP20 er lokaliseret til 11q22-
q23 (OMIM # 604629). Enamelysin er et tandspecifikt enzym, 
der er ansvarligt for nedbrydningen af proteiner i forbindelse 
med amelogenesen, herunder amelogenin, det dominerende 
protein i amelogenesen (45). Enamelysin er desuden ansvarligt 
for at aktivere kallikrein-4 enzymet (46). Mutation i MMP20 
kan give anledning til autosomal recessiv AI med hypominerali-
seret og hypoplastisk emalje (45).

Kallikrein-4 (KLK4)
Kallikrein-4 er en Ca++ uafhængig serin protease, der aktiveres 
af enamelysin efter sekretionen (46). Kallikrein-4 udøver sin 
funktion i ameloblasternes hvilefase og igennem hele mod-
ningsfasen, hvor det nedbryder proteiner og deres rester. KLK4 
nedbryder bl.a. amelogenin. Denne nedbrydning er en direkte 
forudsætning for, at amelogenin fjernes fra emaljematrix og 
dermed giver plads til optag af yderligere mineral i emaljen un-
der emaljekrystallernes breddevækst (46). KLK4 er lokaliseret 
til 19q13.3-q13.4. Fejl i KLK4 kan medføre en autosomal reces-
siv form af AI af den hypomineraliserede type (46).

DLX3
Genet DLX3 er en del af D11-homeoboxgenerne, som spiller en 
væsentlig  rolle for udviklingen af mange af kroppens væv, in-
klusive kraniet, tænder, hjerne, hår og nerver. DLX3 proteinet 
er en transskriptionsfaktor, der styrer ekspressionen af andre 
gener. DLX3 er lokaliseret til 17q21.3-q22.

Mutationer i DLX3 kan klinisk medføre en AI af blandings-
type med både hypoplastisk og umoden emalje samt taurodon-
tisme (47,48). 

non-amelogeninerne med ukendt funktion
De senest rapporterede gener, som er involveret i amelogene-
sen, og hvori mutationer er associeret med AI, koder for protei-
ner, hvis funktion endnu er ukendt.

Fam83H
Genet Fam83H, beliggende 8q24.3 (OMIM #130190), koder 
for et 1.179 aminosyre stort protein, hvis rolle i amelogenesen 
er ukendt. Fam83H udtrykkes i såvel odontoblaster som amelo-
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blaster, og mindst ni forskellige mutationer i dette gen er asso-
cieret med autosomal dominant AI af den hypomineraliserede 
type (49). Associationen mellem Fam83H og AI er første gang 
rapporteret i 2008 (50), og mutationer i dette gen har vist sig at 
forklare en meget stor andel af rapporterede AI-populationer, 
herunder også i to danske familier (51,52). Mutationerne med-
fører, at det dannede protein forkortes betydeligt. Fænotypisk 
kan ses generaliserede hypomineraliseringer med meget svag 
og abnorm emalje, mens der ved lidt mindre trunkering kan ses 
mere lokaliseret hypomineralisering overvejende i den cervi-
kale del af tandkronen.

WDR72
Genet WDR72, der er placeret på kromosom 15, 15q21.3, er as-
socieret med recessiv AI af umoden type. (OMIM #6132124). 
WDR72 udtrykkes specielt i modningsameloblaster. Emaljela-
get har ved eruption normal tykkelse, er gulligt opaque, og un-
der funktion optræder tab af emalje samt brunlig misfarvning 
(53). (Tabel 3)

Gener og proteiner styrer emaljens udvikling
Initieringen af emaljekrystaller ved emalje-dentin-grænsen er 
associeret med expression af DSPP og de strukturelle emalje-
proteiner AMELX, AMELY, ENAM, AMBN og MMP20. Emal-
jeformationen fortsætter ved elongering af emaljekrystaller i 
mineraliseringsfronten lige under ameloblastens distale ende, 

hvor disse proteiner bliver secerneret. Når krystal-elongeringen 
er komplet, og emaljelaget når sin endelige tykkelse, vil KLK4 
facilitere nedbrydning og reabsorption af akkumulerede emal-
jeproteiner. Betydningen af disse matrix-proteiner er bedst un-
derstreget af de dramatisk ændrede emalje-fænotyper, der ses 
i gen-modificerede mus med knockout af emaljematrix-gener 
(DSPP, AMELX, AMBN, MMP20) og i familier, hvor mutationer 
er identificeret i emaljematrixgenerne DSPP, AMELX, ENAM, 
MMP20 eller KLK4. På baggrund af andre tilsvarende dyreun-
dersøgelser er det foreslået, at Fam83H spiller en rolle tidligt 
i amelogenesen under differentieringen af preameloblasten til 
den funktionsdygtige ameloblast. Mutationer i dette gen har 
derfor voldsom indflydelse på emaljens fænotype (54).

Konklusion
Det er i dag muligt at beskrive, hvordan forstyrrelser og se-
kvensvariationer i emaljegener kan medføre ekspression af æn-
drede emaljeproteiner. Flere forskellige genfejl kan føre til ame-
logenesis imperfecta. Afhængigt af hvilken fase i amelogenesen 
der bliver forstyrret – sekretion, mineralisering eller modning 
– vil dette medføre en karakteristisk forandring i emaljen, som 
overvejende er af den hypoplastiske, hypomineraliserede eller 
den umodne type; blandingstyper kan også forekomme. 

Taksigelse
Tak til Pia Kjærgaard Karlsen for hjælp til Fig. 2.

ai-inddeling på grundlag af kliniske fænotyper og arvegang

type Fænotype træk arvegang

IA Hypoplastisk Pits generelt Autosomal dominant

IB Hypoplastisk Pits lokalt Autosomal dominant

IC Hypoplastisk Pits lokalt Autosomal recessiv

ID Hypoplastisk Opaque glat Autosomal dominant

IE Hypoplastisk Opaque glat X-bundet dominant

IF Hypoplastisk Opaque ru Autosomal dominant

IG Hypoplastisk Emalje agenesi Autosomal recessiv

IIA Umoden Opaque pigmenteret Autosomal recessiv

IIB Umoden Opaque X-bundet recessiv

IIC Umoden Snow caps X-bundet

IID Umoden Snow caps Autosomal dominant?

IIIA Hypomineraliseret Opaque Autosomal dominant

IIIB Hypomineraliseret Opaque Autosomal recessiv

IVA Umoden-hypoplastisk Med taurodonti Autosomal dominant

IVB Hypoplastisk-umoden Med taurodonti Autosomal dominant

tabel 3. Klassifikation i 14 fænotyper på grundlag af arvegang og supplerende kliniske og radiologiske diskriminatorer (1).

Table 3. Classification of 14 phenotypes based on heredity as well as clinical and radiographic discriminators (1).
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abstract (english)

Amelogenesis imperfecta: Genes, proteins, and phenotypes

Introduction – Traditionally, amelogenesis imperfecta (AI) is iden-

tified and classified based on changes in the clinical appearance 

of the enamel. The enamel may be discolored, soft and hypopla-

stic to varying degrees, and exhibit radiological changes often 

with reduced X-ray contrast. Recent research enables classifica-

tion of amelogenesis imperfecta on the basis of genetic defects, 

which contributes to a better understanding of both the enamel 

protein function during amelogenesis, and the pathogenesis of 

the disease. 

Objective – This article reviews genes and proteins, in which er-

ror coding is known or suspected to participate in the AI pat-

hogenesis. The general protein functions are listed briefly to the 

extent that they are known.

Materials and method – PubMed was searched without lan-

guage restrictions until 2012. Keywords: amelogenesis imperfec-

ta, amelogenesis, amelogenin, ameloblastin, amelin, sheathlin, 

enamelin, tuftelin, dentin sialophosphoprotein, dentin sialoprote-

in, dentin glycoprotein, dentin phosphoprotein, dentin matrix pro-

tein-1, enamelysin, kallikrein-4, dlx3 and combinations of these.

Results – A number of proteins with different function are invol-

ved in amelogenesis. The immature enamel contain amelogenins 

and non-amelogenins. If there are errors in protein formation or 

function, of one or more of these proteins, the clinical represen-

tation of the disease often reflects the stage during amelogenesis 

where the fault show up. Changes of the protein function deter-

mine the degree and nature of the enamel malformation.

Conclusion – The phase of enamel formation where an AI gene 

and protein error appears and amelogenesis is disturbed – during 

stages of respectively secretion, mineralization or maturation of 

enamel matrix – is mirrored directly in the clinical AI phenotypes 

with either hypoplastic, hypomineralisation, or hypomaturation 

enamel type. Mixed AI types may appear.
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