
O b e c n á  a  s r o v n á v a c í  o d o n t o l o g i eO b e c n á  a  s r o v n á v a c í  o d o n t o l o g i e

V!vojové souvislosti I: vznik a v!voj zubu jako produkt genetick!ch regula"ních kaskád



O b e c n á  o d o n t o l o g i e  D N E S :  o n t o g e n e s e

t v a r u  z u b u  =  s p e c i fi c k y  u s p o řá d a n ý  s l e d

d í l čí c h  r e g u l a čn í c h  m o d u lů
 !ítanková moudra odontogenese jsou
zalo"ena na humánní embryologii s

komparativním aspektem savc#
(Lidská odontologie + paleontologie).

mfDNES:
akcent v$vojové biologie, molekulární

embryologie, kmenov$ch bun%k…
(a co kontext??)

Biologa v&ak zajímá, co je
plesiomorfním stavem znaku a jak

dochází ke zm%nám znaku.
Plesiomorfní stav? "raloci?

Primit. aktinopterygií jako bichir !i
amia?

Plakodermi? Conodonta?



Nová doba:

-

- obrovské mno"ství díl!ích molekulárních studií,

- data “technique-based” - obtí"né srovnávání s nemodelov$mi objekty
(neprobádán$ genom etc),

- dne&ním odontolog#m chybí kontext, resp. jej u" nepot'ebují

+++
- detailní vhled do mechanism# ontogenetick$ch proces# a signálních

kaskád, kter$mi se snad evoluce d%je/- la

- posun od deskripce / komparace k mechanism#m a p'ímému
testování, kter$ d'íve nebyl mo"n$ / mysliteln$



- transkrip!ní faktory
- double-mutant; null-mutant; null-mice (Pax9 null mice) 





TGF beta (super) family: Transforming Growth Factor beta

Hedgehog family: (SHH) sonic hedgehog; IHH,

BMPs: Bone Morphogenetic Proteins

FGF: Fibroblast Growth Factor

Wnt: Wg (wingless); Int: (integration sites…)

… jeden z nejpozoruhodn%j&ích objev# posledních let je to, "e
malé mno"ství signálních molekul je vyu"íváno znova, znova
a znova ve v&emo"n$ch typech tkáních a v nejr#zn%j&ích
kontextech u v&ech "ivo!ich# - viz Shh, BMPs, FGFs, Wnts
etc.





J a k  J a k  s e  s e  t a t o  i n f o r m a c e  z í s k á v á   t a t o  i n f o r m a c e  z í s k á v á   a  a  p r op r o čč   b y  b y  n á s  mn á s  m ěě l al a

z a j í m a tz a j í m a t ??

Úrovn% informace:

- morfologie
- exprese genu:  protein (SHH)
- exprese genu:  RNA (Shh)
- funk!ní data: down-regulace (odst'elení) konkrétního genu
(Msx2 null mice = Msx2-/-)







Ve v&ech p'ípadech morfogenesi (evaginaci epitelu) aktivuje stejn$ morfogen - Shh

E k t o d e r m á l n í  m o r f o g e n e z eE k t o d e r m á l n í  m o r f o g e n e z e





E k t o d e r m á l n í  m o r f o g e n e z e :E k t o d e r m á l n í  m o r f o g e n e z e :

S h hS h h

hedgehog - Drosofila: mutantní embrya byla
pokrytá trnit$mi v$r#stky, tak"e embrya

p'ipomínala je"ka (hedgehog).

U obratlovc# jsou 3 homology (paralogy):
shh, Ihh a dhh.

Shh: transkrip!ní regula!ní protein; tzn
ovlivnuje transkripci dal&ích protein#;

morfogen, vytvá'í tedy koncentrick$ gradient
od svého centra.

ZUB: raná fáze - r#st a v$voj zubního základu;
pozd%ji: bun%!ná diferenciace a polarizace

v$voje ep. !ásti zubu.









E k t o d e r m á l n í  m o r f o g e n e z e :  E k t o d e r m á l n í  m o r f o g e n e z e :  e c t o d i n ,  e c t o d i n ,  B M PB M P

a n t a g o n i s t aa n t a g o n i s t a



O d o n t o g e n n íO d o n t o g e n n í

h o m e o b o x o vh o m e o b o x o v

ý  k o dý  k o d ::



T r a n s f o r m a c e  z u b n í  T r a n s f o r m a c e  z u b n í  i d e n t i t y  z  i d e n t i t y  z  řř e z á k u  n a  e z á k u  n a  šš p ip i ččá ká k

p o s u n e m  e x p r e s e   p o s u n e m  e x p r e s e   B M P  a  F G FB M P  a  F G F



T r a n s f o r m a c e  z u b n í  T r a n s f o r m a c e  z u b n í  i d e n t i t y  zi d e n t i t y  z

řře z á k u  n a  e z á k u  n a  šš p ip i čč á ká k

p o s u n e m  e x p r e s e   p o s u n e m  e x p r e s e   B M P  a  F G FB M P  a  F G F



J e  t e n t o  h o m e o b o x - k o d  s p e c i fi c k ý  J e  t e n t o  h o m e o b o x - k o d  s p e c i fi c k ý  p r op r o

h e t e r o d o n t n í  d e n t i c i  m yh e t e r o d o n t n í  d e n t i c i  m y šš ii ,  ,  n e b o  m án e b o  m á

o b e c n o u  p l a t n o s to b e c n o u  p l a t n o s t ??



ShhShh

J e  t e n t o  h o m e o b o x - k o d  s p e c i fi c k ý  J e  t e n t o  h o m e o b o x - k o d  s p e c i fi c k ý  p r op r o

h e t e r o d o n t n í  d e n t i c i  m yh e t e r o d o n t n í  d e n t i c i  m y šš ii ,  ,  n e b o  m án e b o  m á

o b e c n o u  p l a t n o s to b e c n o u  p l a t n o s t ??

P s t r u h  P s t r u h  O n c o r h y n c h u s  m y k i s sO n c o r h y n c h u s  m y k i s s

( 3  ( 3  d r u h y  d r u h y  c i c h l i dc i c h l i d

Z e b r a fi s h  Z e b r a fi s h  D a n i o  r e r i oD a n i o  r e r i o

T e t r a  T e t r a  A s t y a n a x  m e x i c a n u sA s t y a n a x  m e x i c a n u s

M e d a k a  M e d a k a  O r y z i a s  l a t i p e sO r y z i a s  l a t i p e s ))

Pitx-2Pitx-2 Bmp-4Bmp-4

C o m p a r i s o n  o f  g e n e  e x p r e s s i o n  b e t w e e n  m o u s e  a n dC o m p a r i s o n  o f  g e n e  e x p r e s s i o n  b e t w e e n  m o u s e  a n d

t e l e o s t  t e l e o s t  fi s h  r e v e a l  fi s h  r e v e a l  g e n e r a l  c o n s e r v a t i o ng e n e r a l  c o n s e r v a t i o n ;  s o m e  S / T;  s o m e  S / T

d i f f e r e n c e s  a r e  h o w e v e r  o b s e r v e d  r e g a r d i n g  n u m b e r  o fd i f f e r e n c e s  a r e  h o w e v e r  o b s e r v e d  r e g a r d i n g  n u m b e r  o f

k e y  m o l e c u l e s .k e y  m o l e c u l e s .



C o m p a r i s o n  o f  g e n e  e x p r e s s i o n  b e t w e e n  m o u s e  a n dC o m p a r i s o n  o f  g e n e  e x p r e s s i o n  b e t w e e n  m o u s e  a n d

t e l e o s t  t e l e o s t  fi s h  r e v e a l  fi s h  r e v e a l  g e n e r a l  c o n s e r v a t i o ng e n e r a l  c o n s e r v a t i o n ;  s o m e  S / T;  s o m e  S / T

d i f f e r e n c e s  a r e  h o w e v e r  o b s e r v e d  r e g a r d i n g  n u m b e r  o fd i f f e r e n c e s  a r e  h o w e v e r  o b s e r v e d  r e g a r d i n g  n u m b e r  o f

k e y  m o l e c u l e s .k e y  m o l e c u l e s .



Z á k l a d  e k t o d e r m á l n í  m o r f o g e n e z e :Z á k l a d  e k t o d e r m á l n í  m o r f o g e n e z e :

s i g n a l i z a c e  e p i d e r m á l n í  p l a k o d ys i g n a l i z a c e  e p i d e r m á l n í  p l a k o d y

aktivátory vs. inhibitory



M o r f o l o g i e  z u b n í c h  h r b o lM o r f o l o g i e  z u b n í c h  h r b o l ůů  j e  o d v i s l á  o d   j e  o d v i s l á  o d  čč i n n o s t ii n n o s t i

s k l o v i n o t v o r n ý c h  h r b o ls k l o v i n o t v o r n ý c h  h r b o l ůů   -  -  e n a m e l  k n o t se n a m e l  k n o t s

Enamel knot:
p'ímo 'ídí tvar a pozici z. hrbol#
(prim., sek. i terciální)





GFP-SHHcre mouse

Adult M1

Enamel Knot
signaling center

Sonic Hedgehog,
SHH, is a
developmental
regulatory gene
that marks the
position of the
tooth and cusps.





Activator-Inhibitor gene network of the developing tooth







-Zubní povrch je generován záhyby epithelo-
mesenchymového rozhraní

-Kaspy jsou generovány enamelov$my uzly;

- Kaspy nemají specifick$ genetick$ kod - to, co je
d#le"ité, je celkovostní tvar

Ectodysplasin --

Ectodysplasin ++



MM ůů žž e  t a k  s l oe  t a k  s l o žž i t é  s i g n a l i z ai t é  s i g n a l i z a čč n í  c e n t r u m  n í  c e n t r u m  ( v  ( v  r á m c i  z u b ur á m c i  z u b u ))

v z n i k n o u t  v z n i k n o u t  d e  n o v od e  n o v o ??













Modularita, Modularita, „„ontogenetická pamontogenetická pam!!"“"“ a re-evoluce komplexních znak a re-evoluce komplexních znak##


