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Streszczenie
Wstęp: genetycznie uwarunkowany brak zawiązków 

zębów stałych jest jedną z najczęstszych wad rozwojo-
wych części twarzowej czaszki oraz najczęstszą wadą 
rozwojową uzębienia, której etiologia pozostaje wciąż 
niewyjaśniona.

Cel pracy: na podstawie piśmiennictwa opisano 
molekularne podłoże selektywnego braku zawiązków 
zębów stałych oraz przedstawiono charakterystykę 
genów, których mutacje mogą być przyczyną tej nie-
prawidłowości rozwojowej. Geny te, do których należą 
MSXI, PAX9 oraz AXIN2, kodują czynniki transkryp-
cyjne odgrywające kluczową rolę nie tylko w procesie 
rozwoju zawiązków zębów, lecz także podczas powsta-
wania podniebienia pierwotnego i wtórnego oraz in-
nych struktur i narządów w okresie życia płodowego.

Podsumowanie: najnowsze doniesienia wskazują, 
że również polimorficzne warianty genu kodującego
transformujący czynnik wzrostu alfa (TGFA) mogą 
zwiększać ryzyko występowania zarówno hipodoncji, 
jak i oligodoncji.
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Summary
Introduction: Hereditary agenesis of permanent 

tooth germs is seen as one of the most common 
craniofacial developmental anomalies and the most 
common developmental anomaly of dentition the 
etiology of which remains obscure. 

Aim of the study: Molecular basis of the selective 
agenesis of tooth germs has been reviewed in 
literature. Additionally, genes whose mutations may 
be contributing to this developmental anomaly have 
been characterized. These genes, including  MSX1, 
PAX9 and AXIN2, encode transcription factors that 
play a fundamental role not only in the development 
of tooth germs but also during embryonic development 
of primary and secondary palate and other structures 
and organs.

Conclusion: The most recent studies reveal that 
polymorphic variants of the gene encoding transforming 
growth factor alpha (TGFα) might be a risk factor for 
both hypodontia and oligodontia.
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Najczęstszą nieprawidłowością rozwojową 
uzębienia jest brak zawiązków zębów (Online 
Mendelian Inheritance In Man, OMIM: #106600, 
#604625). Częstość występowania tej wady, w 
uzębieniu stałym w populacji ogólnej, waha się 
od 2 do 10%. Dane te nie obejmują trzecich zę-

bów trzonowych, których brak stwierdza się u 
około 20-25% osób (35, 41). W zależności od 
liczby brakujących zawiązków zębów stałych 
wyróżnia się hipodoncję, brak do sześciu zawiąz-
ków zębów stałych, nie wliczając trzecich zębów 
trzonowych oraz oligodoncję, czyli brak więcej 
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niż sześciu zawiązków zębów (34). Termin ano-
doncja określa całkowity brak zawiązków zę-
bowych, mlecznych lub też stałych, natomiast 
skrajnym przypadkiem jest aplazja, która doty-
czy braku wszystkich zawiązków zębów zarów-
no mlecznych, jak i stałych (41). 

Selektywny brak zawiązków zębów stałych 
jest dziedziczony głównie w sposób autosomalny 
dominujący, ale opisano także przypadki dziedzi-
czenia autosomalnego recesywnego oraz związa-
nego z chromosomem X (2). Etiologia tej wady 
rozwojowej nie jest dokładnie poznana, a za 
jedną z jej głównych przyczyn, obok zaburzeń 
rozwojowych ektodermy czy też oddziaływania 
czynników środowiskowych, jak radioterapia i 
chemioterapia (24), uważa się czynniki gene-
tyczne (23). 

Dotychczas zidentyfikowano 18 różnych ty-
pów mutacji odpowiedzialnych za wrodzony 
brak zawiązków zębów stałych (tab. I; ryc. 1). 
Mutacje te wykryto przede wszystkim w home-
otycznych genach MSX1 (msh homeo box ho-
molog 1; 4p16.3-p16.1) oraz PAX9 (paired box 
gene 9; 14q12-q13), których produkty białkowe 
pełnią funkcję czynników transkrypcyjnych od-
grywających kluczową rolę nie tylko w proce-
sie odontogenezy, lecz również rozwoju innych 
struktur (28, 41). Myszy transgeniczne, pozba-
wione funkcjonalnej formy genu Msx1-/– lub też 
Pax9-/– nie mają wszystkich zębów, a rozwój ich 
zawiązków zostaje zatrzymany w stadium pącz-
ka. Myszy te mają także rozszczepy podniebienia 
oraz wykazują liczne nieprawidłowości w roz-
woju kości i chrząstek części twarzowej czasz-
ki (29, 33). 

Wszystkie mutacje odpowiedzialne za brak 
zawiązków zębów stałych zostały wykryte u lu-
dzi jedynie w pojedynczych, głównie wielopo-
koleniowych, rodzinach z oligodoncją lub hi-
podoncją. Wyjątkiem jest tranzycja c.151G>A 
genu PAX9 opisana w populacji polskiej, która 
jest pierwszą de novo mutacją tego genu (22). 
Mutacje te zostały zidentyfikowane w postaci
heterozygotycznej, wskazując, że ich efekt feno-
typowy jest związany z niedoborem prawidłowo 

funkcjonującego produktu białkowego danego 
genu (haploinsufficiency) (9, 37). 

Analiza diagramów zębowych wykazała, że 
niedobór prawidłowo funkcjonującego produk-
tu białkowego genu MSX1 ma wpływ na roz-
wój wszystkich zębów, w szczególności dru-
gich przedtrzonowych i trzecich trzonowych, na-
tomiast niedobór prawidłowo funkcjonującego 
białka PAX9 jest odpowiedzialny przede wszyst-
kim za brak zawiązków zębów trzonowych (23, 
26). Wpływ mutacji PAX9 na rozwój zębów 
siecznych oraz zębów przedtrzonowych można 
wyjaśnić negatywnym oddziaływaniem obniżo-
nej ilości produktu białkowego PAX9 na ekspre-
sję MSX1 (26). Najnowsze doniesienia wskazują 
również, że mutacje obu tych genów mogą za-
burzać oddziaływania pomiędzy białkami MSX1 
oraz PAX9 podczas embriogenezy (27).

Wyniki licznych analiz wskazują, że mutacje 
opisywanych genów mogą powodować zatrzy-
manie rozwoju zawiązków zębów na etapie pącz-
ka. W tym stadium odontogenezy MSX1 oraz 
PAX9 ulegają koekspresji w mezenchymie, a ich 
podstawową funkcją jest utrzymywanie ekspre-
sji BMP4 (bone morphogenetic protein 4; 25). 
Ścieżki sygnałowe z udziałem produktu białko-
wego tego genu prowadzą do wykształcenia cen-
trum sygnalizacyjnego (enamel knot), które jest 
odpowiedzialne za przejście do następnego etapu 
rozwoju zawiązka zęba (41). Zatrzymanie proce-
su odontogenezy na etapie pączka jest obserwo-
wane także u myszy transgenicznych pozbawio-
nych funkcjonalnej formy tych genów Msx1-/– 
oraz Pax9-/– (29, 33).

Najnowsze doniesienia wskazują, że genem, 
którego mutacje mogą być przyczyną oligodon-
cji jest także AXIN2 (axis inhibition protein 2, 
conductin; 17q23-q24). Koduje on białko peł-
niące funkcję inhibitora ścieżki sygnałowej Wnt 
(Wingless signaling pathway) i odgrywające bar-
dzo ważną rolę w regulacji poziomu β-kateniny 
(10). Wszystkie dotychczas opisane mutacje tego 
genu uznano za jedną z przyczyn powstawania 
dziedzicznej postaci raka jelita grubego oraz no-
wotworów wątroby (7, 18). Szczególnie intere-
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T a b e l a  I . Typy mutacji w genach MSX1, PAX9 oraz AXIN2 i ich skutki

Gen Mutacja Lokalizacja  
mutacji

Efekt
Piśmiennictwo

zmiana sekwencji białka fenotyp

MSX1

c.182T>A ekson 1 Met61Lys oligodoncja Lidral i Reising, 
2002 (17)

c.314C>A ekson 1 Ser105Ser oligodoncja 
CL/P

van den Boogaard  
i wsp., 2000 (37)

c.559C>T ekson 2  
homeobox

Gln187Stop oligodoncja De Muynck  
i wsp. 2004 (5)

c.587G>C ekson 2  
homeobox

Arg196Pro oligodoncja Vastardis  
i wsp.,1996 (39)

c.605C>A ekson 2  
homeobox

Ser202Stop zespół 
Witkopa

Jumlongras i wsp., 
2001 (11)

PAX9

c.1A>G ekson 1 Brak oligodoncja Klein i wsp. 2004 
(13)

c.62T>C ekson 2  
paired box

Leu21Pro oligodoncja Das i wsp., 2003 (3)

c.76C>T ekson 2  
paired box

Arg26Trp oligodoncja Lammi i wsp., 2003 
(16)

c.83G>C ekson 2  
paired box

Arg28Pro oligodoncja Jumlongras i wsp., 
2004 (12)

c.151G>A ekson 2  
paired box

Gly51Ser oligodoncja Mostowska i wsp. 
2003 (21)

c.175ins 288pz ekson 2  
paired box

przesunięcie ramki odczytu 
przy 58aa, przedwczesna ter-
minacja translacji przy 177aa

oligodoncja Das i wsp., 2003 (3)

c.219insG ekson 2  
paired box

przesunięcie ramki odczytu 
przy 73aa, przedwczesna ter-
minacja translacji przy 316aa

oligodoncja Stockton i wsp., 
2000 (36)

c.271A>G ekson 2  
paired box

Lys91Glu oligodoncja Das i wsp., 2003 (3)

c.340A>T ekson 2  
paired box

Lys114Stop oligodoncja Nieminen i 
wsp.,2001 (26)

619_621delAT-
CinsTACCGAC-
CAAGGTAGG-
GCATCCCT

ekson 2 przesunięcie ramki odczytu 
przy 206aa, przedwczesna ter-
minacja translacji przy 210aa

oligodoncja Mostowska i wsp. 
2006 (23)

c.793insC ekson 4 przesunięcie ramki odczytu 
przy 264aa, przedwczesna ter-
minacja translacji przy 315aa

oligodoncja Frazier-Bowers  
i wsp., 2002 (6)

delecja całego locus Brak oligodoncja Das i wsp., 2002 (4)
AXIN2 c.1966C>T ekson 7 Arg656Stop oligodoncja 

rak jelita 
grubego

Lammi i wsp.,  
2004 (15)

c.1995insG ekson 7 przesunięcie ramki odczytu 
przy 690aa, przedwczesna ter-
minacja translacji przy 706aa

oligodoncja Lammi i wsp.,  
2004 (15)
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sująca jest tranzycja c.1966C>T w genie AXIN2 
zidentyfikowana w wielopokoleniowej rodzinie
z populacji fińskiej, w której u wszystkich osób
z rakiem jelita grubego występowała także oli-
godoncja. Mutacji tej nie znaleziono natomiast u 
zdrowych członków badanej rodziny oraz u 100 
osób o prawidłowym uzębieniu. Autorzy sugeru-
ją, że wrodzony brak zawiązków zębów stałych 
może być wskaźnikiem podatności na zachoro-
wanie na raka jelita grubego (15). 

Związek z izolowanymi postaciami oligo-
doncji wykazuje również gen TGFα (transfor-
ming growth factor alpha). W populacji brazy-
lijskiej zaobserwowano bowiem korelację (p = 
0,02) dwóch polimorfizmów tego genu: tranzycji
3296C>T i 3827C>T z występowaniem tej wady 
rozwojowej u osób, u których stwierdzano braki 
przynajmniej jednego z zębów siecznych (42).

Badania przebiegu odontogenezy wykonane 
na embrionach mysich wykazały, że rozwój zę-

Ryc. 1. Lokalizacja mutacji odpowiedzialnych za wrodzony brak zawiązków zębów stałych; A – gen MSX1; B – gen 
PAX9; C – gen AXIN2.
Legenda: ekson, część kodująca genu; linie proste łączące eksony oznaczają introny, części niekodujące genu, 
5’ i 3’UTR – regiony nieulegające translacji, HD – sekwencja homeobox kodująca konserwatywną homeodome-
nę białka odpowiedzialną za oddziaływanie z DNA oraz innymi białkami, PD – sekwencja paired box kodująca 
konserwatywną domenę białka odpowiedzialną za oddziaływanie z DNA oraz innymi białkami, APC – sekwencja 
kodująca domenę biorącą udział w oddziaływaniu z białkiem APC (adenomatous polyposis coli), GSK – sekwen-
cja kodująca domenę biorącą udział w oddziaływaniu z kinazą syntazy glikogenu, 3β Dsh – sekwencja kodująca 
disheveled homology domain.
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bów, ich liczba, kształt oraz lokalizacja, są pre-
cyzyjnie kontrolowane przez produkty białko-
we ponad 200 genów (28, 41; Gene Expression 
In Tooth, http://bite-it.helsinki.fi/). Na podstawie 
tych badań stwierdzono, że obok MSX1, PAX9 
oraz AXIN2 istnieje jeszcze wiele innych genów, 
których mutacje mogą być przyczyną wrodzo-
nego braku zawiązków zębów stałych. Myszy 
transgeniczne, pozbawione funkcjonalnej formy 
niektórych z nich, wykazują wiele nieprawidło-

wości w rozwoju zawiązków zębów, do których 
należą braki wszystkich lub też określonych ty-
pów zębów, nieprawidłowości w ich rozwoju czy 
też występowanie dodatkowych zębów siecz-
nych górnych (tab. II). Na szczególną uwagę za-
sługują geny homeotyczne należące do rodziny 
Dlx, które odgrywają kluczową rolę w proce-
sie inicjacji rozwoju górnych zębów trzonowych 
(31). Miejsca ekspresji genów Dlx podczas roz-
woju zawiązków zębów u myszy potwierdzają 

T a b e l a  I I . Potencjalne geny, których mutacje mogą być przyczyną wrodzonego braku zawiązków zębów sta-
łych

Geny CH1 Funkcja białka Fenotyp -/- Piśm.2

zawierające  
homeobox

Msx1 5
czynnik  
transkrypcyjny

brak wszystkich zawiązków zębów 33

Msx2 13
czynnik  
transkrypcyjny

u podwójnych mutantów Msx1/
Msx2 rozwój zębów zatrzymany 
zaraz po inicjacji 

1

Dlx1 2
czynnik  
transkrypcyjny

u podwójnych mutantów Dlx1/
Dlx2 brak górnych trzonowców; 
pojedyncze mutanty uzębienie pra-
widłowe 

31

Dlx2 2

Dlx3 11
czynnik  
transkrypcyjny

mutacje ludzkiego DLX3, tauro-
dontyzm oraz hypoplazja szkliwa

30

zawierające  
paired box

Pax6 2
czynnik  
transkrypcyjny

u większości mutantów rozwój 
dodatkowych górnych siekaczy 

8

Pax9 12
czynnik  
transkrypcyjny

brak wszystkich zawiązków zębów 29

zawierające  
sekwencję 
HMG3

Lef1 9
czynnik  
transkrypcyjny

brak wszystkich zawiązków zębów 38

zawierające  
sekwencję  
kodującą palce 
cynkowe

Gli2 1
czynnik  
transkrypcyjny

brak wszystkich zawiązków zębów 20

Gli3 13

rodzina TGFβ 
(transforming 
growth factor β)

Aktywina βA 13
zewnątrzkomórkowa 
cząsteczka sygnali-
zacyjna

brak wszystkich zawiązków zębów 
z wyjątkiem górnych trzonowców

18

Follistatyna 13
białko wiążące  
aktywinę 

nieprawidłowy rozwój dolnych 
siekaczy 

18, 19

Aktywina 
IIA-R 2

powierzchniowy re-
ceptor dla aktywiny

u niektórych brak dolnych siekaczy 18, 32

Legenda: 1CH, chromosom, 2Pismiennictwo, 3HMG, high mobility group.
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hipotezę „kodu homeoboxowego” zapropono-
waną przez Sharpa i wsp. (36), którzy wykazali, 
że przed inicjacją rozwoju zębów w mezenchy-
mie części twarzowej czaszki, występują nakła-
dające się na siebie i przestrzennie ograniczone 
centra ekspresji genów homeotycznych. Miejsca 
ekspresji tych genów zwane „domenami” mogą 
być odpowiedzialne za powstawanie określo-
nych typów zawiązków zębów w ściśle określo-
nym miejscu i czasie. Msx1 oraz Msx2 ulegają 
ekspresji w regionie rozwoju przyszłych zębów 
siecznych, podczas gdy Barx1, Dlx1 oraz Dlx2 
ulegają koekspresji w regionie rozwoju przy-
szłych zębów trzonowych. 

Potencjalnymi genami, których mutacje mogą 
być przyczyną izolowanej postaci oligodoncji są 
także geny odpowiedzialne za jej postacie „syn-
dromiczne” (42). Dotychczas opisano 45 zespo-
łów chorobowych, w których jednym z obja-
wów fenotypowych jest brak zawiązków zębów 
stałych. Dogodnym modelem do badań są za-
równo zespołowe, jak i izolowane postacie roz-
szczepów wargi i podniebienia, ze względu na 
wspólne mechanizmy ich powstawania, produk-
ty białkowe genów oraz ścieżki sygnałowe od-
powiedzialne za rozwój tych struktur. Założenie 
to potwierdza jedna z mutacji zidentyfikowana
w genie MSX1 (c.314C>A), która została wy-
kryta w rodzinie, gdzie obok oligodoncji wy-
stępowały także rozszczepy wargi i podniebie-
nia (38). Także gen IRF6 (interferon regulatory 
factor 6), którego mutacje są przyczyną zespołu 
van der Woude (VWS), może być potencjalnym 
genem dla izolowanych postaci wrodzonego bra-
ku zawiązków zębów stałych (42). Zespół VWS 
(OMIM: #119300) jest zespołem wad wrodzo-
nych dziedziczonych autosomalnie dominująco, 
który charakteryzuje się występowaniem obok 
rozszczepów wargi połączonych, lub też nie, z 
rozszczepami podniebienia (CL/P) oraz rozsz-
czepów podniebienia (CP), a także przetok śli-
nowych, zlokalizowanych w wardze dolnej. U 
69% chorych z VWS występuje także hipodon-
cja (14).

Podsumowanie

Pomimo licznych badań prowadzonych w wie-
lu laboratoriach na świecie podłoże genetyczne 
wrodzonego braku zawiązków zębów stałych, 
jak również zębów mlecznych, pozostaje wciąż 
niewyjaśnione. Bardzo pomocne w wyjaśnianiu 
etiologii tej wady uzębienia są badania przebie-
gu odontogenezy prowadzone na mysich em-
brionach, ponieważ dostarczają one coraz więcej 
brakujących informacji dotyczących rozwoju za-
wiązków zębów także u człowieka. 

Wskazują one, że proces ten jest bardzo skom-
plikowany i bierze w nim udział wiele genów, 
których produkty białkowe pełnią bardzo róż-
norodne funkcje i uczestniczą w wielu ścieżkach 
sygnałowych. Badania na embrionach mysich 
wskazują również, że zarówno hipodoncja, jak i 
oligodoncja mogą być wadami oligogenowymi, 
które powstają w wyniku jednoczesnych mutacji 
kilku ważnych genów. 
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