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SOUHRN

Predmét sdéleni: Ageneze zubu je nejcastéjsi vyvojovou poruchou dentice, kterou podle databaze
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) nachazime pfiblizné u 20 % populace. Pfestoze se jedna
o tak béZnou anomalii, jeji etiologie zatim neni zcela objasnéna. Vznik ageneze je ve vétsiné pripadud

@ podminén genetickou poruchou, pouze malé procento agenezi je zapric¢inéno vlivem zevniho prostredi.
Mohou se uplatnit somatickd onemocnéni, jako rubeola, syfilis, spala, rachitis nebo nutri¢ni poSkoze-
ni plodu béhem téhotenstvi a détstvi. Chybéni zubl mdize zplsobit také ozarovani kranidlni oblasti
v obdobi raného vyvoje organismu, poskozeni matefského organismu ozarenim, chemickymi latkami
a osteomyelitis. Hypodoncie se mUzZe objevit jako izolovana vyvojova vada (nesyndromicka hypodoncie)
nebo jako symptom komplexnich syndromd (syndromickd hypodoncie). Dosud popsanymi pficinami
nesyndromické hypodoncie uvedenymi v databdzi OMIM jsou mutace v genech MSX1 (muscle segment
homeobox gene 1), PAX9 (paired box gene 9), AXIN2 (axis inhibition protein 2), EDA (ectodysplasin A),
WNTI0A (Wingless-type MMTV integration site family, member 10A) a LTBP3 (latent transforming growth
factor beta binding protein 3). Publikovany byly také pripady, kdy byla ageneze podminéna mutacemi
v genech EDARADD (EDAR-associated death domain), NEMO (nuclear factor-kappaB essential modula-
tor), KRT17 (keratin 17) a TGFA (transforming growth factor-alfa). Jednotlivé geny se lisi jak z hlediska
poctu identifikovanych mutaci, tak z hlediska po¢tu dokumentovanych pacientl. Tyto mutace vysvétluji
vznik poruchy jen u ¢asti postizenych jedincd, u vétsiny nebyly identifikovany zadné defekty v téchto
genech. Cestou pro selekci dalSich gen(, které zodpovidaji za nesyndromické formy hypodoncie, mlize
byt identifikace gend, které zapricinuji vznik syndromU, mezi jejichz symptomy patii hypodoncie.
Klicova slova: ageneze zubu - hypodoncie - MSX1- PAX9 - AXIN2 - EDA - WNTI10A - LTBP3 - EDARADD
- NEMO - KRT17 - TGFA

SUMMARY

Background: Tooth agenesis represents the most common anomaly of dental development, which
according to Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) database, affects approximately 20% of
the population. Although the anomaly is so common, the ethiology is still undisclosed. In most cases
the agenesis is caused by genetic disorder, only a few develop due to external factors. Some of the
external factors are rubeolla, syphilis, vitamin D deficiency or nutritional damage during pregnancy
and early childhood. Other harmful factors are radiation therapy in orofacial area in early stages
of the development of the patient, harms the mother caused by radiation, chemical substances or
drugs (e.g. thalidomide, cytostatics). Local factors include various types of injuries, tumors and os-
teomyelitis. Hypodontia can occur as an isolated condition (non-syndromic hypodontia) or can be



Molekularni a genetické aspekty vzniku nesyndromické ageneze zubli

CESKA
associated with a systemic condition or syndrome (syndromic hypodontia). Despite the fact that, ,S(,Tgmrng'E

tooth agenesis is so common, little is known about the genetic defects responsible for this complex 2015, 1,

condition. To date, the genes associated with the non-syndromic form of tooth agenesis, listed in 54712
OMIM, are MSX1 (muscle segment homeobox gene 1), PAX9 (paired box gene 9), AXIN2 (axis inhibi-
tion protein 2), EDA (ectodysplasin A), WNT10A (Wingless-type MMTV integration site family, member
J10A) and LTBP3 (latent transforming growth factor beta binding protein 3). Cases with selective tooth
agenesis caused by mutation in genes EDARADD (EDAR-associated death domain), NEMO (nuclear
factor-kappaB essential modulator), KRT17 (keratin 17) and TGFA (transforming growth factor-alfa),
were also published. All these genes vary both in terms of number of identified mutations and in
terms of number of documented patients. These mutations explain the formation of tooth agenesis
in only a part of affected individuals. Most patients have no defects in these genes. To select other
genes, that are responsible for non-syndromic forms of hypodontia, the identification of genes that
cause syndroms with symptoms of hypodontia, seems as reasonable direction of further research.
Keywords: tooth agenesis - hypodontia - MSX1- PAX9 - AXIN2 - EDA - WNTI10A - LTBP3 - EDARADD
- NEMO - KRT17 - TGFA
Ces. Stomat., roc. 115, 2015, &. 1, s. 4-12
uvob z oralniho epitelu. FGF8 (fibroblast growth factor 8,
OMIM 600483) a FGF9 (fibroblast growth factor 9,
Agenezi zubu rozumime jeho nevyvinuti. OMIM 600921) jsou exprimovany lateralné v oblas-
Pric¢inou je geneticky podminéna porucha ¢innosti ti pfedpokladaného vyvoje molari, BMP4 (bone
dentogingivalni listy v embryondlnim stadiu mor- morphogenetic protein 4, OMIM 112262) je expri-
fogeneze. Dochézi k defektnim interakcim mezi movan medidlné v oblasti budoucich fezaki. FGF8
epitelem a mezenchymem. Tato porucha m@ze zpli- indikuje v mezenchymu molarové oblasti expresi
sobovat také anomalie tvaru, velikosti, vyvoje adoby BARX1 (BARH like homeobox gene 1, OMIM 603260)
erupce zbyvajicich zubii, proto by se na zubni agenezi a DLX2 (distal-liss homeobox 2, OMIM 126255), BMP4
mélo pohliZet nikoliv jako na izolovanou anomalii, indukuje expresi MSX1/2 (muscle segment homeo-
ale jako na jeden z projevli anomalniho vyvoje den- box gene 1/2, OMIM 142983, OMIM 123101) v oblasti
togingivalni listy [22, 26, 39, 40, 51, 55]. Cilem nasi fezakdl a zaroven ve stejné oblasti inhibuje expresi
prace je shrnout veskeré dostupné informace tykajici BARX1. Pokud je signalizace zablokovana ptisobenim
se problematiky molekularni podstaty odontogeneze antagonisty NOGGIN (NOG, OMIM 602991), je BARX1
a genetickych aspektli vzniku ageneze zubu. exprimovan i v fezakovém mezenchymu a jeho pti-
o . sobenim dochazi i zde k tvorbé molara [9, 23, 58].
MOLEKULARNI ASPEKTY VYVOJE Pocet zubtl je urcen velikosti oblasti Celisti, ve kte-
ZUBNIHO ZARODKU 1é se pozdéji urcity typ zubt vyviji. Pfed stadiem a ve
stadiu plakod tvoii epitel signalni molekuly BMP4,
Dosud bylo nalezeno vice nez 350 genfi, které se FGF8, SHH a EDA (ectodysplasin A, OMIM 300451).
podileji na tvorbé zubii. Pfedevsim se jednd o geny Jejich plisobenim jsou ohraniceny oblasti tvorby
z rodiny FGF (fibroblast growth factor), BMP (bone zubi a spustény signalni drahy vedouci k tvorbé
morphogenic protein), WNT (wingless-type MMTV zubnich pupenti. Poté, co je urcen zakladni zubni
integration site family) a SHH (sonic hedgehog, vzorec, dochazi v epitelu k pfesunu exprese FGF8
OMIM 600725). Kéduji transkripéni a riistové fak- do oblasti budoucich zub, BMP4 je exprimovan
tory, signalni molekuly, které jsou vzajemné tésné tam, kde k vyvoji zubli nedochazi. FGF8 indukuje
spjaty, reguluji se navzdjem a vytvareji spletitou v prilehlém mezenchymu expresi PAX9 (paired box
molekularni sit, kterd kontroluje a tidi cely proces gene 9, OMIM 167416), BMP4 plisobi jako antagoni-
odontogeneze. I velmi mald zména v proteinu nebo sta, omezuje tuto indukci pouze na oblasti vyvoje
regulacnim procesu, ktery se icastni asoprostorové zubii. Epitelidlni BMP4 indukuje v mezenchymu
provazanosti jednotlivych proteinovych interakci, expresi MSX1, ktery je nezbytny pro expresi mezen-
miZe mit za nasledek nezvratnou poruchu vyvoje chymalniho BMP4. Ten ptisobi zpét do zubniho epi-
zubu [16, 20, 23, 58]. telu a ovliviiuje tvorbu primarnich sklovinnych uzl
Typ a pozice zubii v Celisti (zakladni zubni vzo- [9, 16, 22, 23, 58]. Pro expresi MSX1v mezenchymu je
rec) je podle homeoboxové teorie urcena signaly potfebny také PAX9. V pribéhu odontogeneze spolu
5
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MSX1 a PAX9 interaguji jak na genové, tak na pro-
teinové trovni. Dohromady vytvareji heterodimerni
proteinovy komplex, ktery zvysuje schopnost PAX9
aktivovat expresi MSX1. Oba transkripcni faktory
hraji dlilezitou roli pfi udrzovani funkce mezen-
chymalniho BMP4, ktery nakonec fidi morfogenezi
zubniho zarodku, ovliviiuje pfechod z faze pupenu
do faze Cepicky a pozdéji indukci vzniku sklovinného
uzlu [17, 33]. PAX9 funguje jako transkripcni faktor
béhem embryogeneze, kdy se ticastni diferencia-
ce a udrzovani pluripotence bunécnych populaci
béhem vyvoje. Béhem samotné odontogeneze je
Kklicovy pro postupnou a vzajemnou interakci mezi
epitelem a mezenchymem, je potfebny pro konden-
zaci mezenchymu v oblasti baze zubniho pupenu,
okolo néhoz obriista Gstni epitel. V pfipadé jeho
poruchy dochazi v mezenchymu ke sniZeni exprese
klicovych odontogennich molekul (BMP4, MSX1),
a vyvoj zubu se zastavi ve stadiu pupenu [9, 16, 22,
23, 58]. Bylo prokazano, Ze transkrip¢ni faktor MSX1
inhibuje diferenciaci bunék tim, Ze udrzuje vysokou
uroven exprese cyklinii CCND1 (cyclin D1, OMIM
168461) a CDK4 (cyclin-dependent kinase 4, OMIM
123829), tak zabranuje odchodu z bunécného cyklu,
umoznuje butikdm reagovat na proliferac¢ni faktory.
V pripadé mutace bunky diferencuji drive, dojde
k zastaveni jejich proliferace a poruse v morfogene-
zi. Pfi mutaci MSX1 zuby nejsou schopny pfejit do
stadia zubniho poharku. SHH indukuje proliferaci
epitelidlnich bunék a riist zubniho pupenu [20, 58].
PAX9 se dava také do souvislosti s urcenim polohy
zubniho zarodku v mezenchymalni roviné, zda se,
Ze by mohl odpovidat za anomalie polohy zubu, jako
je palatinalné dislokovany $picak nebo transpozice
[30]. Vyznamnou tlohu ve vyvoji zubli hraje také
WNT-CTNNBI (B-catenin, OMIM 116806) signalizace.
Geny AXIN2 (axis inhibition protein 2, OMIM 604025)
a WNT10A (Wingless-type MMTV integration site fa-
mily, member 10A, OMIM 606268) kéduji komponen-
ty WNT-CTNNBL signalni drahy, které hraji zdsadni
roli v nékolika fazich morfogeneze zubu, zejména
pfi aktivaci mezenchymalniho odontogenniho po-
tencidlu béhem casného vyvoje zubti a indukci vzni-
ku a udrzovani funkce primarnich a sekundarnich
sklovinnych uzlti. WNT-CTNNBLI signalizace hraje
také dtilezitou roli pfi urovani velikosti a morfologie
stalych zubt. V neptitomnosti proteind WNT rodiny
je B-katenin vazan v multiproteinovém komplexu
a je degradovan. Vazby WNT ligandd k jejich re-
ceptorim FRIZZLED (frizzled related protein, FRZB,
OMIM 605083) blokuji degradaci B-kateninu, coz
vede k tvorbé aktivniho transkripéniho komplexu
CTNNBI-LEF1 (lymphoid enhancer-factor binding 1,
OMIM 153245). Tento komplex je ve stadiu zubniho

pupenu nutny pro spusténi dal§ich odontogennich
signalnich kaskad. Soucasti komplexu, v némz je
degradovan B-katenin, je AXIN2. Jeho mutace zptiso-
buji zastaveni vyvoje zubl ve stadiu zubniho pupenu
(23, 27, 58].

Velikost a tvar zubt ovliviiuji primarni a sekun-
darni sklovinné uzly. Primarni sklovinné uzly
pfedstavuji signalni centra fidici pfechod ze sta-
dia zubniho pupenu do stadia zubniho poharku.
Sekundarni sklovinné uzly se vytvarejiu laterdlnich
zubll, kontroluji vznik dodatkovych hrbolkd. Buniky
sklovinného uzlu exprimuji celou skalu signalnich
molekul, které jsou zodpovédné za udrzeni funkce
sklovinného uzlu, proliferaci okolnich epitelidlnich
i mezenchymalnich bunék, morfogenezi zubniho
poharku i konecné odstranéni sklovinného uzlu
apoptézou. Hlavnim principem morfogeneze zub-
niho poharku je nerovnomeérna proliferac¢ni aktivita
v jednotlivych ¢astech zubniho zdkladu. Poté, co
skloviny uzel vykonal svou funkci, dochazi k expresi
proapoptotickych molekul (BMP). Pfed pfed¢asnou
apoptézou je sklovinny uzel chranén ptisobenim EDA
signalni drahy. Defekty v této draze vedou ke snizeni
poctu zubl a k jejich zmenSenti [9, 23].

TEORIE VZNIKU AGENEZE

V pribéhu let vzniklo nékolik teorii, které se
snazi vysvétlit vznik ageneze. M{izeme je rozdélit
na evolu¢ni a anatomické. Evoluc¢ni teorie vysvétluji
agenezi zubli na zakladé zmenSovani anterio-poste-
riorniho rozméru maxilo-mandibularniho komplexu
a tento stav provazejici adaptace dentice v podobé
redukce poctu zubfi. (Soucasné se zmensovanim
Celistnich kosti dochazi ke snizovani poc¢tu zubti.)
Fylogenetické zmény dentice koreluji s funkéni adap-
taci. Zvykaci funkce ztraci na vyznamu, potrava sou-
casného clovéka sestava hlavné z mékkych, tepelné
zpracovanych potravin. Tuto tendenci povaZzujeme
za pokracovani evolu¢niho trendu, v budoucnosti
by lidé mohli mit v kazdém kvadrantu pouze jeden
fezak, Spicak, premolar a dva molary [12, 51].

Podle Butlerovy teorie z roku 1939 1ze rozdélit
dentici savcti do tfi morfologickych poli, ktera odpo-
vidaji fezaklim, Spi¢aktim a premolarim/molartm.
V kazdém poli se nachazi jeden stabilni ,klicovy*“
zub, zuby po jeho stranach jsou méné stabilni. V pre-
molarovém/molarovém poli je klicovym zubem prvni
molar, nejvice variabilit ve velikosti a tvaru by mél
vykazovat tfeti molar a prvni premolar. V pripadé
prvniho premolaru s touto hypotézou nelze souhla-
sit. Nicméné vyvojové nejranéjsi savci méli ¢tyri
premolary, z nichZ prvni dva vyssi primati véetné
Clovéka béhem vyvoje ztratili. Tyto dva premolary
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byly nejvzdalenéjsi od klicového zubu a v evolu¢nim
smyslu by mohly byt povazovany za nestabilni [3,
12, 22, 51].

Clayton na zakladé své studie z roku 1975, v ram-
ci které vysetril 3557 probandii, dospél k zavéru,
Ze nejcastéji chybi vzZdy nejvice distalné ulozeny
zub piislusné skupiny (fezaky, premolary, molary).
Podle jeho hypotézy maji tyto terminalni zuby pro
moderniho ¢lovéka minimalni vyznam, v pribéhu
evoluce dojde postupné k jejich ztraté (7, 12, 22, 51].

Nejvice uznavanymi teoriemi jsou ty, které vy-
slovili Svinhufvud a Kjaerova.

Svinhufvud a kol. (1988) vychazeji z anatomického
modelu. Castéjsi vznik ageneze urcitych zubt odiivod-
nujitim, Ze se nachazi v oblastech, které jsou v prubéhu
vyvoje vice nachylné k epigenetickym vliviim. Absenci
druhého horniho laterdlniho fezdku vysvétluje jeho pfti-
tomnosti vmisté, kde se béhem embryonalniho vyvoje
spojuje medidlni nazalni a maxilarni vybézek. Druhy
dolni premolar se nachazi na distalnim konci primarni
dentalni listy, stfedni dolni fezaky jsou v oblasti spojeni
mandibularnich vybézki [22, 44, 51].

Kjaerova (1997) vysvétluje vyskyt ageneze vyvojem
nervovych poli v Celistech. Popisuje fezakové pole,
Spi¢akové/premolarové pole a molarové pole. Oblasti
v jednotlivych polich, ve kterych se inervace vyviji
jako posledni, jsou mista pfizniva pro vznik ageneze
zubu [21, 22, 51, 55].

Mnoho studii prokazalo, Ze vyvoj zubti je pod pfis-
nou genetickou kontrolou. Ageneze zubu je diisled-
kem kvalitativniho nebo kvantitativniho zhorseni
funkce genetické sité, kterd reguluje vyvoj zubu [31].

GENETICKA PODSTATA VZNIKU AGENEZE

Vznik ageneze je ve vétSiné pfipad podminén
genetickou poruchou, pouze malé procento agenezi
je zapri¢inéno vlivem zevniho prostfedi. Mohou se
uplatnit somatickd onemocnéni, jako rubeola, sy-
filis, spala, rachitis nebo nutri¢ni po§kozeni plodu
béhem téhotenstvi a détstvi. Chybéni zub mtze
zplsobit také ozafovani kranidlni oblasti v obdobi
raného vyvoje organismu, poskozeni matefského
organismu ozatfenim, chemickymi latkami a 1éky
(thalidomid, cytostatika). Z mistnich pfi¢in jsou
nejcastéjsi rizné druhy traumat, dale nadory a os-
teomyelitis [8, 22, 23, 39, 51, 55].

Jako prvni vyslovil hypotézu, Ze ageneze zubi je
dédicna anomalie, Grahnen v roce 1956. Zjistil, Ze
prevalence ageneze u sourozencti a rodict pacienti
trpicich agenezi zubt je vyss$i neZ v bézné populaci.
VySetfil rodiny 171 probandi, absenci alespori jedno-
ho zubu diagnostikoval u 26 % sourozenct a 41 % rodi-
¢ll. V73 % rodin mél alespori jeden rodi¢ hypodoncii.

Prenos pfedpokladal autozomalné dominantni s ne-
kompletni penetraci a variabilni expresivitou. Toto
je v souCasnosti nejvice uznavana definice prenosu
hypodoncie. Penetraci popisuje jako procento jedin-
cll s urcitou kombinaci genti, vykazujici ptislusné
charakteristiky ur¢itého stupné. Ve své studii zjistil,
Ze penetrace ageneze zubi je 86 procent. Variabilni
expresivitu definuje jako stupeni fenotypové expre-
se u daného jedince. I kdyz zub nechybi, mize mit
odlisny tvar nebo velikost [14].

Suarez a Spence v roce 1974 revidovali Grahnenova
data a prisli s hypotézou, Ze ageneze je dédéna poly-
genné, to znamena, Ze se na utvareni znaku podili
vétsi pocet gentt malého ticinku [43]. Sledovanim dé-
di¢nosti hypodoncie se v nasich podminkach zabyvali
Sottner a kol. [39, 40]. Také oni definuji agenezi jako
polygenné (multifaktoridlné) determinovany znak
s prahovou hodnotou, kterd miiZe byt ovliviiovana
¢initeli vnitiniho i zevniho prostfedi. K endogennim
faktorm patii napiiklad pohlavi. Prahova hodnota
jeu hypodoncie u zenského pohlavi niz§i nez u muz-
ského pohlavi, stac¢i niz§i davka polygenti k navozeni
znaku. Ze zevnich ¢initeld mohou posun prahové
hodnoty ovlivnit ¢initelé biologické, chemické, fyzi-
Kkalnii traumatické povahy. Cipkovity tvar nebo mik-
rodoncii hornich lateralnich fezaki povazuji za projev
nizké davky polygent pro hypodoncii [38, 39, 40].

Burzynski a Escobar v roce 1983 a Artle a kol. v roce
2001 opét potvrdili pivodni Grahnenovu teorii [1,
5]. Artle a kol. se zabyvali prevalenci ageneze zubli
vrodinach probandi, kterym chybélo od jednoho do
Sesti zubli. Stanovili ji na vice neZ 40 procent u pfi-
buznych prvniho a druhého stupné, na 18 procent
u sestfenic a bratranc. Penetraci spocitali na 97 pro-
cent [1]. Hodnota penetrace se mtiZe 1isit v zavislosti
na metodice a vzorku populace.

Hypodoncie se miiZe objevit jako izolovana (ne-
syndromicka) vyvojova vada nebo jako symptom
komplexnich syndromu s vyvojovymi defektyiv dal-
$ich ektodermalnich organech (syndromicka) [8, 22,
23]. Zadné dosud znadmé geny se neuplatiiuji pouze
pfi regulaci vyvoje zubii, ale také v mnoha jinych
tkanich. Z toho plyne, Ze bychom méli byt velmi
opatrni pfi oddélovani nesyndromické a syndromic-
ké hypodoncie [31].

Nesyndromicka hypodoncie mtiZze byt ojedinéla
nebo familidrni. Familidrni hypodoncie se mtze
dédit autozomalné-dominantné, autozomalné-re-
cesivné nebo gonozomalné. Typicka je autozomalni
dominantni dédi¢nost s nekompletni penetranci
avariabilni expresivitou [1, 5, 14, 17, 22, 51]. Netiplna
penetrance se vysvétluje spoluptisobenim dalsich
genetickych faktor@, piisobenim riiznych vnitinich
i zevnich ¢initelti. Tito ¢initelé mohou mit urcitou
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prahovou hodnotu, kterd brani v manifestaci genu
[1, 38, 39]. Nestejny stupern projevu (expresivitu) urci-
tého genu u rtiznych jedinct 1ze vysvétlit pisobenim
obdobnych ciniteld, ktefi ovliviiuji penetranci, ve
vétsi mifte se vSak Casto uplatnuji vnéjsi ¢initelé [1,
38]. Dililezitou roli faktort zevniho prostfedi potvrzuji
studie monozygotnich dvojcat, které udavaji drobné
rozdily v dentici obou sourozenct postiZzenych hypo-
doncii [46, 56]. Townsend a kol. ve své praci z roku
2005 publikovali vysledky studie, v ramci které vysSet-
Tili 278 partt monozygotnich dvojcat; u 24 part zjistili
agenezi hornich laterdlnich fezdkd nebo druhych
premolarc. U 13 para dvojcat byla ageneze diagnosti-
kovana pouze ujednoho znich, ujedenacti parti byla
absence zubi zjisténa u obou jedinch. Pouze tfi pary
dvojcat mély identicky fenotyp, nicméné u vSech je-
denActi part chybély zuby stejnych morfologickych
trid [49]. V1iv zevniho prostiedi potvrzuji také studie
rodin, ve kterych vychazi, Ze rodi¢im chybi jiny pocet
zubll neZ potomkdm, potomktiim chybi rizny pocet
zubil a také lokalizace se neshoduje ani u rodic¢t, ani
u potomkii, pfestoZe vSichni jedinci jsou postiZeni
stejnou mutaci [34]. Cipkovité horni laterdlni fezdky
nebo rudimentarni tfeti molary zfejmé vyjadruji
nelplnou expresi genu pro defekt, ktery je pricinou
ageneze, jednostranna ageneze muze byt nasledkem
jeho sniZené penetrace [22, 42, 51].

Nesyndromicka ageneze zubil je geneticky a fe-
notypové velmi heterogennim postizenim. Rizné
fenotypové formy jsou zpiisobeny mutacemi v riz-
nych genech. Dosud popsanymi pfi¢inami nesyn-
dromické hypodoncie uvedenymi v databazi OMIM
jsou mutace v genech MSX1, PAX9, AXIN2, EDA,
WNTI10A a LTBP3 (latent transforming growth factor
beta binding protein 3). Publikovany byly také pii-
pady, kdy byla ageneze podminéna mutacemi v ge-
nech EDARADD (EDAR-associated death domain),
NEMO (nuclear factor-kappaB essential modulator,
IKK-CAMMA, IKBKG, inhibitor of kappa light poly-
peptide gene enhancer in B-cells, kinase gamma),
KRT17 (keratin 17) a TGFA (transforming growth
factor-alfa). Tyto mutace vysvétluji vznik poruchy
jen u Casti postiZzenych jedinchi, u vétSiny nebyly
defekty v téchto genech identifikovany. Mohou se
také uplatriovat epigenetické faktory, které mohou
snizit genovou davku, ménit genové interakce a dalsi
post-transkripéni modulac¢ni prostredky [1, 2, 4, 6, 8,
13, 15, 17, 20, 23, 24, 28, 32, 34-37, 45-48, 58].

Jednotlivé geny se 1isi jak z hlediska poctu identi-
fikovanych mutaci, tak z hlediska poc¢tu dokumen-
tovanych pacientfi. Ruf a kol. (2013) ve svém ¢lanku
uvadéji, Ze v genu PAX9 bylo dosud identifikovano
33 mutaci u 93 pacientii, v genu EDA deset mutaci
u 51 pacientti, v genu MSX112 mutaci u 33 pacientd,

v genu AXIN2 Sest mutaci u 17 pacienti. V genech
NEMO a KRTI17 byla popsana pouze jedna mutace
u dvou pacientil, v genu EDARADD pouze jedna
mutace u jednoho pacienta [36].

Mutaci v genu MSX1 (OMIM 106600, OMIM
142893) v souvislosti s izolovanou hypodoncii poprvé
popsali Vastardis a kol. v roce 1996. Provadéli ana-
lyzu genomu rozsdhlé americké rodiny se zavaznou
formou autozomalné dominantné dédéné ageneze,
ktera typicky postihovala druhé premolary a tfeti
molary [12, 52, 58]. V genu MSX1 s lokalizaci na
4p16.2 bylo dosud popsano devét mutaci. Podminuji
nesyndromickou hypodoncii, ale také rozstépy rtu
a patra, Witkoptv a Wolftv-Hirschhorntv syndrom
[20, 23, 28, 46, 58]. Haploinsuficience MSX1 ma vliv
na vyvoj vSech zubti, nejcastéji jsou vSak postize-
ny druhé premolary a tfeti moldry. Fenotyp zavisi
na umisténi mutace, na jejim vlivu na strukturu
proteinu a jeho funkci. Ve vétsiné ptipada se hy-
podoncie podminénd mutacemi v genu MSX1 dédi
autozomalné dominantné, nicméné Chishti a kol.
publikovali v roce 2006 praci, ve které popisuji pa-
kistanské rodiny s autozomalné recesivni formou
dédi¢nosti [12, 18, 20, 23, 28, 46].

Prvni mutaci v genu PAX9 (OMIM 604625, OMIM
167416) publikovali Stockton a kol. v roce 2000.
Analyzovali genom u 43 ¢lent jedné americké rodiny;
u 21z nich diagnostikovali agenezi, typicky chybély
molary ve vSech ctyfech kvadrantech, u nékterych
dale horni a dolni druhé premolary a dolni stfedni
fezaky. Dédi¢nost byla autozomalné dominantni [12,
41, 58]. V genu PAX9 s lokalizaci na 14q13.3 bylo dosud
popsano 15 mutaci spojenych s tézkymi agenezemi
zubl. Tyto mutace vedou k redukci mnozstvi funke-
niho proteinu PAX9, ktery specificky ovliviiuje vyvoj
molarového pole. Plati, Ze ¢im distdlnéji je uloZen
je postizen také vyvoj fezakl a premolart, je to
zplisobeno nedostatkem proteinu MSX1 [28, 31, 58].
Izolovana forma molarové oligodoncie zplisobena
mutaci v genu PAX9 je typicky dédénd autozomalné
dominantné [20, 23, 28,46]. Mostowska a kol. (2013)
identifikovali mutaci v genu PAX9 také jako pric¢inu
syndromické formy hypodoncie. Proband mél age-
nezi 19 stalych zubi a trichodysplazii, kliZze a nehty
byly normalni [29].

MSX1 a PAX9 ovliviiuji morfogenetické diferen-
ciace posteriorniho (molarového) pole. Anteriorni
hypodoncie by mohla souviset s defekty gentl pro
BMP a FCF, signdlni proteiny, které jsou ¢astecné
odpovédné za rozdéleni embryonalni exprese fezakil
anteriorné a molard posteriorné [22, 51].

V roce 2004 Lammi a kol. prokazali, Ze oligodon-
cie mtze byt zplisobena také mutacemi v genu AXIN2
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(OMIM 608615, OMIM 604025). Ve své praci popsali
finskou rodinu, ve které se autozomalné dominant-
né dédila tézka ageneze zubil spolec¢né s neoplazii
v tlustém stfevé. Jedenact ¢len rodiny postradalo
nejméné osm zubtll, u dvou z nich se vyvinuly pouze
tfi stalé zuby. Kolorektalni karcinom nebo prekan-
cerdzy riznych typl byly nalezeny u osmi pacientti
s hypodoncii [12, 25, 31, 58]. V genu AXIN2 s lokalizaci
na 17g24.1 byly dosud popsany dvé mutace, které
souvisi se zavaznymi formami hypodoncie a s predis-
pozici ke kolorektalnimu karcinomu. Chybi obvykle
molary, premolary, dolni fezaky a horni postranni
fezaky. [8, 23, 58].

Byly popsany také rodiny s x-vazanou nesyndro-
mickou hypodoncii, u kterych byla nalezena mutace
genu EDA (OMIM 300451, OMIM 313500) s lokalizaci
Xql2-q13.1. V piipadé mutaci, které vedou k tplné
ztraté funkce proteinu EDA, vznika ektodermalni
dysplazie (ED). Pokud mutace poskodi, ale neznici
strukturu EDA, dojde pouze ke snizeni funkce pro-
teinu a vysledkem je ¢astecny, velmi mirny fenotyp
ektodermalni dysplazie, ktery je omezen pouze na
hypodoncii. Jako ektodermalni dysplazii oznacujeme
skupinu dédi¢nych poruch, pro které je charakteris-
tické postizeni dvou nebo vice struktur vychazejicich
z ektodermu, pricemz alesponi v jednom pripadeé se
musi jednat o defekt ve vyvoji potnich Zlaz, zubt,
vlasti nebo nehtti [10, 11, 54]. V databazi OMIM jsou
uvedeny tfi rizné mutace tohoto genu podminujici
selektivni agenezi zubli. Poprvé identifikovali mu-
taci v genu EDA roku 2006 Tao a kol. v mongolské
rodiné, dale Tarpey a kol. roku 2007 v indické rodiné
a Han a kol. roku 2008 v ¢inské rodiné [2, 15, 17, 35,
47, 48, 58]. Tao a kol. (2006) popisuji u postizenych
jedinct nejednotny fenotyp; obvykle byly pfitomny
prvni stale molary a chybély dolni stfedni a lateralni
fezaky. Dédi¢nost urcil jako x-vazanou recesivni
[47]. Tarpey a kol. (2007) uvadi, Ze témér vSichni
postizeni muzi méli absenci vSech dolnich a hornich
lateralni fezakdl, horni stfedni fezaky chybély pou-
ze v nékterych pripadech. PostiZena byla docasna
istala dentice. U postizenych Zen pozorovali agenezi
alesponi jednoho fezaku, typicky jednoho z hornich
laterdlnich fezaki, jedna z nich méla fenotyp stejné
vazny jako postizeni muzi. Dédi¢nost byla v souladu
s Xx-vdzanym dominantnim mechanismem [48]. Han
a kol. (2008) analyzovali 24 probandi, nejcastéji
chybély mandibularni a maxilarni lateralni fezaky
(92 %) a mandibularni stfedni fezaky (83 %) [15].

Nedavné studie prokazaly, Ze také nukleotidové
varianty gent kédujicich slozZky WNT signdlni drahy
jsou vyvolavajici pricinou syndromickych i nesyn-
dromickych forem hypodoncie. Podminuji réizné
druhy ektodermdlni dysplazie, vzacny autozomalné

recesivni syndrom odonto-onycho-dermalni dyspla-
zii (odontoonychodental dysplasia, OODD, OMIM
257980) a Schopfiiv-Schulzliv-Passargetiv syndrom
(Schopf-Schulz-Passarge syndrome, SSPS, OMIM
224750). OODD ma ve fenotypovém obraze suché
vlasy, hypodoncii, hladky jazyk s vyraznou redukci
fungiformnich a filiformnich papil, onychodyspla-
zii, keratodermu a hyperhidrézu. Pro SSPS jsou cha-
rakteristické palmoplantarni kerat6za, cysty v oblasti
oc¢nich vicek, hypodoncie a hypotrichéza [58]. V roce
2011 identifikovali Kantaputra a Sripathomsawat
v americké rodiné s agenezi postihujici horni lateral-
nifezaky a premolary mutaci v genu WNT10A (OMIM
606268, OMIM 150400), lokalizovaném na chromozo-
mu 2q35. V roce 2012 publikovali Van den Boogaard
a kol. studii, v ramci které vySetfili 34 holandskych
muzl a Zen s hypodonci a potencialné §kodlivou mu-
taci v genu WNTI10A zjistili u 19 z nich (56 %) [19, 50,
58]. Mostowska a kol. (2013) potvrdili, Ze gen WNT10A
je klicovy pfi vzniku nesydromické ageneze zubd.
Identifikovali devét patogennich mutaci, véetné tii
dfive nepopsanych variant, u 26 ze 42 testovanych
probandd (62 %). Vyzkum provadéli v ramci polské
populace. Prokazali statisticky vyznamnou asociaci
mezi mutacemi v genu WNTI10A a rizikem vzniku
ageneze [27]. Asociaci mezi mutacemi genu WNT10A
a nesyndromickou hypodoncii prokazali také Song
a kol. (2014) na podstatné vétsim souboru, ktery ob-
sahoval 505 ¢inskych muZl a Zen s agenezemi zubl
a 451 s kompletni dentici. Detekovali 22 riznych
mutaci genu WNTI10A, 18 z nich bylo specifickych pro
probandy s agenezi zubt, ¢tyfi pro kontrolni skupi-
nu, jedna se vyskytovala v obou skupinach. Rizné
alelické formy tohoto genu identifikovali u 15,8 %
probandd s absenci jednoho az tfi zubii, u 51,6 % pro-
band? s absenci ¢tyr a vice zubil. Prokazali, Ze mutace
genu WNTI10A jsou asociovany s lehkymi i tézkymi
formami nesyndromické ageneze. Cim zavaznéjsije

Noor a kol. publikovali ve své praci z roku 2009
pripad pakistanské rodiny s autozomalné recesivni
formou izolované ageneze, u které identifikovali
mutaci v genu pro latentni TGF-beta vazebny pro-
tein 3 (LTBP3, OMIM 602090, OMIM 613097) s geno-
vou lokalizaci 11q13.1. Tento vazebny protein modu-
luje biologickou dostupnost TGF-beta (transforming
growth factor - beta, OMIM 190180). TGF ze skupiny
beta jsou polypeptidy, které piisobi hormonalné,
kontroluji proliferaci a diferenciaci riiznych typt bu-
nék. Pro fenotyp je charakteristickid absence mnoha
stalych zubd a zvyseni hustoty kostni tkané patete
abaze lebni. Zjisténi naznacuji diileZitou roli LTBP3
zprostfedkované transkripce ve vyvoji axidlniho
skeletu [17, 32, 58].
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Mutace v genu EDARADD (OMIM 606603) s lo-
kalizaci 1g42-q43 byly jiz dfive identifikovany jako
pri¢ina hypohidrotické ektodermalni dysplazie.
Bergendal a kol. ve své publikaci z roku 2010 popsali
mutaci v tomto genu u probanda Svédského ptivodu
s izolovanou oligodoncii, kterému chybély horni
a dolni druhé premolary a dolni druhé molary, avsak
nevykazoval zadné jiné ektodermalni symptomy [4,
36, 58].

Podobna situace je v pfipadé mutaci v genu NEMO
(OMIM 300248) s lokalizaci Xq28, které podminuji x-
-vazanou hypohidrotickou ektodermalni dysplazii
provazenou imunodeficitem (hypohidrotic ectoder-
mal dysplasia with immune deficiency, HED-ID,
OMIM 300291), vzacné vrozené onemocnéni, pro
které je charakteristicky abnormalni vyvoj ektoder-
malnich derivatl a citlivost k infekénim onemoc-
nénim. Ku a kol. roku 2005 publikovali pripad dvou
chlapcti, ktefi trpéli castymi pyogennimi bakterial-
nimi infekcemi. V klinickém obraze méli dale pouze
hypodoncii a anomalii tvaru fezadkl, které mély
kénicky tvar. Na zakladé genetického vySetfenich
se u nich zjistila dfive nepopsana mutace v NEMO.
Plivodem se jednalo o chlapce z Francie a Némecka
[24, 36, 58]. Mutace v genu NEMO podminuji také
onemocnéni incontinentia pigmenti (incontinentia
pigmenti type II, Bloch-Sulzberger syndrome, IP,
OMIM 308300), gonozomalné dédi¢nou genoderma-
tézu, kterou charakterizuji kozni zmény kombinova-
né s anomaliemi dal$ich organti. Postihuje vylucné
Zeny, umuzi je letalni. Probiha v nékolika etapach,
rozliSujeme bulézni stadium, hyperkeratotické zmeé-
ny s papulami a bradavicemi, zmény pigmentace
vytvarejici bizarni loziska a jizvy [22, 36, 57, 58].

Gass a kol. publikovali roku 2013 pfipad britskych
sourozenctl se steatocystoma multiplex a oligodoncii
v Klinickém obraze, u kterych byla identifikovana
nova mutace genu KRT17 (OMIM 148069) s lokalizaci
17921.2 [13, 36, 58].

Byla prokazana také souvislost mezi mutacemi
genu TGFA (OMIM 190170) s lokalizaci 2p13.3 a vzni-
kem nesyndromické ageneze. Poprvé tuto asociaci
publikovali Vieira a kol. v roce 2003, dale Callahan
a kol. vroce 2009. Prvni studie se provadéla na sou-
boru probandd z etnicky réiznych populaci, v ramci
druhé byla posuzovana brazilska populace. Jako ty-
picky fenotyp popisuji chybéni hornich laterdlnich
fezaki a dolnich druhych premolari [6, 36, 53, 58].

ZAVER
Pokroky v genetickém vyzkumu umoznuji identi-

fikaci a sekvenovani genti zapojenych do morfogene-
ze zubll a popis molekularnich siti, které kontroluji

jednotlivé kroky tohoto procesu a také molekularni
mechanismy vedouci k agenezi zubtl. Nicméné vy-
voj zubl je stale fizen expresi genl velkého poctu
proteinti, které dosud nebyly analyzovany, proto
pres znacny pokrok v oblasti molekuldrni genetiky
vétSina gent, které zapricinuji vznik ageneze zu-
ba, zGstava neidentifikovana. Zejména se jedna
o ty mutace, jejichZ dédi¢nost neni autozomalné
dominantni a fenotypové se neprojevuji u rodict
ani u ostatnich ¢lent rodiny. Cestou pro selekci
genti, které zodpovidaji za nesyndromické formy
hypodoncie, mtize byt identifikace gend, které za-
pricinuji vznik syndromi, mezi jejichZ symptomy
patii hypodoncie. Posledni dobou se objevuji snahy
prifadit jednotlivym genotyp{im typicky klinicky ob-
raz. Na zakladé bézného stomatologického vySetfeni
by pak bylo mozné naptiklad odhalit predispozici ke
kolorektalnimu karcinomu, ktery typicky provazi
ageneze zubll podminéné mutacemi v genu AXIN2,
Vyzkum v této oblasti je zatim pouze na zacatku.
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