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Resum

Dins de les anomalies del desenvolupament de la denticid temporal i permanent, la
gue es presenta amb major freqiiéncia és I'agenésia. Aquesta alteracié produeix com a

conseqliencia un desequilibri en el sistema estomatognatic.

Actualment es presenta l'agenésia com a resultat de [l'alteracid d’una via de
senyalitzacio especifica (WNT) i de la mutacio de diferents gens, que a la vegada poden

associar-se amb entitats sistemiques com per exemple la poliposi i el cancer colorectal.

L'objectiu d’aquest treball és conéixer els factors geneétics implicats en I'agenésia

dental i aprofundir en la seva relaciéo amb les alteracions sistemiques.

La recerca d’informacid s’ha realitzat per una banda a partir d’una revisié de la
literatura que parla sobre les mutacions genétiques i alteracions causants de I'agenésia,

i per I'altre revisant els articles que tracten sobre la relacié amb altres alteracions.

Les bases de dades utilitzades han estat PubMed, Cochrane, Elsevier Science Direct i
Embase. A partir dels termes MeSH especifics s’"han avaluat les revisions i els articles

originals rellevants d’acord amb els criteris d’inclusid i exclusid.

S’han utilitzat un total de 18 articles originals i 8 revisions sistematiques que han
complert amb els criteris d’inclusié establerts, i s’han classificat segons el contingut i el

tipus d’estudi.

El volum principal d’estudis fins al moment, es centren principalment en les nombroses
variacions genetiques associades a |'agenesia dental, i en les possibles relacions

d’aquestes mutacions amb altres alteracions sistemiques.
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D’altra banda s’ha comencat a parlar de la planificacié d’estudis moleculars per tal de
determinar la freqliencia i la relacié de I'agenésia dental amb les diverses patologies, i
per poder establir una associacio de gens, util pel desenvolupament de farmacs i nous

tractaments.

Tot i que els resultats trobats fins ara expliqguen només un petit percentatge de la
prevalenca real, la identificacié dels gens presents en el desenvolupament dental i en
les mutacions, ens permet comprendre l'etiologia i la patogénia de les afeccions
relacionades amb les agenésia dental. Es perd, necessari, la realitzacié de nous estudis
familiars, per tal de progressar en el coneixement de tots els mecanismes responsables

i poder desenvolupar, en un futur proper, noves teécniques diagnostiques i tractaments.

Abstract

Among the anomalies of the development of temporary and permanent teeth, the
most common is agenesis. This alteration is a negative factor for the development of
an adequate dental occlusion and consequently this produces an imbalance in the

stomatognathic system.

Currently, agenesis occurs as a result of the disruption of a specific signalling pathway
(WNT) and the mutation of different related genes, which in turn are associated with

other systemic alterations as polyposis and colorectal cancer among others.

The main aim of this research is to know the genetic factors involved in dental agenesis

and to deepen in its relationship with other systemic disorders.
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The research has been made by one hand from a review of the existing literature on
genetic mutations and abnormalities that cause the agenesis, and on the other hand

from the articles dealing with its relationship with other disorders.

The databases used were PubMed, Cochrane, Elsevier Science Direct and Embase.
Trough the specific MeSH terms the reviews and original articles were evaluated in

accordance with the relevant inclusion and exclusion criteria.

A total of 18 original articles and 8 systematic reviews have met the established
inclusion criteria and have been classified according to the content and the type of the

study.

The main volume of studies so far, mainly focus on the numerous genetic variations
associated with dental agenesis, and the possible relationship of these mutations with

other systemic disorders.

On the other hand, molecular studies have been planed to determine the frequency
and relationship with various pathologies in order to establish associations between
these common genes and to develop new treatments for early prevention of other

systemic diseases.

Although results found so far explain only a small percentage of actual prevalence,
identification of genes presents in tooth development and mutations, allows us to
understand the etiology and pathogenesis of diseases related to dental agenesis. It is
however necessary, conducting further studies to deepen the knowledge of all the
mechanisms responsible and to develop, in the near future, new diagnostic techniques

and efficient treatments.
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Agenésies dentaries familiars i el seu vincle amb les alteracions sistemiques

1. Introduccio

1.1.1 Iniciacio, morfogénesi i desenvolupament de la denticio

El cicle vital de I'0rgan dentari comprén una serie de canvis quimics, morfologics i
funcionals que comencen durant la sisena setmana de vida intra-uterina (45 dies

aproximadament) i que continua al llarg de tota la vida de la dent.

S UNIVERSITATo:
't BARCELONA

initiation
Lamina Pitx2 -I- Placode Estat de Lef -i-
o dental P63 -/- dental brot Fgfr2llib -I-
Epiteli BMP K14-Dkk1 BmP Bmpria -I-
FGF FGF
PP "V Shh ———— +— Sh
Eda WNT i S
e — —>
BMP BMP
activin FGF
FGF
mesenquima T T
Msx1;Msx2 -/-;-/- I,L;st 1-/-
DIx1;DIx2 -I-;-/- ax9 -/-
Runx2 -/-

Gli2;Gli3 -I-;-/-

ActivinpA -/-

morphogenesis differentiation eruption
Germen dental Esmalt
Estat de BMP Estatde secondari Erupcié
casquet FGF campana
SHH —
WNT
i e
BMP
Nus de FGF
I'esmalt WNT

[N

Creixement radlcular Dentina

Fig 1 Resum del desenvolupament dental i regulacié molecular essencial. Les senyals procedents de

I’epiteli es mostren a sobre i les senyals procedents del mesenquima a sota de I'esquema.

Nieminen Pekka, molecular genetics of tooth agenesis. University of Helsinki. 2007; 1-114
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1.1.2  Regulacio molecular del desenvolupament dental

Durant décades, s’han utilitzat noves tecnologies per descobrir els mecanismes i la
regulacié genetica del desenvolupament dental. Els models utilitzats més comuns, han
estat els molars mandibulars de ratolins. S’ha utilitzat tant I'immunohistologia com la
hibridacid in situ, per estudiar I'expressié genetica durant el desenvolupament i la
diferenciacié dental, els resultats obtinguts s’han aplicat en humans i altres mamifers
gracies a la preséncia d’'uns mecanismes i base genética similars. Tot i aix0, els estudis
en humans, incloent la clonacié de la posicid de varis gens que causen diferéencies en el
desenvolupament d’anomalies dentals, han estat de gran importancia per a la
comprensié de la regulacido genética del desenvolupament i el patré de la denticio

1
humana-.

El desenvolupament dental segueix una xarxa molecular complexa, perfectament
regulada sota un estricte control genétic que determina la posicid, nombre, mida i

forma de les dents>.

Les interaccions complexes entre I'epiteli i el mesénquima sén responsables de la
regulacié durant totes les etapes de desenvolupament. Durant |'etapa de casquet, el
nus de I'esmalt funciona com un important centre de senyalitzacid que regulara la

forma de la dent.

Senyals en el desenvolupament dental

Diverses families de molécules de senyalitzacié, també anomenades factors de
creixement, i els seus receptors, actuen de manera reciproca entre |'epiteli i el

mesénquima durant el desenvolupament dental (Fig 1).

Les families més estudiades son el factor de creixement transformant B (TFG B), el
qgual inclou proteines morfogéniques ossies (BMPs), el factor de creixement de
fibroblast (FGF), el factor de creixement epidérmic (EGF) i les families hedgehog (Hh) i
Wingless (Wnt)%. Un o més membres d’aquestes cinc families s’han trobat implicats en

el desenvolupament de les dents, i també en altres drgans”.
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El nus de I'esmalt primari, determina la forma de la dent i expressa nombroses
molecules de senyalitzacié, d’entre elles: Fgf4, Fgf3, Fgf9, BMP2,4,7, Shh i Wnt.

Aquestes, son les responsables de regular la formacio epitelial en I'etapa de casquet.

En canvi, el nus de I'esmalt secundari, determinara la posicié i mida de la cuspide, per
2 / . s
tant la forma de la dent”. Fgf4 és la senyal localitzada especificament als nusos de

I’esmalt secundari, tot i que també s’hi expressen altres senyals com Shh i BMPA4.

Les vies de senyalitzacié actuen d'una manera jerarquica, interactiva i iterativa. Una via
sovint provoca un senyal reciproca d'una altra via o diferents vies s’antagonitzen entre

si per limitar I'abast de |a resposta cel-lular.

Els factors Wnt, Hedgehog, Notch Tfg-8, Fgf i Vegf, es troben a l'inici de les vies
senyalitzadores i tenen un paper fonamental en el desenvolupament dental. El conjunt
de factors de transcripcido activats, forma un codi de desenvolupament que es
correspon amb cada un dels diferents tipus de teixit. Si els gens que codifiquen aquests
factors, s’activen o s’inhibeixen de manera inapropiada, es produeix un canvi de codi
qgue dodna lloc a [l'especialitzacié d’un altre teixit. Aquest canvi s’anomena

transformacié homedtica i els gens implicats, gens homotics®.

Les vies de senyalitzacio més importants son:

1. BMP (Proteina morfogénica Ossia): Aquesta proteina forma part del
factor de creixement transformant beta. Els membres de la familia BMP tenen
un paper important en el desenvolupament d’os i cartilag, Indueix I'expressiod
de MSX1 i Lef . Forma part dels components d’osteoinduccié i esta relacionada
amb la interaccié entre I'epiteli i el mesénquima. Es el component principal de
senyalitzacio per a induir I'odontogénesi al mesénquima.

- BMP4 (Proteina morfogenética ossia 4): Es tracta d’una proteina

codificada per el gen BMP4 el qual es troba al cromosoma 14qg22-

q23.
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Forma part de la familia de BMP i aquesta, de la superfamilia TFG B.
Actua com una senyal d’interaccio en la determinacié de les
posicions de les dents, té un paper important en la morfogenesi,
com inductor de la diferenciacié tant d’odontoblasts i ameloblasts i a
més, actua en I'expressié de MSX1 i MSX2™.
2. FGFs (Factor de creixement fibroblastic): Estimula la divisid i
proliferacié cel-lular a I'epiteli i al mesenquima. A més, indueix |'expressid
MSX1. S'expressa en l|'etapa d'iniciacio epitelial (FGFS8, -9), al nus de l'esmalt
(Fef3, -4, -9, -20) i en el mesenquima dental (Fgf3, -10). També assenyalen als
receptors expressats diferencialment per les cel-lules mesenquimals i epitelials.
3. Wnt: Proteines de transduccio de senyals. Transporten les senyals dins
d’una cél-lula mitjancant els receptors de superficie cel-lular.
4, Shh (sonic Hedgehog) Es tracta d’una proteina que pertany a la familia

de la via de senyalitzacié Hedgehog™?.

Factors de transcripcio

Els factors de transcripcidé son proteines que regulen la transcripcié de gens en el nucli,

i s"agrupen en les regions moleculars que intervenen en la unié d’aquests a I’ADN.

Els factors de transcripcid que contenen homeobox, sén un grup especific de factors de

.y . .. 2
transcripcid, els quals es coneixen com els principals gens reguladors”.

La caracteristica particular d’aquests gens que contenen homeobox, és que actuen com
a reguladors de la posicié especifica durant I'embriogenesi i la seva transcripcid esta
regulada en funcié de l'ordre en el seu genoma. Les mutacions en aquests gens
provoquen que les cél-lules no entenguin la seva localitzacié i formin organs fora de la

seva posicié normal.

El desenvolupament dental esta regulat per nombrosos gens que contenen Homeobox,
incloent: MSX1, MSX2, DLX1, DLX2 i BARX1, a part d’altres grups que inclouen els gens
aparellats Pax 9 i Lef 1, un grup de factors de transcripcid d’alta mobilitat (HMG-group

transcription factor)?.

10
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MSX1 i PAX9 son factors de transcripcié intimament involucrats en les xarxes

genétiques que regulen el desenvolupament de les dents.

1. MSX 1 (Segment muscular Homeobox 1): Es tracta d’'una proteina codificada
per el gen msx1, el qual pertany a la familia de gens homeotics de segmentacio
muscular. Aquesta actua com a repressor transcripcional durant el procés
d’embriogénesi. S’expressa en molts teixits, entre els quals les dents i els ossos
durant I'organogénesi i té un paper en la formacié del patrd limbic, en el
desenvolupament craniofacial, especialment en I'odontogenesi i en la inhibicid
del creixement de tumors. MSX1 és induit per senyals epitelials en el
mesénquima dental i és necessari per a I'expressid dels senyals com BMP4 i
Fgf3, aixi com per a l'expressié del receptor de Shh i els factors de transcripcid
Lefl1 i Runx2. S’expressen on es requereixen les interaccions epiteli-
mesénquima i participen en el control de la formacié dels processos palatins.
Les alteracions en aquest gen, inicialment conegut com homeobox 7, s’han
associat a llavi lepori, paladar fes, sindrome de Witkop, sindrome de Wolf—
Hirschhorn i hipodoncia autosomica dominant®.

1. PAX9 (Paired box gene): Forma part de la familia de gens aparellats (Pax gene)

Localitzat al Cromosoma 14 locus 14q12-q13. Els gens Pax funcionen com a
reguladors clau de l'organogenesi durant el desenvolupament embrionari.
S’expressen especificament en el mesenquima i sén essencials per la
morfogénesis dentaria. Aquest esta regulat per senyals epitelials, especialment
FGF8. En els ratolins que presenten mutacido d’aquest gen, s’observa una
expressio deteriorada de BMP4 a I'etapa de brot i de MSX1 i Lefl una mica més
tard. Les alteracions en aquest gen causen oligodoncia severa.
Els ratolins amb mutacions en PAX9, presenten un error parcial de
desenvolupament de les dents, en un grau important s’observa en els tercers
molars i els incisius i en un grau més petit en els altres molars. La diferenciacid
dels ameloblasts i la dentinogénesi també es veu afectada®.

2. Shh (sonic Hedgehog): Proteina codificada per el gen Shh. Es tracta d’una de les

3 proteines presents en els humans a la via de senyalitzacié Hedgehog (HH).

11
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Es restringeix a engruiximents especifics de I'epiteli i t& un paper crucial en la
morfogénesis i formacid de cuspides.

3. Lef 1 (factor d’intensificacié de cel-lules limfoides): Es tracta d’una proteina
nuclear que s’expressa a les cél-lules precursores de les cel-lules B i T. L’Unica
funcié en odontogéenesis és activar el FGF4 i regular la resposta de les senyals
de Wnt a través de la interaccié de la B-catenina. El seu dany causa mutacié en

etapa de casquet.

L'expressié de MSX1 és inicialment activada per la senyal epitelial BMP4 i alhora és
necessari per una senyal reciproca de BMP4 del mesenquima, formant aixi un bucle

autoregulat®.

L'expressid de PAX9 és necessaria per a mantenir i millorar aquest bucle, juntament
amb el sinergisme amb MSX1. No obstant aix0, s’ha demostrat en ratolins amb

mutacions en PAX9 que aquest també és clau per al desenvolupament de la dent®

La perdua i els defectes en la funcid de MSX1 i PAX9 en els éssers humans, causen
fracas parcial de desenvolupament i/o agenésia dental. Aquests defectes son selectius:
defectes en MSX1 associat especialment amb agenesia de segons premolars i tercers

molars, mentre que els defectes en PAX9 afecten en particular als molars permanents®.

Altres canvis en la seqiéncia de MSX1 s’ha relacionat amb presencia de fissures

palatines i displasia ungueal’.

1.2.1  Definicio, diagnostic i terminologia

L’Agenésia dental és I'abséencia d’'una o més dents, que resulta d’'una anomalia en els
estadis inicials del desenvolupament dental. Aquest fenomen és comu en les dues
denticions a causa d’un trastorn de la lamina dental, que impedeix la formacié del
germen dental. Una dent es defineix congénitament absent si no ha erupcionat a la

cavitat oral i no és visible a les proves radiografiques.

12
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Qualsevol dent pot estar afectada, pero és més freqiient trobar aquesta anomalia en la
denticié permanent®. La manca d’una o algunes dents permanents sense cap altre

desordre sistémic, és el fenotip més comu i lleu.

Els segons premolars inferiors, els incisius laterals superiors i els tercers molars, sén les
dents més freqlientment afectades. Aquestes mateixes dents també es troben sovint

absents en la forma més severa: I'oligodoncia®.

L'abséncia dental, freqlientment és bilateral i presenta una tendéncia familiar. Aquesta
també pot ser sindromica, és a dir que pot estar associada amb malformacions,

, . . . N 1
sindromes o disfuncions involucrant altres organs®®.

Moltes alteracions es creuen causades per factors genétics, ja que s’han trobat 250
gens relacionats amb el desenvolupament dental i directament amb la morfogenesis
d’altres organs®. Fins ara nomes s’han identificat i analitzats 4 gens relacionats amb
I’agenésia dental no sindromica: (PAX9, MSX1, AXIN2 i EDA). L'agenésia causada per
modificacions en el gen EDA es presenta principalment en els incisius i les mutacions

<. . 11
en AXIN2 son responsables de I'agenesia mixta severa™.

Aixi doncs, els nens de 3 a 4 anys son susceptibles al diagnostic d’abséncia congénita
de dents primaries mitjancant I'examen clinic i als 12 als 14 anys per a les dents

permanents, excloent els tercers molars.

El diagnostic radiografic pot realitzar-se posteriorment als 6 anys per a les dents
permanents excloent els tercers molars i després dels 10 anys si aquests també

. 12
s’estudien™.

La hipodoncia és la terminologia més utilitzada per descriure el fenomen d’abséncia
dental congenita general. Tot i aix0, podem trobar en literatura altres terminologies
per descriure una reduccié en nombre de dents: oligodoncia, anodoncia, aplasia dental,

absencia dental congénita, abséencia dental, agenésia dental o falta de dents.

Els termes hipodoncia i oligodoncia poden apareixer en: casos aillats, formes
esporadiques, com a tret familiar aillat, no sindromics, en sindromes multiorganics o

. . . 1
associats a entitats sistemiques .

13
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Hipodoncia, s’utilitza en un sentit més concret quan el nombre de dents absents és un

o pocs. En canvi, oligodoncia es defineix com una falta més amplia de dents.

Parlarem d’anodoncia, en casos extrems, denominant una abséncia completa de dents.
De totes maneres no existeix una definicié en la literatura que inclogui els limits

d’aquesta classificacio, perd en els Gltims anys s’ha utilitzat les segiients definicions®®:

- Hipodoncia: abséncia d’1 a 5 dents (excloent els tercers molars)
- Oligodoncia: abséncia de més de 5 dents (excloent els tercers molars)

- Anodoncia: abséncia completa de dents.

2. Objectius

L'objectiu d’aquest treball, és el coneixement dels gens i les cadenes genetiques que
participen en el desenvolupament dental, les causes d’heréncia i la identificacio de les
variacions genétiques presents en les diferents formes d’ageneésia, aixi com la relacid

d’aquesta amb alteracions sistémiques i cancer.

- Quines son les alteracions orals i/o sistémiques que es relacionen amb
I’agenesia dental.

- Quines mutacions genétiques sén causa de I'agenésia dental i la seva relacid
amb altres alteracions sistemiques.

- Esbrinar a on es troba la investigacio actual sobre aquests camp.

- Es podran diagnosticar certes malalties sistémiques com el cancer de colon
a partir de I'agenésia dental en un futur proper?

- Com es pot avancar en la recerca sobre |'agenésia com a diagnostic d’altres

alteracions.

14
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3. Materials i metodes

Per arribar als objectius proposats, s’ha realitzat una revisié bibliografica a partir de la

informacid recollida seguint els seglients criteris d’inclusiod:

- Literatura dels darrers 15 anys, és a dir del 2000 fins a 'actualitat.

- Present dins les bases de dades utilitzades: PubMed (Medline), Cochrane
Library, Embase i Elsevier Science Direct.

- Accés al'article complet.

- Paraules clau: “Tooth agenesis”, “Gene mutation”; “MSX1 gene”; “PAX9

gene”; “Hypodontia”; “Signalling molecules”, “Associated syndromes and

a4 4 “” ”

dental agenesis” “agenesis and cancer”, “agenesis and systemic diseases

“Agenesis and EDA” “HED”.

Els 48 articles obtinguts a partir d’aquests criteris, han estat revisats i seleccionats en

funcid del contingut i del titol.

Seguidament s’ha procedit a la lectura del resum dels articles pre-seleccionats i s’ha
descarregat la versié completa de 26 articles. La majoria d’ells es trobaven disponibles
a les bases de dades, i si no era el cas, s’ha realitzat la recerca de I'article original o de
la revisido sistematica en questid. Finalment s’ha llegit el text complet de les
publicacions seleccionades, la opinid de l'autor i lI'impacte de la revista. S’han
seleccionat 18 articles originals i 8 articles de revisié els quals contenien un recull de

les evidéncies publicades en articles amb impacte.

Finalment, han servit com a font d’informacio, dues tesis presentades a Helsinki els
anys 2001 i 2007 i quatre llibres : Fisiologia de la reproduccio i desenvolupament huma,
Mineralized tissues in Oral and craniofacial Sciences: Biological Principles, Oral

pathology: Clinical Pathological Correlations, i Oral and Maxilofacial Pathology.

15
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4. Resultats

Per a la recerca de la literatura sobre les agenésies dentaries, incloent el seu
mecanisme genétic, el desenvolupament i la seva relacié amb altres entitats
sistemiques, s’han trobat una quantitat extraordinaria d’articles, sobre els quals s’han

van aplicar els criteris d’inclusié i exclusié de manera que:

- 7 articles van ser exclosos per ser publicats anteriorment a I'lany 2000

- 6 articles van ser exclosos per un contingut centrat concretament sobre els
mecanismes genetics especifics sobre la poblacid animal.

- 7 articles van ser exclosos per poc impacte o repeticio de la informaciéo amb
altres articles amb més evidencia.

- 2 articles no permetien |'accés al format complet

Finalment es van acabar seleccionant 18 articles originals i 8 revisions que tracten la
recerca del 2000 al 2015. Aquests articles van ser seleccionats segons el tema que
tractava cadascun de manera que no només hi ha una relacié entre els articles sind
també entre els diferents aspectes descrits en aquest treball (genetica,

desenvolupament i relacié amb altres entitats sistemiques i/o cancer).
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Els articles de revisié inclosos, han estat esmentats almenys en tres
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dels articles

originals. Aix0 ha donat un total de 19 articles inclosos per a completar la informacio

requerida.
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5. Discussio

5.1Etiologia de I’Ageneésia dental

Factors epigeneétics

Hi ha nombrosos factors ambientals que s’associen amb alteracions del

desenvolupament dental.

Segons la literatura, s’ha identificat la implicacid de diversos tipus de traumes en la
regid dental, ja siguin: fractures, procediments quirdrgics maxil-lars o I'extraccié de
dents primaries precedents, infeccions virals i toxines. “**!

Les dents en desenvolupament sén afectades irreversiblement en poliquimioterapia i
en radioterapia™®’. Els efectes depenen principalment de I’edat del pacient i de la dosi
aplicada. Els nens, després del tractament de malalties malignes en edats precoces,
mostren una detencio en el desenvolupament radicular amb arrels curtes i amb forma
de V, arrels amb formacié apical prematura, hipoplasia amelar, microdoncia i
hipodoncia. La irradiacié produeix efectes més severs que aquells causats per als

agents quimioterapics.

12 , . . . . . .z . . g
Ponce et al. també descriu influencies com la intoxicacid, hipotiroidisme, falta
d’espai, alteracions metaboliques o nutricionals, traumes perinatals i infeccions com a

causes d’agenésia dental.

S’han identificat agenésies dentals congénites en nens les mares dels quals han

utilitzat un tractament amb talidomida® (N- phthaloyglutamimida) durant 'embaras®.

A més, altres factors epigenetics podrien estar relacionats, com per exemple aquells
capacos de reduir la dosis genética, alterar les interaccions genetiques i altres agents
de modulacié post-transcripcionals que podrien explicar I'agenésia dental associada o

. C s 1
no a anomalies S|stem|ques 3.
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Factors genetics

Encara que I'agenésia dental és causada ocasionalment per factors ambientals, en la

majoria de casos la hipodoncia presenta una base genética.

El patré d’herencia pot ser dominant, recessiu o lligat al sexe, i s’ha trobat que en
alguns casos hi ha nombrosos factors geneétics que poden actuar conjuntament amb o

. . . s . 1
sense participacié de factors ambientals™®

En la hipodoncia familiar el tipus de patré hereditari sembla ser autosomic dominant

amb una penetrancia incompleta i una expressivitat variable®.

A més, els incisius laterals amb forma de “clavilla”, microdoncia, erupcions ectopiques,
arrels curtes, taurodontisme o hipoplasia amelar, es consideren una manifestacio

modificada dels mateixos genotips que en hipodoncia®.

s . e . . 1 \ . . .
També s’ha identificat una predominanca femenina“, pero en la majoria d’estudis les

diferencies no mostren estadistiques significatives.

Nombroses mutacions procedents de MSX1 i PAX 9 s’han identificat en families
afectades per oligodoncia (Fig 2 i 3). La inactivacio dels gens MSX1 i PAX9 en humans
causa defectes dentals o fissures labiopalatines, displasia ungueal i sindromes

. N 2,1
complexos en el cas de mutacions espontanies de MSX1%4.

Els defectes a la B-Catenina de la proteina d’'unié AXIN2, a més de causar ageneésia

dental, també s’ha associat a una predisposicié al cancer colorectal .
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MSX1 $202X
M61K E78RfsX167 R196p j ,A219T
G22RfsX168 ‘51 05X deletions of the whole gene _ ._Q1 87X K231SfsX232
i ¥
1 151 151 223 298
exon 1 G515 R53QfsX177 164 exon 2
R47TW | | RS9X

137SfsX41 $74QfsX317
PAX9 R29P 187F
KO1E  1207Y_X211 V2SSRAX3E

M1V L21P K114x J deletlons of the whole gene *
i // || // [
2 2 1228 211 1 211257 'l 257 342
exon 1 exon 2 exon 3 exon 4
R656X
AXIN2 N666QfsX706
V¥
1 272 318 352 399 571 636 714 746 802
exon 1 exon 7 exon 10

Fig. 2,3 i 4: Estructura gendmica i defectes genétics coneguts en MSX1, PAX9 i AXIN. Els
numeros que apareixen a la part inferior dels esquemes, indiquen la posicié dels aminoacids. Els
codis estandard dels aminoacids s’utilitzen en la descripcio de les mutacions. Les X, representen
I'aparicié d’un codd de terminacio (sense sentit), fs (Frameshift), una mutacié al marc de
lectura com a resultat d’una insercié o una delecio. El color gris clar, representa el codi per el
domini d’unié del DNA, i hb el codi per I’'home box.

D’altre banda Tot i que no és freqlent trobar articles on es descriguin casos sense
alteracions genéetiques en pacients amb agenésia dental, hi ha articles en els quals no
s’ha trobat suport suficient per demostrar el paper dels gens més importants, o no
s’han trobat mutacions en les regions codificants o en els exons-introns dels gens PAX9
i MSX1, els quals es mencionen en la literatura com els principals relacionats amb
I'agenésia dental®.

Les alteracions genétiques subjacents, també s’han trobat en diverses formes de
displasia ectodermica. Mitjangant la clonacié posicional dels gens mutats en la
displasia ectodérmica hipohidrotica, es va identificar una nova via de senyalitzacio, la

senyal EDA®

22



=
NS

UNIVERSITAToe

Agenésies dentaries familiars i el seu vincle amb les alteracions sistemiques flll-l _'|_| BARCELONA

Els defectes en el lligant de senyalitzacid, el seu receptor o en els mediadors
intracel-lulars de la senyalitzacid, inactiven la via. Essent els resultats entre ratolins i
humans comparables, en el ratolins mutats s’ha observat un defecte en el
desenvolupament d’incisius i tercers molars i hipoplasia dels primers molars. Mentre
que si el pacient presenta displasia ectodérmica hipohidrotica s’observa una ageneésia

.. 1
severa en les dues denticions®’.

Els fenotips en els ratolins amb insuficiéencia o sobre expressid de la senyalitzacid
d’EDA, suggereixen que els defectes en les placodes ectodérmiques i en els nusos de

. N . . 1
I’esmalt en les dents, serien la base dels defectes ectodérmics en pacients humans®®.

Actualment s’ha vist en gossos amb displasia ectodérmica, que injeccions precoces de
la proteina EDA podria prevenir I'agenesia dental i altres simptomes d’aquesta

. 19 . . . . N . .
malaltia™. La proteina EDA recombinant pels humans amb displasia ectodérmica i
hipodoncia causada per aquesta, esta en desenvolupament. A més, per a la substitucid
de la proteina mutada, hi han altres mitjans de tractament com la modulacio
farmacologica de la via per la qual la proteina mutada actua o una supressio de la

-2 1,2
mutacio 0.

5.2 Ageneésies en sindromes

L'agenésia dental sol ser una anomalia aillada, sense altres malformacions observables.
Es perod, una caracteristica sovint associada amb fissures orals i desenes de sindromes

. . . 1
amb malformacions ben definides™*3.

D’altra banda, en I'agenésia severa, sovint s’observa [|‘aparici6 d’anomalies
- 14,21 . ’ .

ectodermiques menors "“", ja que l'ectoderma és un dels tres components

embrionaris primordials que al voltant de la tercera setmana del desenvolupament

experimenta una subdivisié en el neuroectoderma, el qual donara origen al sistema

nervids, mentre que la resta d’ectoderma recobrira tota la superficie embrionaria i

N . .. 22
formara la epidermis i I'esmalt dental “*.
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Si I'oligodoncia és considerada una microforma de displasia ectodérmica, el volum de
secrecié de les glandules salivals es veu reduida. Per aix0, també s’ha estudiat la
freqliencia de simptomes ectodermics i els index de flux salivar en pacients amb
oligodoncia, i també s’estan planificant altres estudis moleculars sobre les glandules
salivals en ratolins per tal d’explorar les vies de senyalitzaci6 durant el

N . 1
desenvolupament dels processos ectodérmics™”.

Els dos sindromes més caracteristics que s’associen comunament amb |'agenésia

dental s6n”*?°:

1. Displasia ectodérmica: Aquesta alteracid es classifica en anhidrotica i
hipohidrotica. La primera és una forma autosomica dominant i les seves
manifestacions sén: aplasia de glandules sudoripares, absencia de glandules
sebacies, pel ros, fi i escas, falta de pestanyes i celles, poques dents que solen
tenir una forma conica. El segon tipus es caracteritza per hipotricosis,
hipoplasia malar, pont nasal ample, llavis invertits, pell periorbital
hiperpigmentada, orelles de insercié baixa, pell fina i multiples abséencies
dentals. Quan es presenten dents anteriors, aquestes son coniques i espaiades.

2. Sindrome oculo-mandibulo-cefalic: també conegut com sindrome de
Hallermann-Streiff; el pacient presenta microftalmia, nanisme proporcionat,

hipotricosis, hipoplasia maxilo-mandibular, esclerotiques blaves, microcefalia,

dents permanents absents i hipodoncia de dents primaries®*.

Els altres sindromes que poden mostrar absencies dentaries sén:

- Sindrome de Christ-Siemens: Es tracta d’una displasia ectodermica
anhidrotica lligada al cromosoma X i es presenta amb abséncia congenita
d’organs dentaris i abséncia glandules sudoripares i sebacies.

- Sindrome de Béék: Displasia ectodéermica autosomica dominant descrita en
una familia sueca i en un cas aillat, es caracteritza per aplasia en premolars i

tercers molars, hiperhidrosis.
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- Sindrome d’Axenfeld-Rieger: Es un terme genéric que designa malalties
genétiques solapades, on I'afectacid més important és la disgenésia del
segment anterior de l'ull. A nivell dental presenten oligodoncia i
microdoncia associada.

- Sindrome de Witkop: (sindrome de dents i ungles). Es un altre sindrome de
segmentacio de la camera anterior de l'ull. Presenta Displasia ungueal i
hipodoncia.

- Disostosis Cleidocranial: Subdesenvolupament del maxil-lar, abséncia de

clavicules, anodoncia falsa o relativa (presencia de multiples dents

A . . 24,2
supernumeraries no erupcionades)*?.

- Sindrome de Down: fascies mongoloide, cara plana ulls oblics i petits,
anomalies cardiaques, macroglossia, malformacions dentaries, hipoplasia
de I'esmalt i freqlientment abséncia d’organs dentaris.

- Disostosis Craniofacial o Sindrome de Crouzon: Presenta maxil-lars petits,
retras en I'erupcio dental, macro-microdoncia, oligodoncia, hipertel-lorisme,
paladar alt, prognatisme mandibular i tancament prematur de les sutures
del crani.

- Sindrome d’Ellis Van Creveld: Polidactilia de mans bilateral condrodisplasia
del ossos llargs, la qual es tradueix per nanisme acromegalic i displasia
ectodéermica, la qual consisteix en falta del desenvolupament d’ungles i
dents.

- Sindrome de Gardner: Es caracteritza per la presencia de multiples polips
gastrointestinals, tumors de teixits tous i durs, alteracions esquelétiques i
anomalies oculars i dentaries. Aquestes Ultimes es presenten en un 30-75%
dels pacients amb dents supernumeraries, incloses o no erupcionades,
retencié de temporals, hipercementosi, fusid radicular, agenésies, i quists
ontogenics?®.

- Disostosis Mandibulofacial o sindrome de Treacher-Collins: Paladar profund
un 60% cursa amb alteracions dentals com: malposicié dental, agenésia i

anomalies de I'esmalt.
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5.3 Ageneésia dental i el cancer

La connexid entre I'agenésia dental i la predisposicié al cancer com a conseqiiéncia de
defectes a AXIN2, s’explica a causa del paper critic del factor de senyalitzacié WNT en
el desenvolupament dental”” i la contribucié de la desregulacié dels nivells

. . . N .2872
intracel-lulars de catenina en la carcinogénesi %°.

S’ha arribat a considerar una connexid més general entre I'agenésia dental i la
predisposicio al cancer ja que el desenvolupament dental esta regulat per mecanismes
similars als implicats per a la carcinogenesi colorectal, destacant els punts en comu

15,2 Z
>2  Es doncs una

entre les vies de desenvolupament i I'homeostasi del teixit
possibilitat intrigant poder utilitzar I'agenésia com a indicador de susceptibilitat per al

cancer colorectal(CCR).

La Wnt s’involucra en diferents esdeveniments durant el desenvolupament embrionari
i porta a la formacié de tumors quan s’activa de forma aberrant. Estudis moleculars
han demostrat que és responsable del 90% dels CCR, i en menys freqliientment de

tumors en altres regions com el carcinoma hepatocel-lular.
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Fig 4. La cascada de senyalitzacio Wnt simplificada. A I’esquerre en abséncia del lligant Wnt, els nivells
de B-catenina son regulats eficagment per un complex que conté APC, Axin i GSK3B. La transcripcio
dels gens diana TCF es trova reprimida per la presencia dels co-represosrs Grg. A la dreta, el lligant
Whnt desestabilitza el complex de degradacio de la 8-catenina, permetent el transport cap al nucli. Un
cop alla la B-catenina recluta Lgs/Bcl9 i pygo, i activa Els gens diana TCF. Els oncogens estan mgrcats

en rosa, i els supressors en blau.
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Durant I'abséncia de la senyal Wnt, les cél-lules no estimulades regulen els nivells de B-
catenina mitjancant un complex multi proteic que fosforil-la la B-catenina marcant-la
per a la posterior degradacié. Aquest complex de degradacié de la B-catenina esta
compost per la proteina supressora de tumor Poliposi adenomatosa coli (APC), de

I’axin i del glicogen quinasa sintetasa 3B (GSK3p).

Durant l'acoblament del lligant al seu receptor, es produeixen una série
d’esdeveniments en cascada que desestabilitzen el complex de degradacid i aixo
provoca que els nivells de B-catenina fosforilasa s’acumulin i es trasloquin al nucli, on
la B-catenina funcionara com a cofactor dels factors de transcripcié de cél-lules

T/Potenciador limfoide(TCF/LEF)

Diversos estudis, mostren una alta freqliencia de mutacions que activen
constitutivament la senyalitzaci6 de Wnt/B-catenina i s’ha vist que aquesta via eta

. . e \ . \ 1
implicada en alguns tumors humans especifics durant la génesi del cancer®.

La progressio cap a la malignitat, s"Tacompanya d’una seqiiencia de mutacions en K-RAS,
com delecié del cromosoma 18q afectant la codificacio dels gens SMAD 2 i 4, p53 i dels
gens involucrats en la invasivitat del tumor com la E-codeina. L'augment dels nivells de

. . 2
B- catenina, acompanya la progressié del tumor®.

APC Genomic Smad4 E-cadherin
TCF1 Instability Smad2 P53 and others

L]
NORMAL ABERRANT EARLY INTERMEDIATE

CARCINOMA
EPITHELIUM —p CRYPTS —» ADENOMA —» ADENOMA —pEi- [ 73 METASTASIS

[-catenin K-RAS Other
alterations?

 ——

Nuclear 3-catenin

Fig. 5: Les proteines supressores del tumor estan representades sobre de la seqliencia adenoma-
. . 28
carcinoma, mentre que els oncogens estan descrits a sota”".
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El gen que codifica la proteina p53, s’ha vist freqiientment alterat en els cancers
humans. Aquesta, presenta un paper critic en el manteniment de ’homeostasi cel-lular
i la supervivencia del tumor mitjancant la modulacié de la progressié del cicle cel-lular
o 'apoptosi. En alguns estudis®!, s’ha descobert una nova funcié de I’lhomeobox MSX1
com a regulador de p53, mostrant que una sobre expressid d’aquest, estabilitza les
alteracions en p53 i restaura la funcid d’apoptosi fins i tot en preséncia de

I’oncoproteina (HPV-E6), encarregada de suprimir la funcio apoptotica de p53.

Aixi doncs, MSX1 podria ser un objectiu potencial per a la terapia génica en carcinomes,
a través de la induccié de I'acumulaciéo p53 al nucli i la posterior apoptosi de les
cél-lules canceroses. Seria interessant poder identificar els gens diana en MSX1 i les
proteines que actuen en aquest procés per poder explicar clarament les rutes de
senyalitzacio i poder desenvolupar farmacs per al tractament i prevencido de tumors
amb alteracid i deteriorament de la funcié de p53. Es evident que es requereixen nous

estudis per tal de contribuir en la comprensid d’aquest mecanisme.

Tot i les complexitats i les opcions genéetiques per al desenvolupament de cel-lules de
CCR, l'activaciod de la via Wnt segueix sent el denominador comu i la inhibicio de la seva

produccié segueix sent un objectiu per a la intervencié terapéutica™..

Finalment doncs, sén varies les raons per identificar els gens relacionats amb
I'agenésia dental. La primera és la d’adquirir coneixements sobre el procés del
desenvolupament dental i que pugui avancar la competéncia en la bioenginyeria del
teixit dental. Una altre rad és la de desenvolupar tractaments per la causa de

I’agenésia dental, el qual ja s’ha comencat a fer.
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5.4 Tractament

El tractament de I'abséncia congénita prematura d’organs dentaris, és sempre realitzat
per un especialista en odontopediatria i ortodoncia amb coneixements sobre el

desenvolupament facial i en ortopedia.

El tractament consistira en la col-locacié i la utilitzacid d’aparells ortopédics que tenen
com funcié primordial dirigir el desenvolupament ossi de les estructures maxil-lo-
facials fins que el pacient acabi el seu creixement corporal, i amb la col-locacid

posterior d’aparells protétics o implantoprotetics adequats.

Si el pacient es presenta quan el desenvolupament ja esta avancat, caldra valorar el

tractament ortodontic.

Posteriorment es col-locaran aparells protétics o implanto-protétics que substituiran

. . . . . .2
els organs dentaris absents i mantindran ocupat I'espai en les arcades dentaries®>.
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6. Conclusions

1. La identificacié dels gens que participen en el desenvolupament dental i de les
mutacions que produeixen malformacions craniofacials, ens permet
comprendre 'etiologia i la patogenia d’aquestes afeccions.

2. Les agenesies dentaries presenten una expressivitat variable i solen aparéixer
associades a altres alteracions de la denticid.

3. Les mutacions trobades fins ara, poden explicar només un petit percentatge de
la prevalenca observada.

4. S’ha observat fins ara, que hi ha mecanismes genétics diferents per cada grup
dentari.

5. La manca de correlacié entre els resultats dels diferents estudis, fa pensar que
hi ha altres gens i factors de transcripcio relacionats amb el complex procés de
la odontogenesi.

6. La combinacid d’estudis geneétics i clinics, permetra relacionar alteracions
genétiques amb els fenotips, permetent un diagnostic i un tractament precog.

7. Les noves técniques permeten diagnosticar precogcment les mutacions que
poden desenvolupar malalties genétiques.

8. Esimprescindible continuar amb els estudis familiars d’agenésies dentaries per
seguir descobrint les mutacions responsables d’aquesta afectacio.

9. La combinacid d’estudis clinics i moleculars, és necessaria pel coneixement de

les causes de les alteracions sistemiques i dentaries.
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Conclusions

1. The identification of gens involved in dental development and mutations
appearing in craniofacial malformations, allows us to understand the aetiology
and pathogenesis of these disorders.

2. Dental agenesis presents a variable expressivity and are usually associated with
other dental disorders.

3. Mutations found to date, can explain only a small percentage of the prevalence
observed.

4. Different genetic mechanisms have been identified for each dental group.

5. The lack of correlation between the results from different studies, suggests that,
there may be other gens and transcription factors related to the complex
process of odontogenesis.

6. The combination of clinical and genetic studies will able to relate the
alterations with phenotypes, allowing a diagnosis and early treatment.

7. New techniques allow the realisation of an early diagnosis of genetic mutations
that develop diseases.

8. It is essential to continue with studies of family dental agenesis to keep on
discovering the responsible mutations for this affections.

9. The combination of molecular and clinical studies is necessary for the

understanding of the causes of dental and systemic disorders.
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