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SOUHRN
Předmět sdělení: Ageneze zubu je nejčastější vývojovou poruchou dentice, kterou podle databáze 
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) nacházíme přibližně u 20 % populace. Přestože se jedná 
o tak běžnou anomálii, její etiologie zatím není zcela objasněna. Vznik ageneze je ve většině případů 
podmíněn genetickou poruchou, pouze malé procento agenezí je zapříčiněno vlivem zevního prostředí. 
Mohou se uplatnit somatická onemocnění, jako rubeola, syfilis, spála, rachitis nebo nutriční poškoze-
ní plodu během těhotenství a dětství. Chybění zubů může způsobit také ozařování kraniální oblasti 
v období raného vývoje organismu, poškození mateřského organismu ozářením, chemickými látkami 
a  léky (thalidomid, cytostatika). Z místních příčin jsou nejčastější různé druhy traumat, dále nádory 
a osteomyelitis. Hypodoncie se může objevit jako izolovaná vývojová vada (nesyndromická hypodoncie) 
nebo jako symptom komplexních syndromů (syndromická hypodoncie). Dosud popsanými příčinami 
nesyndromické hypodoncie uvedenými v databázi OMIM jsou mutace v genech MSX1 (muscle segment 
homeobox gene 1), PAX9 (paired box gene 9), AXIN2 (axis inhibition protein 2), EDA (ectodysplasin A), 
WNT10A (Wingless-type MMTV integration site family, member 10A) a LTBP3 (latent transforming growth 
factor beta binding protein 3). Publikovány byly také případy, kdy byla ageneze podmíněna 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 liší jak z hlediska 
počtu identifikovaných mutací, tak z hlediska počtu dokumentovaných pacientů. Tyto mutace vysvětlují 
vznik poruchy jen u části postižených jedinců, u většiny nebyly identifikovány žádné defekty v těchto 
genech. Cestou pro selekci dalších genů, které zodpovídají za nesyndromické formy hypodoncie, může 
být identifikace genů, které zapříčiňují vznik syndromů, mezi jejichž symptomy patří hypodoncie. 
Klíčová slova: ageneze zubu – hypodoncie – MSX1 – PAX9 – AXIN2 – EDA – WNT10A – 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 
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associated with a systemic condition or syndrome (syndromic hypodontia). Despite the fact that, 
tooth agenesis is so common, little is known about the genetic defects responsible for this complex 
condition. To date, the genes associated with the non-syndromic form of tooth agenesis, listed in 
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 
10A) 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 – WNT10A – LTBP3 – EDARADD 
– NEMO – KRT17 – TGFA

ÚVOD	

Agenezí zubu rozumíme jeho nevyvinutí. 
Příčinou je geneticky podmíněná porucha činnosti 
dentogingivální lišty v embryonálním stadiu mor-
fogeneze. Dochází k  defektním interakcím mezi 
epitelem a mezenchymem. Tato porucha může způ-
sobovat také anomálie tvaru, velikosti, vývoje a doby 
erupce zbývajících zubů, proto by se na zubní agenezi 
mělo pohlížet nikoliv jako na izolovanou anomálii, 
ale jako na jeden z projevů anomálního vývoje den-
togingivální lišty [22, 26, 39, 40, 51, 55]. Cílem naší 
práce je shrnout veškeré dostupné informace týkající 
se problematiky molekulární podstaty odontogeneze 
a genetických aspektů vzniku ageneze zubu.

MOLEKULÁRNÍ ASPEKTY VÝVOJE 
ZUBNÍHO ZÁRODKU

Dosud bylo nalezeno více než 350 genů, které se 
podílejí na tvorbě zubů. Především se jedná o geny 
z rodiny FGF (fibroblast growth factor), BMP (bone 
morphogenic protein), WNT (wingless-type MMTV 
integration site family) a  SHH (sonic hedgehog, 
OMIM 600725). Kódují transkripční a  růstové fak-
tory, signální molekuly, které jsou vzájemně těsně 
spjaty, regulují se navzájem a  vytvářejí spletitou 
molekulární síť, která kontroluje a řídí celý proces 
odontogeneze. I velmi malá změna v proteinu nebo 
regulačním procesu, který se účastní časoprostorové 
provázanosti jednotlivých proteinových interakcí, 
může mít za následek nezvratnou poruchu vývoje 
zubu [16, 20, 23, 58].

Typ a pozice zubů v čelisti (základní zubní vzo-
rec) je podle homeoboxové teorie určena signály 
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z orálního epitelu. FGF8 (fibroblast growth factor 8,  
OMIM 600483) a  FGF9 (fibroblast growth factor 9, 
OMIM 600921) jsou exprimovány laterálně v oblas-
ti předpokládaného vývoje molárů, BMP4 (bone 
morphogenetic protein 4, OMIM 112262) je expri-
mován mediálně v oblasti budoucích řezáků. FGF8 
indikuje v  mezenchymu molárové oblasti expresi 
BARX1 (BARH like homeobox gene 1, OMIM 603260) 
a DLX2 (distal-liss homeobox 2, OMIM 126255), BMP4 
indukuje expresi MSX1/2 (muscle segment homeo-
box gene 1/2, OMIM 142983, OMIM 123101) v oblasti 
řezáků a zároveň ve stejné oblasti inhibuje expresi 
BARX1. Pokud je signalizace zablokována působením 
antagonisty NOGGIN (NOG, OMIM 602991), je BARX1 
exprimován i v řezákovém mezenchymu a jeho pů-
sobením dochází i zde k tvorbě molárů [9, 23, 58].

Počet zubů je určen velikostí oblasti čelisti, ve kte-
ré se později určitý typ zubů vyvíjí. Před stadiem a ve 
stadiu plakod tvoří epitel signální molekuly BMP4, 
FGF8, SHH a EDA (ectodysplasin A, OMIM 300451). 
Jejich působením jsou ohraničeny oblasti tvorby 
zubů a  spuštěny signální dráhy vedoucí k  tvorbě 
zubních pupenů. Poté, co je určen základní zubní 
vzorec, dochází v  epitelu k  přesunu exprese FGF8 
do oblastí budoucích zubů, BMP4 je exprimován 
tam, kde k vývoji zubů nedochází. FGF8 indukuje 
v přilehlém mezenchymu expresi PAX9 (paired box  
gene 9, OMIM 167416), BMP4 působí jako antagoni-
sta, omezuje tuto indukci pouze na oblasti vývoje 
zubů. Epiteliální BMP4 indukuje v  mezenchymu 
expresi MSX1, který je nezbytný pro expresi mezen-
chymálního BMP4. Ten působí zpět do zubního epi-
telu a ovlivňuje tvorbu primárních sklovinných uzlů 
[9, 16, 22, 23, 58]. Pro expresi MSX1 v mezenchymu je 
potřebný také PAX9. V průběhu odontogeneze spolu 
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MSX1 a PAX9 interagují jak na genové, tak na pro-
teinové úrovni. Dohromady vytvářejí heterodimerní 
proteinový komplex, který zvyšuje schopnost PAX9 
aktivovat expresi MSX1. Oba transkripční faktory 
hrají důležitou roli při udržování funkce mezen-
chymálního BMP4, který nakonec řídí morfogenezi 
zubního zárodku, ovlivňuje přechod z fáze pupenu 
do fáze čepičky a později indukci vzniku sklovinného 
uzlu [17, 33]. PAX9 funguje jako transkripční faktor 
během embryogeneze, kdy se účastní diferencia-
ce a  udržování pluripotence buněčných populací 
během vývoje. Během samotné odontogeneze je 
klíčový pro postupnou a vzájemnou interakci mezi 
epitelem a mezenchymem, je potřebný pro konden-
zaci mezenchymu v oblasti baze zubního pupenu, 
okolo něhož obrůstá ústní epitel. V  případě jeho 
poruchy dochází v mezenchymu ke snížení exprese 
klíčových odontogenních molekul (BMP4, MSX1), 
a vývoj zubu se zastaví ve stadiu pupenu [9, 16, 22, 
23, 58]. Bylo prokázáno, že transkripční faktor MSX1 
inhibuje diferenciaci buněk tím, že udržuje vysokou 
úroveň exprese cyklinů CCND1 (cyclin D1, OMIM 
168461) a CDK4 (cyclin-dependent kinase 4, OMIM 
123829), tak zabraňuje odchodu z buněčného cyklu, 
umožňuje buňkám reagovat na proliferační faktory. 
V  případě mutace buňky diferencují dříve, dojde 
k zastavení jejich proliferace a poruše v morfogene-
zi. Při mutaci MSX1 zuby nejsou schopny přejít do 
stadia zubního pohárku. SHH indukuje proliferaci 
epiteliálních buněk a růst zubního pupenu [20, 58]. 
PAX9 se dává také do souvislosti s určením polohy 
zubního zárodku v mezenchymální rovině, zdá se, 
že by mohl odpovídat za anomálie polohy zubu, jako 
je palatinálně dislokovaný špičák nebo transpozice 
[30]. Významnou úlohu ve vývoji zubů hraje také 
WNT-CTNNB1 (β-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) kódují komponen-
ty WNT-CTNNB1 signální dráhy, které hrají zásadní 
roli v několika fázích morfogeneze zubu, zejména 
při aktivaci mezenchymálního odontogenního po-
tenciálu během časného vývoje zubů a indukci vzni-
ku a udržování funkce primárních a sekundárních 
sklovinných uzlů. WNT-CTNNB1 signalizace hraje 
také důležitou roli při určování velikosti a morfologie 
stálých zubů. V nepřítomnosti proteinů WNT rodiny 
je β-katenin vázán v  multiproteinovém komplexu 
a  je degradován. Vazby WNT ligandů k  jejich re-
ceptorům FRIZZLED (frizzled related protein, FRZB, 
OMIM 605083) blokují degradaci β-kateninu, což 
vede k  tvorbě aktivního transkripčního komplexu 
CTNNB1-LEF1 (lymphoid enhancer-factor binding 1, 
OMIM 153245). Tento komplex je ve stadiu zubního 

pupenu nutný pro spuštění dalších odontogenních 
signálních kaskád. Součásti komplexu, v  němž je 
degradován β-katenin, je AXIN2. Jeho mutace způso-
bují zastavení vývoje zubů ve stadiu zubního pupenu 
[23, 27, 58].

Velikost a tvar zubů ovlivňují primární a sekun-
dární sklovinné uzly. Primární sklovinné uzly 
představují signální centra řídící přechod ze sta-
dia zubního pupenu do stadia zubního pohárku. 
Sekundární sklovinné uzly se vytvářejí u laterálních 
zubů, kontrolují vznik dodatkových hrbolků. Buňky 
sklovinného uzlu exprimují celou škálu signálních 
molekul, které jsou zodpovědné za udržení funkce 
sklovinného uzlu, proliferaci okolních epiteliálních 
i  mezenchymálních buněk, morfogenezi zubního 
pohárku i  konečné odstranění sklovinného uzlu 
apoptózou. Hlavním principem morfogeneze zub-
ního pohárku je nerovnoměrná proliferační aktivita 
v  jednotlivých částech zubního základu. Poté, co 
skloviný uzel vykonal svou funkci, dochází k expresi 
proapoptotických molekul (BMP). Před předčasnou 
apoptózou je sklovinný uzel chráněn působením EDA 
signální dráhy. Defekty v této dráze vedou ke snížení 
počtu zubů a k jejich zmenšení [9, 23].

TEORIE VZNIKU AGENEZE

V  průběhu let vzniklo několik teorií, které se 
snaží vysvětlit vznik ageneze. Můžeme je rozdělit 
na evoluční a anatomické. Evoluční teorie vysvětlují 
agenezi zubů na základě zmenšování anterio-poste-
riorního rozměru maxilo-mandibulárního komplexu 
a tento stav provázející adaptace dentice v podobě 
redukce počtu zubů. (Současně se zmenšováním 
čelistních kostí dochází ke snižování počtu zubů.) 
Fylogenetické změny dentice korelují s funkční adap-
tací. Žvýkací funkce ztrácí na významu, potrava sou-
časného člověka sestává hlavně z měkkých, tepelně 
zpracovaných potravin. Tuto tendenci považujeme 
za pokračování evolučního trendu, v  budoucnosti 
by lidé mohli mít v každém kvadrantu pouze jeden 
řezák, špičák, premolár a dva moláry [12, 51].

Podle Butlerovy teorie z  roku 1939 lze rozdělit 
dentici savců do tří morfologických polí, která odpo-
vídají řezákům, špičákům a premolárům/molárům. 
V  každém poli se nachází jeden stabilní „klíčový“ 
zub, zuby po jeho stranách jsou méně stabilní. V pre-
molárovém/molárovém poli je klíčovým zubem první 
molár, nejvíce variabilit ve velikosti a tvaru by měl 
vykazovat třetí molár a první premolár. V případě 
prvního premoláru s touto hypotézou nelze souhla-
sit. Nicméně vývojově nejranější savci měli čtyři 
premoláry, z nichž první dva vyšší primáti včetně 
člověka během vývoje ztratili. Tyto dva premoláry 
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byly nejvzdálenější od klíčového zubu a v evolučním 
smyslu by mohly být považovány za nestabilní [3, 
12, 22, 51]. 

Clayton na základě své studie z roku 1975, v rám-
ci které vyšetřil 3557 probandů, dospěl k  závěru, 
že nejčastěji chybí vždy nejvíce distálně uložený 
zub příslušné skupiny (řezáky, premoláry, moláry). 
Podle jeho hypotézy mají tyto terminální zuby pro 
moderního člověka minimální význam, v průběhu 
evoluce dojde postupně k jejich ztrátě [7, 12, 22, 51].

Nejvíce uznávanými teoriemi jsou ty, které vy-
slovili Svinhufvud a Kjaerová.

Svinhufvud a kol. (1988) vycházejí z anatomického 
modelu. Častější vznik ageneze určitých zubů odůvod-
ňují tím, že se nachází v oblastech, které jsou v průběhu 
vývoje více náchylné k epigenetickým vlivům. Absenci 
druhého horního laterálního řezáku vysvětluje jeho pří-
tomností v místě, kde se během embryonálního vývoje 
spojuje mediální nazální a maxilární výběžek. Druhý 
dolní premolár se nachází na distálním konci primární 
dentální lišty, střední dolní řezáky jsou v oblasti spojení 
mandibulárních výběžků [22, 44, 51].

Kjaerová (1997) vysvětluje výskyt ageneze vývojem 
nervových polí v čelistech. Popisuje řezákové pole, 
špičákové/premolárové pole a molárové pole. Oblasti 
v jednotlivých polích, ve kterých se inervace vyvíjí 
jako poslední, jsou místa příznivá pro vznik ageneze 
zubu [21, 22, 51, 55].

Mnoho studií prokázalo, že vývoj zubů je pod přís-
nou genetickou kontrolou. Ageneze zubu je důsled-
kem kvalitativního nebo kvantitativního zhoršení 
funkce genetické sítě, která reguluje vývoj zubu [31].

GENETICKÁ PODSTATA VZNIKU AGENEZE

Vznik ageneze je ve většině případů podmíněn 
genetickou poruchou, pouze malé procento agenezí 
je zapříčiněno vlivem zevního prostředí. Mohou se 
uplatnit somatická onemocnění, jako rubeola, sy-
filis, spála, rachitis nebo nutriční poškození plodu 
během těhotenství a  dětství. Chybění zubů může 
způsobit také ozařování kraniální oblasti v období 
raného vývoje organismu, poškození mateřského 
organismu ozářením, chemickými látkami a  léky 
(thalidomid, cytostatika). Z  místních příčin jsou 
nejčastější různé druhy traumat, dále nádory a os-
teomyelitis [8, 22, 23, 39, 51, 55]. 

Jako první vyslovil hypotézu, že ageneze zubů je 
dědičná anomálie, Grahnen v roce 1956. Zjistil, že 
prevalence ageneze u sourozenců a rodičů pacientů 
trpících agenezí zubů je vyšší než v běžné populaci. 
Vyšetřil rodiny 171 probandů, absenci alespoň jedno-
ho zubu diagnostikoval u 26 % sourozenců a 41 % rodi-
čů. V 73 % rodin měl alespoň jeden rodič hypodoncii. 

Přenos předpokládal autozomálně dominantní s ne-
kompletní penetrací a variabilní expresivitou. Toto 
je v současnosti nejvíce uznávaná definice přenosu 
hypodoncie. Penetraci popisuje jako procento jedin-
ců s určitou kombinací genů, vykazující příslušné 
charakteristiky určitého stupně. Ve své studii zjistil, 
že penetrace ageneze zubů je 86 procent. Variabilní 
expresivitu definuje jako stupeň fenotypové expre-
se u daného jedince. I když zub nechybí, může mít 
odlišný tvar nebo velikost [14]. 

Suarez a Spence v roce 1974 revidovali Grahnenova 
data a přišli s hypotézou, že ageneze je děděná poly-
genně, to znamená, že se na utváření znaku podílí 
větší počet genů malého účinku [43]. Sledováním dě-
dičnosti hypodoncie se v našich podmínkách zabývali 
Sottner a kol. [39, 40]. Také oni definují agenezi jako 
polygenně (multifaktoriálně) determinovaný znak 
s prahovou hodnotou, která může být ovlivňována 
činiteli vnitřního i zevního prostředí. K endogenním 
faktorům patří například pohlaví. Prahová hodnota 
je u hypodoncie u ženského pohlaví nižší než u muž-
ského pohlaví, stačí nižší dávka polygenů k navození 
znaku. Ze zevních činitelů mohou posun prahové 
hodnoty ovlivnit činitelé biologické, chemické, fyzi-
kální i traumatické povahy. Čípkovitý tvar nebo mik-
rodoncii horních laterálních řezáků považují za projev 
nízké dávky polygenů pro hypodoncii [38, 39, 40].

Burzynski a Escobar v roce 1983 a Artle a kol. v roce 
2001 opět potvrdili původní Grahnenovu teorii [1, 
5]. Artle a kol. se zabývali prevalencí ageneze zubů 
v rodinách probandů, kterým chybělo od jednoho do 
šesti zubů. Stanovili ji na více než 40 procent u pří-
buzných prvního a druhého stupně, na 18 procent 
u sestřenic a bratranců. Penetraci spočítali na 97 pro-
cent [1]. Hodnota penetrace se může lišit v závislosti 
na metodice a vzorku populace.

Hypodoncie se může objevit jako izolovaná (ne-
syndromická) vývojová vada nebo jako symptom 
komplexních syndromů s vývojovými defekty i v dal-
ších ektodermálních orgánech (syndromická) [8, 22, 
23]. Žádné dosud známé geny se neuplatňují pouze 
při regulaci vývoje zubů, ale také v mnoha jiných 
tkáních. Z  toho plyne, že bychom měli být velmi 
opatrní při oddělování nesyndromické a syndromic-
ké hypodoncie [31].

Nesyndromická hypodoncie může být ojedinělá 
nebo familiární. Familiární hypodoncie se může 
dědit autozomálně-dominantně, autozomálně-re-
cesivně nebo gonozomálně. Typická je autozomální 
dominantní dědičnost s nekompletní penetrancí 
a variabilní expresivitou [1, 5, 14, 17, 22, 51]. Neúplná 
penetrance se vysvětluje spolupůsobením dalších 
genetických faktorů, působením různých vnitřních 
i zevních činitelů. Tito činitelé mohou mít určitou 
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prahovou hodnotu, která brání v manifestaci genu 
[1, 38, 39]. Nestejný stupeň projevu (expresivitu) urči-
tého genu u různých jedinců lze vysvětlit působením 
obdobných činitelů, kteří ovlivňují penetranci, ve 
větší míře se však často uplatňují vnější činitelé [1, 
38]. Důležitou roli faktorů zevního prostředí potvrzují 
studie monozygotních dvojčat, které udávají drobné 
rozdíly v dentici obou sourozenců postižených hypo-
doncií [46, 56]. Townsend a kol. ve své práci z roku 
2005 publikovali výsledky studie, v rámci které vyšet-
řili 278 párů monozygotních dvojčat; u 24 párů zjistili 
agenezi horních laterálních řezáků nebo druhých 
premolárů. U 13 párů dvojčat byla ageneze diagnosti-
kována pouze u jednoho z nich, u jedenácti párů byla 
absence zubů zjištěna u obou jedinců. Pouze tři páry 
dvojčat měly identický fenotyp, nicméně u všech je-
denácti párů chyběly zuby stejných morfologických 
tříd [49]. Vliv zevního prostředí potvrzují také studie 
rodin, ve kterých vychází, že rodičům chybí jiný počet 
zubů než potomkům, potomkům chybí různý počet 
zubů a také lokalizace se neshoduje ani u rodičů, ani 
u potomků, přestože všichni jedinci jsou postiženi 
stejnou mutací [34]. Čípkovité horní laterální řezáky 
nebo rudimentární třetí moláry zřejmě vyjadřují 
neúplnou expresi genu pro defekt, který je příčinou 
ageneze, jednostranná ageneze může být následkem 
jeho snížené penetrace [22, 42, 51]. 

Nesyndromická ageneze zubů je geneticky a fe-
notypově velmi heterogenním postižením. Různé 
fenotypové formy jsou způsobeny mutacemi v růz-
ných genech. Dosud popsanými příčinami nesyn-
dromické hypodoncie uvedenými v databázi OMIM 
jsou mutace v  genech MSX1, PAX9, AXIN2, EDA, 
WNT10A a LTBP3 (latent transforming growth factor 
beta binding protein 3). Publikovány byly také pří-
pady, kdy byla ageneze podmíněna mutacemi v ge-
nech EDARADD (EDAR-associated death domain), 
NEMO (nuclear factor-kappaB essential modulátor, 
IKK-GAMMA, 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 vysvětlují vznik poruchy 
jen u  části postižených jedinců, u  většiny nebyly 
defekty v těchto genech identifikovány. Mohou se 
také uplatňovat epigenetické faktory, které mohou 
snížit genovou dávku, měnit genové interakce a další 
post-transkripční modulační prostředky [1, 2, 4, 6, 8, 
13, 15, 17, 20, 23, 24, 28, 32, 34–37, 45–48, 58].

Jednotlivé geny se liší jak z hlediska počtu identi-
fikovaných mutací, tak z hlediska počtu dokumen-
tovaných pacientů. Ruf a kol. (2013) ve svém článku 
uvádějí, že v genu PAX9 bylo dosud identifikováno 
33 mutací u 93 pacientů, v genu EDA deset mutací 
u 51 pacientů, v genu MSX1 12 mutací u 33 pacientů, 

v genu AXIN2 šest mutací u 17 pacientů. V genech 
NEMO a  KRT17 byla popsána pouze jedna mutace 
u  dvou pacientů, v  genu EDARADD pouze jedna 
mutace u jednoho pacienta [36].

Mutaci v  genu MSX1 (OMIM 106600, OMIM 
142893) v souvislosti s izolovanou hypodoncií poprvé 
popsali Vastardis a kol. v roce 1996. Prováděli ana-
lýzu genomu rozsáhlé americké rodiny se závažnou 
formou autozomálně dominantně děděné ageneze, 
která typicky postihovala druhé premoláry a  třetí 
moláry [12, 52, 58]. V  genu MSX1 s  lokalizací na 
4p16.2 bylo dosud popsáno devět mutací. Podmiňují 
nesyndromickou hypodoncii, ale také rozštěpy rtu 
a patra, Witkopův a Wolfův-Hirschhornův syndrom 
[20, 23, 28, 46, 58]. Haploinsuficience MSX1 má vliv 
na vývoj všech zubů, nejčastěji jsou však postiže-
ny druhé premoláry a třetí moláry. Fenotyp závisí 
na umístění mutace, na jejím vlivu na strukturu 
proteinu a  jeho funkci. Ve většině případů se hy-
podoncie podmíněná mutacemi v genu MSX1 dědí 
autozomálně dominantně, nicméně Chishti a kol. 
publikovali v roce 2006 práci, ve které popisují pá-
kistánské rodiny s  autozomálně recesivní formou 
dědičnosti [12, 18, 20, 23, 28, 46]. 

První mutaci v genu PAX9 (OMIM 604625, OMIM 
167416) publikovali Stockton a  kol. v  roce 2000. 
Analyzovali genom u 43 členů jedné americké rodiny; 
u 21 z nich diagnostikovali agenezi, typicky chyběly 
moláry ve všech čtyřech kvadrantech, u některých 
dále horní a dolní druhé premoláry a dolní střední 
řezáky. Dědičnost byla autozomálně dominantní [12, 
41, 58]. V genu PAX9 s lokalizací na 14q13.3 bylo dosud 
popsáno 15 mutací spojených s těžkými agenezemi 
zubů. Tyto mutace vedou k redukci množství funkč-
ního proteinu PAX9, který specificky ovlivňuje vývoj 
molárového pole. Platí, že čím distálněji je uložen 
zub, tím pravděpodobnější je jeho absence. Pokud 
je postižen také vývoj řezáků a  premolárů, je to 
způsobeno nedostatkem proteinu MSX1 [28, 31, 58]. 
Izolovaná forma molárové oligodoncie způsobená 
mutací v genu PAX9 je typicky děděná autozomálně 
dominantně [20, 23, 28,46]. Mostowska a kol. (2013) 
identifikovali mutaci v genu PAX9 také jako příčinu 
syndromické formy hypodoncie. Proband měl age-
nezi 19 stálých zubů a trichodysplazii, kůže a nehty 
byly normální [29]. 

MSX1 a PAX9 ovlivňují morfogenetické diferen-
ciace posteriorního (molárového) pole. Anteriorní 
hypodoncie by mohla souviset s  defekty genů pro 
BMP a FGF, signální proteiny, které jsou částečně 
odpovědné za rozdělení embryonální exprese řezáků 
anteriorně a molárů posteriorně [22, 51].

V roce 2004 Lammi a kol. prokázali, že oligodon-
cie může být způsobena také mutacemi v genu AXIN2 

8

proLékaře.cz | 3.2.2026



9

Vztah mezi ukazateli orálního zdraví u 13–15letých dětí

ČESKÁ 
STOMATOLOGIE   
ročník 115, 
2015, 1, 
s. 4–12

Molekulární a genetické aspekty vzniku nesyndromické ageneze zubů

(OMIM 608615, OMIM 604025). Ve své práci popsali 
finskou rodinu, ve které se autozomálně dominant-
ně dědila těžká ageneze zubů společně s neoplazií 
v tlustém střevě. Jedenáct členů rodiny postrádalo 
nejméně osm zubů, u dvou z nich se vyvinuly pouze 
tři stálé zuby. Kolorektální karcinom nebo prekan-
cerózy různých typů byly nalezeny u osmi pacientů 
s hypodoncií [12, 25, 31, 58]. V genu AXIN2 s lokalizací 
na 17q24.1 byly dosud popsány dvě mutace, které 
souvisí se závažnými formami hypodoncie a s predis-
pozicí ke kolorektálnímu karcinomu. Chybí obvykle 
moláry, premoláry, dolní řezáky a horní postranní 
řezáky. [8, 23, 58]. 

Byly popsány také rodiny s x-vázanou nesyndro-
mickou hypodoncií, u kterých byla nalezena mutace 
genu EDA (OMIM 300451, OMIM 313500) s lokalizací 
Xq12-q13.1. V případě mutací, které vedou k úplné 
ztrátě funkce proteinu EDA, vzniká ektodermální 
dysplazie (ED). Pokud mutace poškodí, ale nezničí 
strukturu EDA, dojde pouze ke snížení funkce pro-
teinu a výsledkem je částečný, velmi mírný fenotyp 
ektodermální dysplazie, který je omezen pouze na 
hypodoncii. Jako ektodermální dysplazii označujeme 
skupinu dědičných poruch, pro které je charakteris-
tické postižení dvou nebo více struktur vycházejících 
z ektodermu, přičemž alespoň v jednom případě se 
musí jednat o defekt ve vývoji potních žláz, zubů, 
vlasů nebo nehtů [10, 11, 54]. V databázi OMIM jsou 
uvedeny tři různé mutace tohoto genu podmiňující 
selektivní agenezi zubů. Poprvé identifikovali mu-
taci v genu EDA roku 2006 Tao a kol. v mongolské 
rodině, dále Tarpey a kol. roku 2007 v indické rodině 
a Han a kol. roku 2008 v čínské rodině [2, 15, 17, 35, 
47, 48, 58]. Tao a kol. (2006) popisují u postižených 
jedinců nejednotný fenotyp; obvykle byly přítomny 
první stále moláry a chyběly dolní střední a laterální 
řezáky. Dědičnost určil jako x-vázanou recesivní 
[47]. Tarpey a  kol. (2007) uvádí, že téměř všichni 
postižení muži měli absenci všech dolních a horních 
laterální řezáků, horní střední řezáky chyběly pou-
ze v  některých případech. Postižena byla dočasná 
i stálá dentice. U postižených žen pozorovali agenezi 
alespoň jednoho řezáku, typicky jednoho z horních 
laterálních řezáků, jedna z nich měla fenotyp stejně 
vážný jako postižení muži. Dědičnost byla v souladu 
s x-vázaným dominantním mechanismem [48]. Han 
a  kol. (2008) analyzovali 24 probandů, nejčastěji 
chyběly mandibulární a maxilární laterální řezáky  
(92 %) a mandibulární střední řezáky (83 %) [15]. 

Nedávné studie prokázaly, že také nukleotidové 
varianty genů kódujících složky WNT signální dráhy 
jsou vyvolávající příčinou syndromických i nesyn-
dromických forem hypodoncie. Podmiňují různé 
druhy ektodermální dysplazie, vzácný autozomálně 

recesivní syndrom odonto-onycho-dermální dyspla-
zii (odontoonychodental dysplasia, OODD, OMIM 
257980) a Schopfův-Schulzův-Passargeův syndrom 
(Schopf-Schulz-Passarge syndrome, SSPS, OMIM 
224750). OODD má ve fenotypovém obraze suché 
vlasy, hypodoncii, hladký jazyk s výraznou redukcí 
fungiformních a filiformních papil, onychodyspla-
zii, keratodermu a hyperhidrózu. Pro SSPS jsou cha-
rakteristické palmoplantární keratóza, cysty v oblasti 
očních víček, hypodoncie a hypotrichóza [58]. V roce 
2011 identifikovali Kantaputra a Sripathomsawat 
v americké rodině s agenezí postihující horní laterál-
ní řezáky a premoláry mutaci v genu WNT10A (OMIM 
606268, OMIM 150400), lokalizovaném na chromozo-
mu 2q35. V roce 2012 publikovali Van den Boogaard 
a kol. studii, v rámci které vyšetřili 34 holandských 
mužů a žen s hypodoncí a potenciálně škodlivou mu-
taci v genu WNT10A zjistili u 19 z nich (56 %) [19, 50, 
58]. Mostowska a kol. (2013) potvrdili, že gen WNT10A 
je klíčový při vzniku nesydromické ageneze zubů. 
Identifikovali devět patogenních mutací, včetně tří 
dříve nepopsaných variant, u 26 ze 42 testovaných 
probandů (62 %). Výzkum prováděli v rámci polské 
populace. Prokázali statisticky významnou asociaci 
mezi mutacemi v genu WNT10A a rizikem vzniku 
ageneze [27]. Asociaci mezi mutacemi genu WNT10A 
a nesyndromickou hypodoncií prokázali také Song 
a kol. (2014) na podstatně větším souboru, který ob-
sahoval 505 čínských mužů a žen s agenezemi zubů 
a 451 s kompletní denticí. Detekovali 22 různých 
mutací genu WNT10A, 18 z nich bylo specifických pro 
probandy s agenezí zubů, čtyři pro kontrolní skupi-
nu, jedna se vyskytovala v obou skupinách. Různé 
alelické formy tohoto genu identifikovali u 15,8 % 
probandů s absencí jednoho až tří zubů, u 51,6 % pro-
bandů s absencí čtyř a více zubů. Prokázali, že mutace 
genu WNT10A jsou asociovány s lehkými i těžkými 
formami nesyndromické ageneze. Čím závažnější je 
forma ageneze, tím silnější je asociace [37].

Noor a kol. publikovali ve své práci z roku 2009 
případ pákistánské rodiny s autozomálně recesivní 
formou izolované ageneze, u  které identifikovali 
mutaci v genu pro latentní TGF-beta vazebný pro- 
tein 3 (LTBP3, OMIM 602090, OMIM 613097) s geno-
vou lokalizací 11q13.1. Tento vazebný protein modu-
luje biologickou dostupnost TGF-beta (transforming 
growth factor – beta, OMIM 190180). TGF ze skupiny 
beta jsou polypeptidy, které působí hormonálně, 
kontrolují proliferaci a diferenciaci různých typů bu-
něk. Pro fenotyp je charakteristická absence mnoha 
stálých zubů a zvýšení hustoty kostní tkáně páteře 
a baze lební. Zjištění naznačují důležitou roli LTBP3 
zprostředkované transkripce ve vývoji axiálního 
skeletu [17, 32, 58].
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Mutace v  genu EDARADD (OMIM 606603) s  lo-
kalizací 1q42-q43 byly již dříve identifikovány jako 
příčina hypohidrotické ektodermální dysplazie. 
Bergendal a kol. ve své publikaci z roku 2010 popsali 
mutaci v tomto genu u probanda švédského původu 
s  izolovanou oligodoncií, kterému chyběly horní 
a dolní druhé premoláry a dolní druhé moláry, avšak 
nevykazoval žádné jiné ektodermální symptomy [4, 
36, 58]. 

Podobná situace je v případě mutací v genu NEMO 
(OMIM 300248) s lokalizací Xq28, které podmiňují x-
-vázanou hypohidrotickou ektodermální dysplazii 
provázenou imunodeficitem (hypohidrotic ectoder-
mal dysplasia with immune deficiency, HED-ID, 
OMIM 300291), vzácné vrozené onemocnění, pro 
které je charakteristický abnormální vývoj ektoder-
málních derivátů a citlivost k  infekčním onemoc-
něním. Ku a kol. roku 2005 publikovali případ dvou 
chlapců, kteří trpěli častými pyogenními bakteriál-
ními infekcemi. V klinickém obraze měli dále pouze 
hypodoncii a  anomálii tvaru řezáků, které měly 
kónický tvar. Na základě genetického vyšetřeních 
se u nich zjistila dříve nepopsaná mutace v NEMO. 
Původem se jednalo o chlapce z Francie a Německa 
[24, 36, 58]. Mutace v genu NEMO podmiňují také 
onemocnění incontinentia pigmenti (incontinentia 
pigmenti type II, Bloch-Sulzberger syndrome, IP, 
OMIM 308300), gonozomálně dědičnou genoderma-
tózu, kterou charakterizují kožní změny kombinova-
né s anomáliemi dalších orgánů. Postihuje výlučně 
ženy, u mužů je letální. Probíhá v několika etapách, 
rozlišujeme bulózní stadium, hyperkeratotické změ-
ny s  papulami a  bradavicemi, změny pigmentace 
vytvářející bizarní ložiska a jizvy [22, 36, 57, 58].

Gass a kol. publikovali roku 2013 případ britských 
sourozenců se steatocystoma multiplex a oligodoncií 
v klinickém obraze, u kterých byla identifikována 
nová mutace genu KRT17 (OMIM 148069) s lokalizací 
17q21.2 [13, 36, 58].

Byla prokázána také souvislost mezi mutacemi 
genu TGFA (OMIM 190170) s lokalizací 2p13.3 a vzni-
kem nesyndromické ageneze. Poprvé tuto asociaci 
publikovali Vieira a kol. v roce 2003, dále Callahan 
a kol. v roce 2009. První studie se prováděla na sou-
boru probandů z etnicky různých populací, v rámci 
druhé byla posuzována brazilská populace. Jako ty-
pický fenotyp popisují chybění horních laterálních 
řezáků a dolních druhých premolárů [6, 36, 53, 58].

ZÁVĚR 

Pokroky v genetickém výzkumu umožňují identi-
fikaci a sekvenování genů zapojených do morfogene-
ze zubů a popis molekulárních sítí, které kontrolují 

jednotlivé kroky tohoto procesu a také molekulární 
mechanismy vedoucí k agenezi zubů. Nicméně vý-
voj zubů je stále řízen expresí genů velkého počtu 
proteinů, které dosud nebyly analyzovány, proto 
přes značný pokrok v oblasti molekulární genetiky 
většina genů, které zapříčiňují vznik ageneze zu-
bů, zůstává neidentifikována. Zejména se jedná 
o  ty mutace, jejichž dědičnost není autozomálně 
dominantní a  fenotypově se neprojevují u  rodičů 
ani u  ostatních členů rodiny. Cestou pro selekci 
genů, které zodpovídají za nesyndromické formy 
hypodoncie, může být identifikace genů, které za-
příčiňují vznik syndromů, mezi jejichž symptomy 
patří hypodoncie. Poslední dobou se objevují snahy 
přiřadit jednotlivým genotypům typický klinický ob-
raz. Na základě běžného stomatologického vyšetření 
by pak bylo možné například odhalit predispozici ke 
kolorektálnímu karcinomu, který typicky provází 
ageneze zubů podmíněné mutacemi v genu AXIN2. 
Výzkum v této oblasti je zatím pouze na začátku.
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