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I. Einleitung 

 

Zähne bestehen aus dem härtesten biologischen Material. Selbst nach 

Jahrtausenden sind Zahnfunde noch so gut erhalten, dass Paläontologen und 

Anthropologen in der Lage sind, ihre Herkunft zu bestimmen. Die Evolution von 

Mensch und Tier konnte anhand von Zahnfunden nachvollzogen werden (Kondo et 

al., 2001; McCollum und Sharpe; 2001a). Heutzutage dient das Studium der Zähne 

als Modell für potentiell evolutionäre Entwicklungen in der Zukunft (Butler, 1995). 

Zähne sind als Modell  deswegen so gut geeignet, weil ihre Anordnung in den 

jeweiligen Spezies identisch ist, ihre Ausprägung in Individuen jedoch so 

unterschiedlich ist wie deren DNA. Darüber hinaus bestehen Homologien in der 

Entwicklung der Zähne bei den verschiedenen Spezies (Sharpe, 2001). Außerdem 

ist es von Vorteil, dass bei der Zahnentstehung nur wenige embryonale Zelltypen 

beteiligt sind. Die gesamte Entwicklung der Zähne kann zudem in vitro 

nachvollzogen werden, wodurch verschiedene Manipulationen in den 

Entwicklungsstadien durchgeführt werden können (Arechaga, 1995; McCollum und 

Sharpe, 2001b).
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II.  EVOLUTION 

 

Durch die Weiterentwicklung der Mikroskopie wurde im 19. Jahrhundert das 

vergleichende Studium der Zähne der Säugetiere durch die histologischen 

Untersuchungen des Zahngewebes erweitert (Owen, 1840). Von besonderem 

Interesse war nach 1870 die Evolution der mehrhöckerigen Zähne der Säugetiere 

(Gregory, 1934). Um die Evolution der Zähne bei Vertebraten besser verstehen zu 

können, ist ein Vergleich fossiler Funde von Agnatha (Kieferlose) mit den Zähnen 

heute lebender Säugetiere notwendig. Zu den heute lebenden Vertretern der 

Agnatha gehört die Klasse der Cyclostomata (Rundmäuler). Ihr Körper weist keine 

Extremitäten auf und wird nicht von Knochen gestützt. Ihre Haut ist lederartig verdickt 

und trägt keine Schuppen. Im Mund befinden sich Hornzähne, die als Raspelorgane 

funktionieren (Dzwillo et al., 1973). In der Überklasse der Gnathostomata weisen 

bereits die Elasmobranchii (Plattenkiemer) Placoidschuppen auf, die morphologische 

Ähnlichkeit mit Zähnen aufweisen. Sie bestehen aus Dentin und sind mit Vitrodentin 

(durch die parallele Lagerung der Apatitkristalle ist das Vitrodentin durchsichtig wie 

Glas) überzogen. Diese Ähnlichkeit sowie die Tatsache, dass im Exoskelett vieler 

Agnatha und Fische zahnähnliche  Anhangsgebilde auftreten (Orvig, 1967; Reif, 

1982; Smith und Hall, 1990; Smith 1991), lässt die Vermutung zu, dass Zähne 

ursprünglich aus den Hautprodukten kiemenloser Vertebraten hervorgehen und dass 

sie mit Bildung des Unterkieferbogens zum Kiefer in den Mund von Gnathostomata 

wanderten (Butler, 1995). Die Hornzähne der lebenden Agnatha weisen keine 

Homologien mit echten Zähnen auf (Lison, 1954; Youson, 1981). Diesen 

sogenannten unechten Zähnen, die aus  Kutikula des Ektoderms oder Horn des 

Epithels entstehen, fehlen die  spezifischen Hartsubstanzen, Dentin und Schmelz 

(Lehner und Plenk, 1936). Echte Zähne werden auch als Dentinzähne bezeichnet 
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(Waldeyer, 1871). Der Nachweis von Schmelz bei einer bestimmten Art von Agnatha 

stellt eine Übergangsform dar (Slavkin et al., 1983). In neuester Zeit wurden in einem 

Agnatha nasopharyngeal unechte Zähne gefunden. Dies beweist, dass dermale 

Zähne im Pharynx evolutionär früher entstanden, als die Kiefer (Van der Bruggen 

und Janvier, 1993).  

 

In Vertebraten des Paläozoikums (280 Millionen Jahre bis 225 Millionen Jahre v. 

Chr.) wurden verschiedene Zahnhartgewebe wie Schmelz, Dentin und Knochen 

gefunden. Sie unterscheiden sich jedoch histologisch in vielfältiger Art und Weise 

vom Zahngewebe der Säugetiere (Orvig, 1967; Schaeffer, 1977; Halstead, 1987; 

Maisey, 1988; Smith und Hall, 1990 und 1993; Lund et al., 1992). Beispielsweise 

weisen einige Formen des Dentins (Mesodentin, Semidentin) Zellzwischenräume 

auf, die vermuten lassen, dass Odontoblasten und Osteoklasten einen gemeinsamen 

Ursprung haben. Dentin entsteht genauso an der äußeren Oberfläche von Schuppen 

und Zähnen, wie es unter dem Einfluss des darüberliegenden Epithels gebildet wird. 

In vielen Fällen wird das Dentin an der Zahnkrone von einer Schicht schmelzartigen 

Gewebes überzogen. An der Basis wird es von Knochen oder einem azellulärem 

Gewebe, ähnlich Zement, eingehüllt (Smith und Hall, 1990). 

 

Heute geht man davon aus, dass Zähne ähnlich wie Fischschuppen und 

Hautknochen Derivate von Lepidomorien sind. Im Perm (letzte Periode des 

Paläozoikums) tritt erstmals das Lepidomorium auf. Es ist das ursprünglichste 

Hartgebilde der Fischhaut und besteht aus einer knöchernen Basalplatte, die eine 

kegelförmige Dentinkrone trägt. Diese wird von einer schmelzartigen Schicht, dem 

Durodentin (die Apatitkristalle sind unregelmäßig angeordnet und erscheinen daher 

trüb), überzogen (Portmann, 1965). 
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Obwohl es noch nicht experimentell belegt wurde, scheinen die unechten Zähne 

(Hornzähne) der Fische und das Exoskelett von Zellen der Neuralleiste 

abzustammen. Hierbei wird das Mesenchym von der postcranialen wie auch der 

cranialen Region der Neuralleiste gebildet  (Schaeffer, 1977; Halstead, 1987; Smith 

und Hall, 1990; Smith 1991). Echte Zähne hingegen stammen nur von der cranialen 

Region der Neuralleiste ab. Sie prägen in allen Vertebraten die Knorpel der 

orobranchialen Region. Der Verlust der unechten Zähne beinhaltet somit den Verlust  

der ontogenetischen Funktion der postcranialen Neuralleiste (Eisen und Weston, 

1993; Smith et al., 1994; Chibon, 1966). 

 

Das Fehlen von Zähnen bei Vögeln  (Kollar und Fischer, 1980), sowie im Unterkiefer    

von Froschlurchen (Wagner, 1955), dürfte durch eine fehlende Interaktion zwischen 

Epithel und Mesenchym zustande kommen.  

 

Die primitivste Anordnung echter Zähne findet man in Elasmobranchiern 

(Plattenkiemer, zu denen Haie und Rochen gehören), bei denen, verglichen mit ihren 

Zähnen auf der Haut, die Dentikel hinter der Mundlinie zu finden sind (Peyer, 1968; 

Nelson, 1970). In Knochenfischen gehören die Zähne zu den Hautknochen, die sich 

um die Mundhöhle herum befinden. Dazu gehören auch die Zähne auf dem Gaumen 

und auf der medialen Fläche des Unterkiefers. Kleinere Zahnplatten finden sich auf 

dem Hyoid und dem Branchialbogen (Jarvik, 1944; Nybelin, 1968). Bei 

verschiedenen Reptilien, wie z. B. den Ambystoma, kommen Zähne auch in anderen 

Bereichen wie z. B.  dem Vomeronasalorgan oder dem Pterygoid vor (Adams, 1924; 

Kerr, 1960). Nach dem späten Perm (jüngste Periode des Paläozoikums) treten 

solche Zähne in säugetierähnlichen Reptilien nicht mehr auf.  
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In Fischen, Amphibien und vielen Reptilien entwickeln sich die Zähne unabhängig 

vom darunterliegenden Knochen. Dabei sitzen die Zähne dem Knochen auf 

(Akrodontie, vor allem bei Fischen und Amphibien) oder die Zähne sind innen an der 

Kieferleiste befestigt (Pleurodontie, bei Amphibien und Reptilien) (Wiedersheim, 

1909). In thekodonten Zähnen (die Zahnwurzeln sind in den Zahnfächern der Kiefer 

verankert) bestimmter Reptilien, z. B. von Krokodilen, sowie in Säugetieren bildet das 

Mesenchym der Zahnpapille um den Zahn herum einen Zahnfollikel, aus dem die 

Zellen das Zement an der Zahnwurzel bzw. dem Alveolarknochen abscheiden und 

das fibröse Periodontium bilden (Berkovitz und Sloan, 1979; Osborn, 1984; Atchley 

und Hall, 1991). 

 

Zähne bilden normalerweise eigenständige Einheiten. Sie sind mehr oder weniger in 

gleichmäßigen Abständen in Reihen oder Feldern auf der Oberfläche verteilt 

(Lawson et al., 1971; Clemen und Greven, 1977 und 1979). Im Gaumen von 

Urodelen (Schwanzlurche) weicht dieses Muster jedoch ab. Dort gleichen sie eher 

Hautgebilden, ähnlich Federn oder Schnurrhaaren. 

 

Die lineare Anordnung der Zähne im Kiefer scheint eine Folge der räumlichen Enge 

im Mundbereich zu sein. Aber in vielen Wirbeltieren, die keine Säugetiere sind, findet 

man zwei abwechselnde Gruppen von Zähnen (z. B. in Elasmobranchiern: Reif, 

1984; Teleosten; Berkowitz, 1977; Reptilien: Edmund, 1969 und Osborn 1973). Im 

Captorhinuss, einem Reptil aus dem Perm, sind die Zahnfelder breiter und weisen 

verschiedene Reihen von Zähnen auf, die abwechselnd angeordnet sind (Edmund, 

1960; Bolt und DeMar, 1975; Osborn, 1977). 
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Um sich die Entstehung des Zwischenraumes zwischen den einzelnen Zähnen zu 

erklären, postuliert Reif (1978 und 1984) als Ursache Inhibition, während Westgard 

und Ferguson (1987) davon ausgehen, dass Zähne eine reaktive Zone bilden, in der 

Zell-Zell-Kontakte zur Bildung eines Zahnes anregen, wenn ein besonderer Wert in 

seiner Positionierung besteht. 

 

Zwei Theorien versuchen die Entstehung mehrhöckeriger Zähne, wie sie in 

Säugetieren vorkommen, zu erklären. Die Konkreszenztheorie (Leche, 1896; Adloff, 

1899 und 1916) geht davon aus, dass ein mehrhöckeriger Zahn durch 

Verschmelzung mehrerer kegelförmiger Zahnanlagen zustande kommt. Grundlage 

für die Konkreszenztheorie bilden die Studien an Dipnoi (Lungenfischen), bei denen 

separate Zahnanlagen phylogenetisch (Smith, 1977) und ontogenetisch (Kemp, 

1979) eine Einheit bilden. Die Trituberkulartheorie (Cope, 1883) behauptet, dass alle 

Zähne aus einem einfachen kegelförmigen  Zahn hervorgehen. Das Studium fossiler 

Funde (Osborn, 1897 und 1907; Gregory, 1922, 1926 und 1934; Abel 1935) 

entschlüsselte die Umwandlung der haplodonten Reptilienzähne über die 

trikonodonte Zahnform zum heutigen Trituberkularzahn. Dabei haben sich die 

zunächst in Reihe hintereinander angeordneten Zähne zum Teil nebeneinander 

verschoben, so dass sie, ausgehend von ihren separaten Wurzeln, eine einheitliche 

Zahnkrone bilden. Gleichzeitig formte sich das zunächst scherenartige Gebiss um, 

so dass die neu entstandenen Mahlflächen aufeinander einwirken (Butler, 1972). Die 

Trituberkulartheorie ist heute von den meisten Paläontologen und Zoologen 

anerkannt. 

 

Auch in der Frage nach der Ursache für ein heterodontes Gebiss liegen zwei 

Theorien vor. Butler (1967) geht in seinem Feldmodell davon aus, dass die 
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Zahngestalt von zwei unterschiedlichen Faktoren bestimmt wird. Zum einen vermutet 

er eine Reihe zahnbildender Orte im Kiefer (vermutlich im Epithel), die durch eine 

kontinuierlich abgestufte interne Umwelt (Mesenchym) ein morphogenetisches 

Umfeld schafft, in der Zähne entstehen. Er unterteilt dabei die zahnbildenden Orte in 

drei Regionen, die einhergehen mit der Entstehung von Schneidezähnen, Eckzähnen 

und Backenzähnen. Das Klonmodell, das von Osborn (1973) entwickelt wurde, 

vertritt dagegen die These, dass jede Zahnform aus programmierten geklonten 

mesenchymalen Zellen hervorgeht. 
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III. Formale Zahnentwicklung bei der Maus 

 
Zur Zahnentwicklung bei Mäusen gehören alle Vorgänge, die sich im Bereich der  
 
Mundhöhle von der Anlage eine Zahnes bis zum Durchbruch des Zahnes abspielen.  
 
Dies sind im einzelnen: Entstehung der Zahnleiste, Bildung der Zahnanlagen,  
 
Differenzierung zum Schmelzorgan, Ausprägung der Zahnkrone, Reifung und  
 
Mineralisierung der Hartgewebe, Durchbruch der Zähne,  Ausbildung der  
 
Zahnwurzel, Entwicklung des Periodontiums. 
 
 

 

1. Anatomie der Zahnentwicklung 

 

1.1 Zahnleiste und Schmelzorgan 

 

Der Begriff  „Zahnleiste“ geht auf Hertwig (1874) zurück. Die Zahnentwicklung nimmt 

ihren Ausgang von der Zahnleiste (Röse, 1892). Noch vor dem Auftreten der 

Zahnleiste,  kurz nach der Gastrulation, wandern Zellen der Neuralleiste aus dem 

hinteren Mesencephalon und dem vorderen Hinterhirn (Fukiishi und Morriss-Kay, 

1992; Osumi-Yamashita et al., 1994; Tan und Morriss-Kay, 1986; Imai et al. 1996) in 

die Kieferregion ein und bilden dort unter dem Epithel das Mesenchym (Pourtois, 

1961, 1962 und 1964; Slavkin, 1974). Gleichzeitig  verdichtet sich das Kapillarnetz in 

der zahnbildenden Region (Gaunt, 1959).  Ab dem 10. Embryonaltag stülpt sich das 

Epithel caudal und medial des embryonalen Sulcus labiogingivalis in das 

Mesenchym ein und bildet das primäre Epithelband (Cohn, 1957; Schour, 1962; 

Ferguson, 1990). Aus diesem Band entwickeln sich im folgenden zwei Fortsätze, die 

Lamina dentalis und die Lamina vestibularis. Während die Lamina vestibularis die 
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Lippen bzw. Wangen vom Alveolarkamm abtrennt, entwickeln sich aus der Lamina 

dentalis, die labial davon liegt, die Zähne. Zunächst bildet die nach außen gerichtete 

Lamina dentalis Epithelwülste, die von verdichtetem Mesenchym umgeben werden. 

Diese Epithelwülste vergrößern sich rasch und umschließen das darrunterliegende 

Mesenchym, wodurch eine glockenförmige Gestalt entsteht (Sachse, 1894). An der 

Schmelzglocke kann man das äußere Schmelzepithel vom inneren Schmelzepithel 

unterscheiden. Zusammen bilden sie die Hertwig Wurzelscheide (Jernvall et al., 

1994; Butler, 1956). Die so gebildete Schmelzglocke umschließt nun einen Teil des 

Mesenchyms, welcher fortan Zahnpapille genannt wird, während der verdichtete 

Anteil des Mesenchyms um die Schmelzglocke herum als Zahnsäckchen bezeichnet 

wird. Dieses komplexe Gebilde verlagert sich nun von seiner nach labial gerichteten 

Position in Richtung der gegenüberliegenden Zahnleiste aus. 

 

Während das äußere Schmelzepithel isoprismatisch bleibt, wird das innere, an der 

Zahnpapille gelegene Schmelzepithel, hochprismatisch. Diese hochprismatischen 

Zellen werden Adamantoblasten genannt. Die Zellen des Schmelzorgans 

differenzieren sich und sekretieren hydrophile Glykosaminoglykane in den 

Extrazellularraum. Durch die Sekretion der Glykosaminoglykane akkumuliert 

Flüssigkeit im Interzellularraum und der Druck im Inneren des Schmelzorgans steigt 

an (Butler, 1956; Ferguson, 1990). Die einzelnen Zellen nehmen eine sternartige 

Gestalt an. Das Gebilde wird als weiche Schmelzpulpa bezeichnet (Von Ebner, 

1891). 
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Ebenso induziert das epitheliale Schmelzorgan eine weitere Verdichtung des  

Mesenchyms, das Zahnsäckchen, aus dem später der Zahnhalteapparat hervorgeht 

und Zement gebildet wird. 

 

Da sich das Mesenchym des Kiefers, in dem die Zahnentwicklung stattfindet, von der 

ektodermalen Neuralleiste ableitet, spricht man vom Mesektoderm. Voraus geht 

dieser Entwicklung die Bildung der Neuralleiste, die sich als Zellwucherung  

zwischen Neuralrohr, das sich aus dem Ektoderm abgesenkt hat, und Epidermisblatt, 

das als Oberflächenektoderm die äußere Hülle des Embryo bildet. Die Neuralleiste 

erstreckt sich vom Mittelhirn bis zu den caudalen Somiten. Aus ihr differenzieren sich 

Zellen, die sich wie Mesenchymzellen verhalten. Aus diesen sogenannten 

Mesektodermzellen entwickeln sich Bindegewebszellen der weichen Hirnhäute, 

Knorpelzellen, Knochenzellen und Odontoblasten. Zähne entstehen nur, wenn 

ektodermale Schmelzanlagen auf Mesektoderm einwirken. Sie entwickeln sich nicht, 

wenn Schmelzepithel auf Mesenchym anderer Körperregionen wirkt (Sellman, 1946; 

Wilde, 1955; Henzen, 1957; Johnston und Hazelton, 1972; Lumsden, 1984). 
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1 = äußeres Schmelzepithel 
2 = Schmelzpulpa 
3 = inneres Schmelzepithel 
4 = Schmelzleiste 
5 = Ersatzzahnleiste 
 
 
 
Nach Schnorr,1996 

Schematische Darstellung einer Zahnanlage im 
Kappenstadium 
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1.2 Dentinbildung 

 

Die Mesenchymzellen der Zahnpapille, die an das innere Schmelzepithel grenzen, 

nehmen, induziert durch das Schmelzepithel, noch vor der Schmelzbildung eine 

hochprismatische Form an. Diese Zellen werden Odontoblasten genannt (Waldeyer, 

1865). Sie beginnen, noch bevor die Schmelzbildung einsetzt, mit der Abscheidung 

von Prädentin von der Spitze der Papille bis zur Zahnbasis (Schuhmacher, 1990). 

Durch die Einlagerung von Kalksalzen (Hydroxylapatit) wird das Prädentin zu Dentin 

(Mosimann und Kohler, 1996). Bei der Abscheidung von Prädentin wird der Platz für 

die Odontoblasten immer kleiner, sie mauern sich gleichsam in Richtung Schmelz 

ein. Ihre Zellfortsätze, die sogenannten Tomes-Fasern, werden immer länger je mehr 

Prädentin abgeschieden wird. Da die Abscheidung ein Leben lang anhält, die 

Odontoblasten dabei immer weiter Richtung Zahnpulpa gedrängt werden, verkleinert 

sich die Pulpahöhle zunehmend. Mesenchymzellen, die nicht zu Odontoblasten 

differenzieren, bilden die Zahnpulpa.  Sie dient als Gewebe, in die später Blut- und 

Nervengewebe einwachsen können (Schnorr, 1996). 

 

 

1.3 Schmelzbildung 

 

Kurz nach der Dentinbildung beginnt das hochprismatische Epithel der 

Adamantoblasten Schmelz abzusondern. Die Schmelzprismen werden an der 

Zahnspitze beginnend am Dentin abgelagert (Schuhmacher, 1990). Nach Bildung 

der Zahnkrone, schieben sich die Ränder des Schmelzorgans wurzelwärts und 

ermöglichen das Wurzelwachstum (Hertwig, 1874). Die Hertwig Wurzelscheide 

bestimmt auch die Anzahl, die Größe und die Gestalt der Zahnwurzeln (Slavkin, 
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1974). Die Schmelzprismen verkalken sekundär und werden dadurch fest 

miteinander verbunden. Nimmt der Schmelz an Dicke zu, ziehen sich auch die 

Adamantoblasten über die Schmelzpulpa bis zu den äußeren Schmelzzellen zurück. 

Letztendlich atrophieren die Adamantoblasten unter letztmaliger Produktion eines 

Schmelzoberhäutchens, das eine dünne Schicht auf der Schmelzoberfläche bildet. 

Da sich auch das äußere Schmelzepithel vollständig zurückbildet, wird die 

Schmelzsubstanz nur mehr vom Zahnsäckchen umgeben (Sinowatz, 1991). 

 

 

1.4 Wurzelbildung 

 

Kurz vor Fertigstellung des Schmelzes, während das Zahnsäckchen schon Richtung 

Mundhöhle geschoben wird, beginnt die Entwicklung der Zahnwurzel. Im 

Wurzelbereich liegen äußeres und inneres Schmelzepithel direkt aufeinander und 

bilden so die Hertwig Wurzelscheide (Hertwig, 1874). Da eine Schmelzpulpa in der 

Wurzelscheide fehlt, unterbleibt eine Schmelzbildung in diesem Bereich. Zur 

Zahnpapille hin befinden sich die prädentinbildenden Odontoblasten, die die 

Zahnpapille zur Zahnpulpa einengen.  

 

Nach der Degeneration des äußeren und inneren Schmelzepithels 

(Adamantoblasten)  differenzieren sich aus dem Mesenchym des Zahnsäckchens 

Zementoblasten, welche Zement produzieren (Moore und Persaud, 1996; Sinowatz, 

1991). Zement wird folglich nur im Bereich der Zahnwurzel um das Dentin  gebildet. 

Es handelt sich hierbei um ein geflechtartiges Knochengewebe, das über die 

sogenannten Sharpey-Fasern mit dem Zahnsäckchen, das den bindegewebigen 
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Halteapparat des Zahnes darstellt und mit den knöchernen Zahnfächern verbunden 

ist (Schroeder und Listgarten, 1971). 

 

Bei den wurzellosen Zähnen der Nagetiere bleibt die Pulpahöhle weit geöffnet. 

Ständig wird basal neues Dentin, 9-12 µm täglich (Spreter von Kreudenstein, 1939), 

und neues Zement gebildet und somit der Zahn permanent Richtung Mundhöhle 

vorgetrieben. Durch Abrieb des Zahnes bei der Nahrungsaufnahme wird der Zahn 

immer auf gleicher Länge gehalten. 

 

 

1.5 Zahndurchbruch  

 

Durch Längenwachstum der Zahnwurzel wird der Zahn aus der nunmehr gebildeten 

knöchernen Zahnalveole in Richtung Mundhöhle getrieben. Dabei atrophiert das 

zunächst über der Zahnkrone gelegene Schleimhautepithel, bis das Zahnweiß an der 

Oberfläche  erscheint. Ein schmaler Saum dichtet den  Periodontalspalt zur 

Mundhöhle ab (Meyer, 1951; Magnusson 1968). Beim Durchtreten der Zähne durch 

die Mundschleimhaut werden die Zähne nicht nur in lingualer Richtung 

vorgeschoben, es finden auch Kipp- und Torsionsbewegungen statt (Schuhmacher, 

1990). Zum Zeitpunkt des Durchbruches ist die Zahnwurzel noch nicht voll 

ausgebildet. Erst wenn der Zahn seine Position im Kiefer erreicht hat engt sich das 

Lumen ein (Sinowatz, 1991).   
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1 = Epithelgewebe 
2 = Ersatzzahn 
3 = Zahnsäckchen 
4 = Kieferknochen 
5 = äußeres Schmelzepithel 
6 = inneres Schmelzepithel 
7 = Dentin 
8 = Zahnpulpa 
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Schematische Darstellung einer Zahnanlage kurz vor dem 
Durchbruch 
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1.6 Adultes Gebiss und Zahnschema 

 

Während der Odontogenese erscheinen in der oberen Schneidezahnregion sechs 

ursprüngliche Zahnwülste, aus denen jedoch nur eine einzige Schneidezahnanlage 

hervorgeht. Diese Zahnanlage bildet  daher eine komplexe Struktur multiplen 

Ursprungs (Peterková et al., 1995). Fünf eher medial erscheinende Zahnlamellen 

bilden hypothetisch die Vorläufer für fünf Schneidezähne, wie sie bei Marsupialia 

(Beuteltieren) (Peyer, 1968) bzw. bei ausgestorbenen Säugetieren (Ziegler, 1971) 

vorkommen. Die hierbei am weitesten lateral gelegene Zahnlamelle könnte als 

maxillarer Anteil an der Entwicklung der Schneidezähne angesehen werden 

(Peterková et al., 1993), wie dies auch beim Menschen beschrieben wurde (Politzer 

und Weizenberg, 1954; Ooe, 1957; Böhn, 1963; Schwartz, 1982). 

 

Eine Zahnlamelle verbindet vorübergehend während der embryonalen Entwicklung 

die Schneidezähne mit den Backenzähnen. Diese Zahnleiste, die nur im Oberkiefer 

auftritt, bringt drei verschiedene Zahnvorläufer (D1, D2, D3) hervor, deren Größe 

jedoch zu jeder Zeit kleiner ist als die der Zahnanlagen, die auch wirklich ausgebildet 

werden (Moss-Salentijn, 1978; Peterková et al., 1995). Im Unterkiefer hingegen 

bleiben die diastemalen Zahnanlagen, verglichen mit dem Bereich im Oberkiefer, 

immer unscheinbar. Auch eine Differenzierung unterschiedlicher Zahnvorläufer kann 

hier nicht beobachtet werden (Moss-Salentijn, 1978; Peterková et al., 1995). Alle 

histologischen Untersuchungen des Schmelzorgans rudimentärer Zahnanlagen 

konnten keine Anzeichen auf Ausbildung einer weichen Schmelzpulpa sowie 

sekretierende Ameloblasten feststellen (Fosse und Risnes, 1972; Hirschfeld et al., 

1973).  An der Zahnbasis ist meist eine zementähnliche Substanz nachweisbar, die 

von Odontoblasten in der Papille und Zementoblasten aus dem Zahnsäckchen 
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umgeben ist (Moss-Salentijn, 1978). Das Auftreten von D1 und D2  sowie einer 

niedrigen Zahnlamelle, die sich mesial vom ersten Molaren im Unterkiefer von 

Mäuseembryonen abzeichnet, scheint mit zwei oberen und einem unteren 

Prämolaren zu korrespondieren, wie sie in frühzeitlichen (Viret, 1955; Wood, 1962) 

und gegenwärtigen (Grassé und Dekeyser, 1955) Nagetieren (Eichhörnchen) 

gefunden wurden. Diese Beobachtungen führen zu dem Schluss, dass unter den 

Nagetieren die prämolaren Anlagen phylogenetisch (Luckett, 1985) wie 

ontogenetisch (Peterková et al., 1995) zurückentwickelt wurden. Dieser Sachverhalt 

wird auch als Heterochronie bezeichnet (De Beer, 1940; Gould, 1977; Alberch et al., 

1979; Alberch, 1980; Gould, 1992). Die Ursache der Heterochronie wird in der 

zeitlichen Veränderung der Gewebeinteraktionen vermutet (Alberch et al., 1979; Hall, 

1984; Smith und Hall, 1990) sowie in einer qualitativen bzw. quantitativen 

Veränderung der Genexpression (Gould, 1992; Raff, 1992).  

 

Darüber hinaus besteht bei der Maus eine Anlagediphodontie. Darunter versteht 

man, dass bei der Maus, wie auch anderen Nagetieren, embryonal Milchzähne 

angelegt sind, diese jedoch nicht ausgebildet, sondern bereits embryonal durch ein 

permanentes Gebiss abgelöst werden (Moss-Salentijn, 1978; 1993; Peterková et al., 

1995; Keränen et al., 1999). 

 

Als Besonderheit treten bei allen Nagetieren, und so auch bei der Maus, im Unter- 

und Oberkiefer Schmelzbeläge nur auf der labialen Seite der Schneidezähne auf 

(Sachse, 1894; Peyer, 1968). Da Dentin weniger hart ist als Schmelz, entsteht durch 

den uneinheitlichen Zahnabrieb eine schneidende Kante (Wood, 1962).  In jeder 

Altersklasse lassen sich jedoch wenige Schichten von Schmelzepithel über dem 

Dentin auf der oralen Seite nachweisen (Rötter, 1890). Die Epithelschicht ist hier 
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sehr dünn, abgeplattet, und die einzelnen Zellen weit auseinandergezogen. Das 

unterschiedliche Wachstum von Schmelz zu Dentin begründet auch die gekrümmte 

Form der Schneidezähne bei der Maus (Sachse, 1894). Zwischen den paarigen 

Schneidezähnen und den ersten Molaren liegt im adulten Gebiss ein zahnloser 

Bereich, das Diastema. Hierbei ist der Kieferknochen gleichmäßig abgerundet. In der 

Familie der Mäuse, Mus musculus, kommen im Ober- und Unterkiefer in jedem 

Quadranten drei Molare vor. In einer Familie von Mäusen, die in einer australischen 

Region vorkommt, hat sich die Anzahl der Molaren pro Quadranten von drei auf zwei 

reduziert (Peyer, 1968).  Die Backenzähne der Mäuse, Mus musculus, stellen durch 

das lebenslange Wachstum hohe prismatische Zähne dar, die durch die Intensität 

der Schmelzfaltung wie aus zahlreichen Lamellen zusammengesetzt erscheinen 

(Peyer, 1963). Die Mahlbewegungen der Nagetiere ist von vorne nach hinten und 

von hinten nach vorne. Dieser Bewegungstyp kommt durch die Anordnung der 

Zähne im Kiefer zustande. Im Oberkiefer ist der Abstand der gegenüberliegenden 

Molaren im Verhältnis kleiner als im Unterkiefer. Dadurch werden die Kauflächen im 

Oberkiefer nach lingual abgerieben, während sie nach labial länger sind. Im 

Unterkiefer hingegen ist der höchste Punkt eines Molaren lingual, sein niedrigster 

labial (Peyer 1963).  

 

Zahnschema Maus 

1 Incisor  0 Canini   0 Prämolare  3 Molare 
1 Incisor  0 Canini   0 Prämolare  3 Molare              =    16 
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2. Stadien der Zahnentwicklung bei der Maus 

 

2.1 Initialstadium 

 

Am zehnten und elften Tag der Embryonalentwicklung bildet sich vom 

Mundhöhlenepithel ausgehend, caudal und medial des Sulcus labiogingivalis, die 

Zahnleiste (Ruch et al., 1973; Kronmiller et al., 1992; MacKenzie et al., 1992, Vainio 

und Thesleff, 1992). 

 

 

2.2 Knospenstadium 

 

Vom elften bis 13. Tag der Embryonalentwicklung beginnt die Differenzierung der 

Zahnknospen. Als Epithelwucherungen der Mundhöhle wachsen sie in benachbartes 

Mesenchym ein (Ruch, 1987; Schnorr, 1996). 

 

 

2.3 Kappenstadium 

 

Im Kappenstadium während des 13. bis 15. Embryonaltags werden die 

Milchzahnanlagen von labial her eingedellt. Das Zahnepithel induziert das 

Mesenchym zur Bildung eines Zahnsäckchens, welches  die Zahnanlage umgibt. Im 

Inneren des Zahns lässt sich ein inneres isoprismatisches von einem äußeren 

hochprismatischen  Schmelzepithel unterscheiden. Zwischen den beiden Epithelien 

liegt weiche Schmelzpulpa (Reticulum) (Jernvall et al., 1994; Schnorr, 1996). Der 
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Schmelzknoten ist am 14. Embryonaltag histologisch nachweisbar (Keränen et al., 

1998). 

 

 

2.4 Glockenstadium 

 

Während des 15. bis 17. Embryonaltags dellt ein mesenchymaler Zapfen die 

Milchzahnanlagen von labial her ein, wodurch diese eine glockenförmige Gestalt 

annimmt. Zwischen der weichen Schmelzpulpa und dem inneren Schmelzepithel 

entsteht das Stratum intermedium. Die nach außen gerichtete Schmelzglocke wird in 

diesem Stadium nach abwärts gedreht (Ruch, 1987; Schnorr, 1996). Am 16. 

Embryonaltag können erstmals die Sekundären Schmelzknoten nachgewiesen 

werden (Jernvall et al., 1994; Jernvall, 1995). 

 

 

2.5 Differenzierungsstadium 

 

Beginnend mit dem 17. Tag der Embryonalentwicklung bis zur Geburt differenzieren 

sich die unterschiedlichen Zahnsubstanzen. Das Gewebe der Zahnpapille entwickelt 

sich im Bereich des Schmelzepithels zu einem hochprismatischen Epithel. Die Zellen 

dieses Epithels werden Odontoblasten genannt (Hertwig, 1894). Odontoblasten 

bilden Prädentin, welches sich durch Einlagerung von Kalk zu Dentin formiert und die 

Zahnpulpa zunehmend einengt. Nach Entstehung des Dentins werden die 

Adamantoblasten des Schmelzepithels ihrerseits veranlasst, Schmelzprismen 

abzuscheiden und sich selbst dadurch einzumauern. Odontoblasten halten durch 
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ihre Zellfortsätze, den Tomes Fasern, Kontakt zum Zahnschmelz (Ruch, 1987; 

Schnorr, 1996). 

 

 

2.6 Sekretionsstadium der Zahnkrone 

 

Zum Zeitpunkt der Geburt (um den 21. Embryonaltag) und darüber hinaus wird das 

zwischen innerem und äußerem Schmelzepithel gelegene retikuläre Gewebe unter 

Abscheidung von Schmelzprismen zurückgebildet. Die Schmelzprismen gehen zur 

Oberfläche hin in unstrukturierte Kristalle über. Kurz vor der Degeneration der 

Adamantoblasten bilden diese noch das sogenannte Schmelzoberhäutchen auf der 

Zahnkrone (Smith und Nanci, 1995).  

 

 

2.7 Sekretionsstadium der Zahnwurzel 

 

Ab etwa dem dritten Tag post partum löst sich die epitheliale Wurzelscheide 

(Hertwig), welche das innere und äußere Schmelzepithel im Bereich der Zahnwurzel 

darstellt, auf.  Aus den inneren Zellen des Zahnsäckchens entstehen 

Zementoblasten, die das Dentin im Bereich der Zahnwurzel mit Zement umgeben. 

Aus den übrigen Zellen des Zahnsäckchens differenziert sich das Periodontium und 

das Periost der Alveolen (Peterková et al., 1995).  

 

Durch ständiges Wachstum wird der Zahn aus dem Mesenchym in Richtung 

Mundhöhle geschoben. Bei Nagetieren wird Zeit Lebens Dentin und Zement 

nachgebildet. 
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3. Räumliche und zeitliche Entwicklung der Zähne 

 

Obwohl sich Zähne im Ober- und Unterkiefer ähneln und zueinander kongruent sind 

(Peyer,1968), ist es für die Untersuchung des Zahnmusters von Bedeutung zwischen 

Zähnen des Oberkiefers und Zähnen des Unterkiefers zu unterscheiden, da sie sich 

von verschiedenen embryonalen Strukturen ableiten. Der Unterkiefer entsteht aus 

dem mandibularen Anteil des ersten Kiemenbogens, während sich der Oberkiefer 

aus zwei Komponenten zusammensetzt. In einem medio-nasalen Prozess entsteht 

die Prämaxilla, in der die oberen Schneidezähne ihren Ursprung finden, während in 

einem maxillaren Prozess die Maxilla geformt wird, aus der die oberen Eckzähne, 

Prämolare und Molare hervorgehen (Gaunt, 1964; Johnston und Bronsky, 1995).  

 

Der Beweis, dass Zellen der Neuralleiste den Ursprung für Odontoblasten, Zellen der 

Zahnpapille, peridentale Zellen und Knochenzellen bilden, wurde 1984 von Lumsden 

erbracht. Er verpflanzte Zellen der cranialen Neuralleiste von acht Tage alten 

Mäuseembryonen, die mit dem Unterkieferepithel von neun bis zehn Tage alten 

Embryonen rekombiniert  wurden, in den Mundwinkel homologer, erwachsener, 

männlicher Mäuse und setzte so die Vorraussetzungen zum Wachstum von 

molariformen Zähnen. Wurde das selbe Verfahren angewandt und dabei das 

Ektomesenchym mit Epithel der Gliedmaßen in Verbindung gebracht, wuchsen keine 

Zähne (Wilde, 1955; Miller, 1969; Kollar und Baird, 1969; Noden, 1983; Lumsden, 

1988; Ruch, 1995; Imai et al., 1996; Köntges und Lumsden, 1996). 
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Zellen der Neuralleiste wandern aus unterschiedlichen rostro-caudalen Regionen, 

während verschiedener Stadien der Entwicklung und auf unterschiedlichen 

Wanderrouten in den ersten Kiemenbogen ein. Verschiedene Zellpopulationen 

erreichen hierbei definierte Bereiche im ersten Kiemenbogen (Nichols, 1981; 

Serbedzija et al., 1992; Trainor und Tam, 1995; Osumi-Yamashita et al., 1994; Imai 

et al., 1996). 

Die Migration der cranialen Zellen der Neuralleiste, die aus den 4. bis 6. Somiten 

stammen, erfolgt bereits am 8. Embryonaltag. Zellen, die erst am 9. Embryonaltag in 

den ersten Kiemenbogen eindringen, stammen aus den 14. bis 16. Somiten (Nichols, 

1981; Serbedzija et al., 1992).  Zellen der Neuralleiste, die sich aus dem caudalen 

Mittelhirn ableiten, besiedeln die mesialen Regionen im Kiefer von Hühnern, während 

Zellen des rostralen Hinterhirns (Rhombomere 1 und 2) sich auf die distalen 

Bereiche ausbreiten (Köntges und Lumsden, 1996). 

 

Experimente, in denen Gewebe verschiedener Keimblätter rekombiniert wurde, 

zeigten, dass Epithel und Mesenchym wesentlichen Einfluss auf die Zahngestalt 

ausüben. So entdeckte Lumsden (1984), dass nur das Epithel des frühen 

Unterkieferbogens die Möglichkeit besitzt, auf die Einwirkung der Zellen der 

Neuralleiste zu reagieren. Eine Rekombination von Zellen der Neuralleiste mit dem 

oralen Ektoderm führte dagegen nicht zur Ausbildung von Zähnen.  

 

Mina und Kollar (1987) fanden heraus, dass die Kombination von Epithel aus dem 

frühen Unterkieferbogen mit dem Mesenchym des zweiten Kiemenbogens nur 

zwischen dem 9. und dem 12. Embryonaltag zur Ausbildung von Zähnen führt. 

Andererseits findet eine Zahnbildung nur zwischen dem 12. und 13. Embryonaltag 

statt, wenn Ektomesenchym des Unterkieferbogens mit Epithel des zweiten 



     32 

Kiemenbogens kombiniert wird. Durch diese Ergebnisse wird deutlich, wie sehr sich 

die Potenz der unterschiedlichen Gewebearten im zeitlichen Verlauf der Entwicklung 

verändert. 

 

Die Entwicklung von molaren Zähnen sowie Schneidezähnen setzt das Einwandern 

von Ektomesenchym in den Unterkieferbogen bis zum 9. Embryonaltag voraus 

(Lumsden, 1984; Lumsden und Buchanan, 1986). 

 

Im Unterkiefer der Maus wird zwischen dem 10,5. und 11,5. Embryonaltag Msx-1 und 

Msx-2 mesial einschließlich des Bereiches, der später die Schneidezähne ausbildet, 

exprimiert. Im molaren Bereich findet keine Expression dieser Gene statt. Im 

entstehenden Oberkieferbereich werden Msx-1 und Msx-2 jedoch im medio-nasalen 

und maxillaren Prozess exprimiert und sorgen dort für die Entwicklung aller 

Zahnklassen (MacKenzie et al., 1992). 

 

Noch vor dem elften Embryonaltag beginnt das Mundhöhlenepithel, das über dem 

Mesenchym liegt, Signale an das Mesenchym abzugeben. Es handelt sich hierbei 

um Transkripte von bestimmten Homöoboxgenen, auf die später noch eingegangen 

wird (Ferguson  et al., 2000). Als Folge einer biochemischen Signalkette beginnt sich 

das Mundhöhlenepithel um den zehnten Embryonaltag zu verdicken (Zahnlamelle) 

und dringt in das darrunterliegende Mesenchym vor (Glasstone, 1963; Kollar und 

Baird 1969; Lumsden, 1988). Ungefähr bis zum Erreichen des Kappenstadiums ist 

das Mundhöhlenepithel der Startpunkt für die Entwicklung der Zähne. Während des 

Knospenstadiums, um den 12. Embryonaltag  jedoch verändert sich die Situation und 

die Signalmoleküle kommen aus dem Zahnmesenchym (Kollar und Baird, 1969 und 

1970; Mina und Kollar, 1987). Dies konnte anhand von Versuchen gezeigt werden, in 
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denen molares Mesenchym mit Schneidezahnepithel kultiviert wurde. Es bildeten 

sich molare Zähne aus. Umgekehrte Gewebekombinationen führten zur Ausprägung 

von Schneidezähnen. Auf diese epithelial-mesenchymalen Interaktionen wird später 

noch eingegangen.  

 

Während sich die mesenchymalen Zellen um die epitheliale Knospe kondensieren, 

bildet die epitheliale Knospe noch im Knospenstadium ab dem 13. Embryonaltag 

einen primären Schmelzknoten aus. Der Übergang vom Knospen- in das 

Kappenstadium, welches mit dem Auftreten des primären Schmelzknotens beginnt, 

ist auch der Zeitpunkt, an dem das Epithel anfängt, sich zu falten und über das 

Mesenchym zu stülpen (Satokata und Maas, 1994; Van Genderen et al., 1994; 

Peters et al., 1998). Bei dem Schmelzknoten handelt es sich um eine distale Region 

der epithelialen Knospe, dessen Zellen sich nicht weiter teilen. Der Schmelzknoten 

induziert im Glockenstadium (15. - 16. ET) die Ausbildung von sekundären 

Schmelzknoten. Die Schmelzknoten gelten als Zentren, von denen molekulare 

Signale ausgesendet werden, welche die Zahngestalt bestimmen (Jernvall, 1995; 

Thesleff und Jernvall 1998). Der primäre Schmelzknoten beginnt sich ab dem 14. 

Embryonaltag aufzulösen. Dabei exprimieren einige Zellen des Schmelzknotens Bmp 

4, während andere Zellen in Apoptose übergehen (Jernvall et al., 1998). Fortan bildet 

die epitheliale Zahnknospe ein glockenähnliches Gebilde aus. Am 16. Embryonaltag 

werden erstmals die Höcker der molaren Zähne morphologisch sichtbar (Keränen et 

al., 1998).  

 

Die in der epithelialen Glocke eingeschlossenen Mesenchymzellen  formen die 

Zahnpapille, aus welcher die Zahnpulpa und die Odontoblasten entstehen (Scott, 

1953). Die Odontoblasten bilden später das Dentin. Die peripheren 
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Mesenchymzellen um die epitheliale Glocke herum formen den Zahnfollikel, dessen  

Ursprung sich nach Scott (1953) von den Zellen der Zahnpapille ableitet (Yoshikawa 

und Kollar, 1981; Palmer und Lumsden, 1987; Osborn und Price, 1988). Zu dem 

Zeitpunkt, an dem sich die Zahnwurzeln bilden, gehen aus dem Zahnfollikel die 

Zementoblasten hervor, die das Zement bilden, sowie die bandhafte Verbindung 

zwischen Zahn und knöcherner Alveole (Hoffman, 1960; Ten Cate, 1969; Ten Cate 

und Mills, 1972; Ten Cate et al., 1971; Yoshikawa und Kollar, 1981). Um den Beweis 

für diesen Sachverhalt zu erbringen, wurden Follikelzellen mit radioaktivem Thymidin 

markiert und anschließend die Zahnanlagen subkutan in adulte Mäuse transplantiert. 

Die ektopischen Zahnanlagen entwickelten sich und bildeten Zement, periodontales 

Ligament und Alveolarknochen aus (Ten Cate, 1995). 

 

Nach der Morphogenese der Zahnkrone wird die Zahnwurzel ausdifferenziert. Das 

von der Neuralleiste abstammende Mesenchym des Zahnsäckchens sowie der 

Zahnpulpa proliferiert während der gesamten Wurzelbildung und bildet das 

Periodontium. In dieser Umgebung grenzt die epitheliale Wurzelscheide, die sich von 

den Zellen des zervikalen Randes ableitet, die Zahnpulpa vom Periodontium ab 

(Thomas, 1995). Rekombinationsstudien von Thomas und Kollar (1988) zeigen, dass 

im 18 Tage alten Mäuseembryo die epitheliale Wurzelscheide in der Lage ist, die 

Differenzierung von Odontoblasten der Zahnpapille anzuregen. Hierbei 

unterscheiden sich die Odontoblasten in ihrer Gestalt. Während sie im Bereich der 

Zahnkrone hochprismatisch (Zylinderform) sind, erscheinen sie an der Zahnbasis 

isoprismatisch (kubisch) (Avery, 1986). Dies führt auch zu einer unterschiedlichen 

Qualität und Quantität des synthetisierten Phosphoproteins (Andujar et al., 1991). 
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Auch die Bildung des Zements, durch die Zementoblasten, die von den Zellen des 

Zahnsäckchens abstammen, wird durch die epitheliale Wurzelscheide angeregt. Das 

Zement lässt sich in zwei Haupttypen unterteilen. Während das azelluläre Zement 

vor allem im Bereich der Krone und im Mittelstück vorkommt, tritt zelluläres Zement 

im Spitzen- und im Wurzelbereich auf (Selvig, 1964; Lester, 1969; Lester und Boyde, 

1970; Freeman und Ten Cate, 1971; Owens, 1978 und 1979; Cho und Garant, 1988; 

Thomas und Kollar, 1988; Yamamoto und Wakita, 1991; Bosshardt und Schröder, 

1991 und  

1992). 
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Epitheldifferenzierung 

ET 

12 

Mundhöhlenepithel 

Epithelverdickung 

Knospenepithel 

Inneres Schmelzepithel 13 

Präameloblasten 

14 

Ameloblasten 

      Nach Thesleff et al, 1994 
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Mesenchymdifferenzierung 

ET 

12 Zellen der Neuralleiste 

Kondensiertes Mesenchym 

Zahnpapille 

Präodontoblasten 

Odontoblasten 

13 

14 

                  Nach Thesleff et al., 1994 
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4. Chronologie der Odontogenese im Mäuseembryo 

 

Die Ziffern entsprechen dem jeweiligen Embryonaltag 

 Schneidezähne 1. Molare 2. Molare 3. Molare 

 inferior superior inferior superior inferior superior inf. super. 
Zahnleiste 12,5. – 13. 11. – 13.    

Knospen- 
stadium 

13. – 14. 13. – 14. 16. – 18. 17. – 18. 18. – 23. 

Glocken- 
stadium 

14. – 16,5. 14. – 18. 14. – 19. 18. – 20. 18. – 21.  

Odonto-
blasten 

16,5. – 17. 17. – 18. 18. – 19. 19. – 20. 20. – 21. 21. – 22. 

Amelo- 
blasten 

17. – 18. 18. – 19. 19. – 20. 20. – 21. 21. – 22. 22. – 23.  

Prädentin 17. – 18. 18. – 19. 19. – 20. 20. – 21.  21. – 22.  22. – 23. 

 

Schmelz 18. – 23.  19. – 23. 20. – 23. 21. – 23. 22. – 23. 23.  

Dentin 18. – 23. 19. – 23. 20. – 23.  21. – 23.  22. – 23. 23. 

 

 

Nach Ruch, 1987, Universidad del Pais Vasco, E-Bilbao 
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5. Histologie der Zahngewebe 

 

Die Zähne der Säugetiere bestehen aus den drei Zahnhartsubstanzen Schmelz, 

Dentin und Zement, wobei der Schmelz an der Zahnkrone dem Dentin auflagert und 

das Dentin im Wurzelbereich von Zement umgeben ist. Über die Wurzelhaut ist der 

Zahn mit dem Kieferknochen verbunden, und seine Versorgung erfährt der Zahn 

über die Zahnpulpa. 

 

 

5.1 Schmelz (Enamelum dentis, Substantia adamantina, Email) 

 

Schmelz wird von spezialisierten Zellen, den Adamantoblasten, gebildet. Sie 

differenzieren sich während der Embryonalentwicklung aus dem Mundhöhlenepithel 

und sezernieren eine Schmelzmatrix, die durch Rückresorption derselben sowie 

durch Mineralisierung und Ausreifung der kristallinen Struktur den äußerst harten 

Schmelz entstehen lässt. Der Schmelz besteht zu ca. 95 % aus Hydroxylapatit, zu 

ca. 1 % aus organischer Matrix und zu ca. 4 % aus Wasser. Der große Anteil an 

Mineral im Schmelz macht ihn eher spröde und verleiht ihm nur eine geringe 

Zugfestigkeit. Auf der Mohsschen Härteskala erreicht das Schmelz eine Härte von 6 - 

7 und steht damit zwischen Apatit und Quarz (Scherbel und Schoenlank, 1922). Das 

Kristall des Hydoxylapatits, das im wesentlichen aus Kalzium und Phosphat besteht, 

weist im Querschnitt ein Sechseck sowie eine pyramidenförmige Abdachung auf. 

Viele Kristalle bilden ein Schmelzprisma, das eine Größe von 3-9 µm, einen 

Durchmesser von ca.  

5 m und eine schlüssellochartige Gestalt aufweist (Von Ebner, 1902; Meckel et al., 

1965; Fosse, 1968; Radlanski et al., 1986; Hees und Sinowatz, 2000). Die 
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Schlüsselform kann sich innerhalb eines Zahnes eher oval, rund oder unregelmäßig 

darstellen (Bures und Svejda, 1974). 20 000 bis 30 000 Schmelzprismen, die 

girlandenförmig in Wellen oder Spiralen von der Schmelz-Dentin-Grenze zur 

Oberfläche der Krone ziehen, bilden ca. 1 mm2 der Schmelzoberfläche. Durch den 

gewundenen Verlauf ist es möglich, dass bei konstantem Prismendurchmesser das 

Volumen des Schmelzmantels von innen nach außen zunimmt. So ergibt sich 

zwischen innerer und äußerer Schmelzoberfläche eine Beziehung von 1:3 (Radlanski 

et al., 1986). Die oberste und die unterste Schmelzlage haben keine Prismen. Hier 

bildet eine 0,1 bis  

0,2 m dicke Schicht organischen Materials die Prismenscheide. Im prismenlosen 

Schmelz kommen jedoch Retzius-Streifen und viele kleine Höhlen, die einen 

Durchmesser von ca. 0,2 µm haben, vor. Diese Schicht ist weniger mineralisiert als 

die innere und äußere Schmelzschicht, an die sie angrenzt (Gwinnett, 1973). Die 

Bildung des Schmelzes geht während der Entwicklung schubweise von statten, so 

dass sich in histologischen Präparaten Wachstumslinien, die sogenannten Retzius-

Linien, erkennen lassen (Retzius, 1837). Sie sind im Bereich des Zahnhalses fast 

senkrecht angeordnet und ändern ihre Verlaufsrichtung zur Zahnkrone hin, indem sie 

sich mehr und mehr aufrichten, bis sie annähernd parallel zur Längsachse des 

Zahnes verlaufen und schließlich die Dentinhöcker bogenförmig umfassen. An 

Querschnitten haben die Retzius-Linien das Aussehen von Jahresringen eines 

Baumes. Elektronenmikros-kopische Untersuchungen zeigen, dass die Retzius-

Linien durch einen plötzlichen Richtungswechsel der Prismenscheiden hervorgerufen 

werden (Schuhmacher, 1990). Die Retzius-Linien sind nur im Durch- bzw. 

Dunkelfeldauflicht zu sehen. Sie verlaufen steiler als die Hunter-Schreger-Streifen, 

die sich alternierend als helle und dunkle Streifen von der Schmelz-Dentin-Grenze 
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bis ins äußere Schmelzdrittel darstellen (Hunter, 1771; Schreger, 1800). Pro 

Millimeter Schmelz-Dentin-Grenze befinden sich  

6 bis 7,5 Hunter-Schreger-Streifen. Helle und dunkle Bereiche kommen zustande, 

weil längs- und querverlaufende Schmelzprismen gleichermaßen im Schnittpräparat 

zu Tage treten. Längs geschnittene Prismen werden nach Preiswerk (1895) 

Parazonien, quergeschnittene Diazonien genannt. Andere regelmäßig im Schmelz 

anzutreffende Strukturen sind Schmelzbüschel, Schmelzlamellen und 

Schmelzkolben.  

 

Die Schmelzbüschel entspringen an der Schmelz-Dentin-Grenze und ziehen 

bandförmig und büschelartig in den Schmelzkörper hinein. In ihnen wechseln sich 

typische Schmelzprismen mit homogenen, organischen Fibrillen ab, die genauso 

breit sind wie die Schmelzprismen (Schuhmacher, 1990). Die Schmelzlamellen 

durchdringen relativ geradlinig, ebenfalls als bandförmige Strukturen, den 

Schmelzkörper in seiner ganzen Ausdehnung und ziehen auch durch die 

Schmelzprismen. In permanenten Zähnen sind sie ca. 3 µm breit, in Milchzähnen ca. 

1 µm. Sie sind mit einer proteinartigen Masse ausgefüllt, in der sich auch Bakterien 

nachweisen lassen (Schuhmacher, 1990). Die Entstehung der Schmelzlamellen sind 

auf Spannungen im noch nicht verkalkten Zahn zurückzuführen. Da sich in den 

Schmelzlamellen ein erhöhter Gehalt an organischen Substanzen nachweisen lässt, 

gelten sie als Prädilektionsstellen für Karies (Gottlieb, 1921a). 

 

Schmelzkolben sind ein- oder mehrfach erweiterte, in den Schmelz übertretende, 

Dentinkanälchen (Czermak, 1850; Hassal, 1852; Todd und Bowmann, 1859). Sie 

enthalten Odontoblastenfortsätze, die bis zu 100 µm lang sein können. Im Bereich 

der Kronenhöcker und der Schmelz-Zement-Grenze scheinen sie häufiger 
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vorzukommen als in anderen Schmelzgebieten (Cristoff, 1927). Die Bedeutung 

dieser Strukturen, die mit nervalen Endorganen verglichen werden können, ist noch 

unklar. 

 

Am Übergang der Schmelzprismen zur Schmelzoberfläche löst sich die Begrenzung 

der Prismen abrupt auf und geht in ein unstrukturiertes, kontinuierliches Band aus 

Apatitkristallen über, die sich senkrecht zur Schmelzoberfläche anordnen. Diese 

Kristalle bilden das 5 bis 30 µm dicke Schmelzoberhäutchen, das dem Zahn Schutz 

vor Säuren, Basen und Enzymen bietet. Im polarisierten Licht erkennt man sich 

kreuzende Fibrillenbündel (Keil,1942), die in Abhängigkeit vom Zahnalter in primäre, 

sekundäre und tertiäre Schmelzschichten unterschieden werden können. Das 

primäre Schmelzoberhäutchen hat eine Dicke von 0,2 bis 1 µm. Es entsteht 

präeruptiv als kultikulare Ausscheidung der Adamantoblasten in der letzten Phase 

der Schmelzbildung und wird nach seinem Erstbeschreiber Nasmyth-Membran 

benannt (Nasmyth, 1939). Das sekundäre Schmelzoberhäutchen liegt der Nasmyth-

Membran in einer Dicke von  

2 bis 10 µm auf und entsteht während des Zahndurchbruchs als Epithelkutikula 

(Gottlieb, 1921a und 1921b). Posteruptiv entsteht das tertiäre Schmelzoberhäutchen 

durch die Adsorption von Bakterien, Epithelzellen und Speiseresten. 

 

 

 

 

 

5.2 Dentin (Zahnbein, Substantia eburnea, Dentinum, Elfenbein) 
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Odontoblasten entstehen aus mesenchymalem Gewebe, wenn das darrüberliegende 

Epithel während der Odontogenese einen gewissen Druck darauf ausübt. Durch 

Sekretion wird von den Odontoblasten Prädentin abgeschieden, das eine 

unmineralisierte Dentinmatrix darstellt (Sinowatz, 1991). Erst allmählich und 

schrittweise verkalkt das Prädentin. Es besteht dann aus ca. 70% anorganischer 

Substanz, zu 20 % aus organischer Matrix und zu 10 % aus Wasser. Durch den 

relativ hohen Anteil an organischer Matrix stellt das gelbliche Dentin eine elastische, 

poröse und durchlässige Masse dar, die weniger hart als Schmelz, jedoch härter als 

Zement ist (Schuhmacher, 1990). Das Dentin bildet den Hauptanteil der 

verschiedenen Zahngewebe. Es wird an der Krone von Schmelz und an der Wurzel 

von Zement überzogen. Im Inneren des Dentins befinden sich Odontoblasten, die 

Kontakt zur Zahnpulpa haben (Schnorr, 1996). Über Dentinkanälchen, in denen die 

langen Fortsätze (Tomes Fasern) der säulenförmigen Odontoblasten verlaufen, wird 

eine Verbindung von der Pulpa bis zum Schmelz hergestellt, die teilweise eine Länge 

von bis zu 5 mm aufweist. Ihr Verlauf ist dabei geradlinig bis S-förmig. In 

Längsschnitten gibt die Krümmung Anlass für eine Streifenbildung, die nach dem 

Beschreiber, Schreger-Linien genannt werden (Schreger, 1936). Die 

Dentinkanälchen wurden bereits von Leeuwenhoek (1722) beschrieben und später 

von Purkinje (1835) und Retzius (1837) weiter untersucht. Die Wand der 

Dentinkanälchen wird von einem stark mineralisiertem Dentin ausgekleidet, während 

das zwischen den Kanälchen liegende Dentin weniger mineralisiert ist und große 

Mengen kollagener Fasern enthält. Auch die äußerste Mantelschicht des Dentins, die 

ca. 10 bis 30 µm dick ist, unterscheidet sich vom intertubulärem Dentin. Es ist reich 

an kollagenen Fasern und organischer Substanz, wodurch sich die Tomes-Fasern 

dort verzweigen können. Im Bereich der Zahnkrone befinden sich mehr 

Dentinkanälchen pro Flächeneinheit als im Bereich der Zahnwurzel. Auch zur 
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Zahnpulpa hin sind vier mal mehr Dentinkanälchen ausgebildet als zum Schmelz hin 

(Römer, 1909; Gebhardt, 1923; Hopewell-Smith, 1923; Ketterl, 1961). Nahe der 

Zahnpulpa sind die Dentinkanäle weiter als zur Peripherie hin. Mit zunehmendem 

Alter werden die Dentinkanäle enger (Oschinsky, 1921; Ketterl, 1961). In 

histologischen Präparaten lassen sich Wachstumslinien, Von Ebner-Linien, die auf 

eine schubweise verlaufende Mineralisie-rung des Dentins hinweisen, feststellen 

(Von Ebner, 1890; Schmidt, 1962). Hierbei sind die Hydoxylapatitkristalle des 

Dentins kleiner als die des Schmelzes (Hees und Sinowatz, 2000). Owen entdeckte 

1840 bis 1845 akzentuierte Wachstumslinien des Dentins, die ihre Ursache im 

gehäuften Auftreten von Interglobularräumen haben (Owen-Konturlinien). 

 

Czermak beschrieb 1850 im verkalkten Dentin sogenannte Interglobularräume, die 

teilweise spalt-, aber auch bogen- und flächenförmige Gestalt haben (Schmidt, 1961) 

und wie echte Hohlräume wirken. Sie kommen im äußeren Drittel des Kronen- und 

Wurzeldentins vor. Einige der Interglobularräume enthalten wenig verkalktes, 

organisches Material, und manche haben eine Verbindung zu den Dentinkanälchen 

(Schuhmacher, 1990). Dicht unter der Oberfläche des Wurzeldentins, von der 

Schmelz-Zement-Grenze zur Wurzelspitze hin, befindet sich eine schmale Zone, in 

der eine Vielzahl kleinerer Interglobularräume auffällt. Sie wird nach ihrem Endecker, 

Tomes-Körnerschicht, genannt (Tomes, 1848). Eine Untersuchung an Milchzähnen 

japanischer Kinder hat ergeben, dass nicht in jedem Zahn Interglobularräume 

vorkommen. Am häufigsten treten diese jedoch im ersten und zweiten Milchmolaren 

auf (Isokawa et al., 1963). 

 

Dentin, das bis zum Abschluss des Wurzelwachstums gebildet wird, wird als 

primäres Dentin bezeichnet. Danach gebildetes Sekundärdentin unterscheidet sich 
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hinsichtlich seiner Struktur nur dann vom zirkumpulpalen Dentin (Hauptmasse des 

Dentinkerns), wenn Irritationen zur Dentinbildung geführt haben. Dann weist das 

Dentin nur noch wenige Kanälchen auf und zeigt einen stärker gewellten Verlauf 

(Hees und Sinowatz, 2000). 

 

 

5.3 Zement (Cementum) 

 

Aus den Mesenchymzellen des Zahnsäckchens entstehen in Laufe der 

Embryonalentwicklung Zementoblasten. Die Zementoblasten mauern sich ähnlich 

wie Knochenzellen selbst ein, indem sie Zement unterhalb des Schmelzes am Dentin 

abscheiden und so die äußere Oberfläche der Zahnwurzel bilden. Diese Zellen 

werden fortan Zementozyten genannt. Sie stehen mit benachbarten Zellen über ihre 

langen sich verzweigenden Fortsätze in Kontakt. Zementozyten sind in der Lage 

resorbierende und synthetisierende Funktionen auszuüben. Im Grenzbereich 

zwischen Schmelz und Zement enthält das Zement weder Zellen, noch kollagene 

Fibrillen und wird als azellulär-afibrilläres Zement bezeichnet (Schroeder und 

Listgarten, 1971). Seine Entstehung wird auf die Syntheseleistung der 

Zementoblasten zurückgeführt. Erst im mittleren und unteren Wurzeldrittel treten 

Zementozyten und zahlreiche Kollagenfibrillen (zellulär-fibrilläres Zement) auf 

(Listgarten und Kamin, 1969). Die Seitenflächen der Zahnwurzel im oberen Drittel 

verfügen über eine dritte Form des Zementes. Dort kommen viele kollagene Fibrillen 

vor, die als Sharpey-Fasern bezeichnet werden, jedoch keine Zementozyten. Diese 

desmodontalen Fasern (Sharpey Fasern) verbinden das Wurzelzement mit der 

knöchernen Zahnalveole und geben dem Zahn den nötigen Halt im Kiefer. Jones 

(1981) unterscheidet nach seiner Funktion interne kollagene Fasern des Zements 
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(intrinsinc fibers) von Kollagenfibrillen, die der Verankerung im Periodontium dienen 

(extrinsinc fibers). Die Entstehung des azellulären Faserzements wird auf die 

Aktivitäten von Fibroblasten und Zementoblasten zurückgeführt. „Intrinsinc fibers“ 

werden im Kronenzement bestimmter Tierarten (z.B. Rind, Pferd, Meerschweinchen, 

Kaninchen) gefunden. Das Kronenzement überzieht die die gefaltete Oberfläche der 

Prämolaren und Molaren und zeigt sich bei abradierten Zähnen in den Tälern 

zwischen den Schmelzleisten (Jones, 1981). Der Mineralgehalt von Zement liegt bei 

ca. 60 %, wodurch das Zement etwa ebenso hart ist wie Knochen. Im Gegensatz zu 

knöchernem Gewebe enthält Zement jedoch keine Blutgefäße (Schuhmacher, 1990). 

Wachstumslinien, die auch hier im histologischen Präparat feststellbar sind, werden 

als Salter-Linen bezeichnet. 

 

 

5.4 Zahnpulpa (Pulpa dentis, Zahnmark) 

 

Das Grundgewebe der Zahnpulpa ist ein retikulares Bindegewebe und entstammt 

dem Mesoderm. Die Aufgaben der Pulpa bestehen in der Dentinbildung, Ernährung 

und Innervation des Zahns sowie in der Abwehr infektiöser Erreger. Die Interzellular-

substanz wird von zahlreichen Fibrillen durchzogen, welche stets einzeln verlaufen. 

Die Fibrillen bilden ein Gitternetz, dessen filzartige Anordnung mit Knorpelgewebe 

verglichen wird. Odontoblasten bilden die äußerste Zellschicht zum Zahnbein. Sie 

sind zylinderförmig im Kronenbereich und etwas flacher im Bereich der Wurzel 

(Rebel, 1958; Pritz, 1973). Häufig, aber nicht immer, befindet sich unter der 

Odontoblastenschicht eine schmale zelllose bzw. zellarme Schicht, die Weil-Schicht 

(Weil, 1888). Sie wird von einer zellreichen Schicht unterlagert (Pischinger und 

Stockinger, 1968). Fibrozyten kommen als ortsansässige Pulpozyten oder auch als 
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freie Bindegewebszellen vor. Die Fortsätze der spindel- oder sternförmigen Zellen 

stehen größtenteils durch desmosomale Kontakte untereinander sowie auch mit den 

Odontoblasten in Verbindung (Hattysy, 1964; Taatz und Stiefel, 1966). Pulpozyten 

sind in der Lage, sich in Zementoblasten oder Osteoblasten umzuformen (Rebel, 

1920; Euler, 1921; Rywkind, 1926; Wannenmacher, 1927). In den Maschen des 

Fibrozytennetzes kommen Histiozyten, Lymphozyten, Plasmazellen (Jasswoin und 

Mechteis, 1933), Monozyten, Mastzellen (Branzi, 1953), vielkernige Riesenzellen und 

eosiniophile Granulozyten vor (Pilz, 1963; Han und Avery, 1965; Sulzmann, 1965). 

Durch das Foramen apicale treten Nerven  in die Pulpa, die sich in immer feiner 

werdende Ästchen aufspalten. Sie entspringen dem Nervus trigeminus sowie dem 

autonomen Nervensystem. Ihre parasympatischen Anteile entstammen dem Nervus 

facialis und dem Nervus glossopharyngeus, die sympathischen Fasern dem 

Ganglion cervicale superius. Die Pulpanerven sind zum Teil markhaltig (sensibel), 

zum Teil marklos (vegetativ). Unmittelbar unter und auch zwischen den 

Odontoblasten verzweigen sich die Nervenendigungen zu einem Nervenplexus 

(Raschkow, 1835), der hauptsächlich aus marklosen Nervenfasern besteht 

(Beasleay und Holland, 1978; Holland, 1980). An ihren Endigungen lassen sich 

knopfförmige oder kolbige Anschwellungen erkennen. Bei den Gefäßen lässt sich 

kaum zwischen Arterien und Venen unterscheiden, da die Arterienwand nur gering 

bemuskelt ist (Zuckerkandl, 1902; Hayashi, 1932; Von Kölliker, 1867; Sarran 1880; 

Kramer, 1960). Der Lymphabfluss verläuft über Lymphspalten (Schweitzer, 1907 und 

1909; Sulzmann, 1965; Kihara, 1956; Balogh und Boros, 1957; Isokawa, 1960).  

 

 

5.5 Wurzelhaut (Periodontium) 
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Elastische Bindegewebsfibrillen, welche zu Bündeln angeordnet sind, verbinden die 

Zahnwurzel mit den Alveolen des Kiefers. Als Sharpey Fasern entspringen sie dem 

Knochen und ziehen teilweise schräg in Richtung Zahnhals, teilweise horizontal zur 

Zahnwurzel hin. Der horizontale Faserzug ist stark ausgeprägt und trägt den Namen 

Ligamentum circulare. Das Ligamentum verhindert das Eindringen von 

Fremdmaterial und bewirkt eine elastische Befestigung der Zähne im Kiefer. In den 

Maschen der Fibrillen befinden sich Bindegewebszellen, Leukozyten sowie Blut- und 

Lymphgefäße. Malassez beschreibt Nester von Epithelzellen, Débris épithéliaux, die 

als Reste der Epithelscheide gelten und als Muttergewebe von Zysten und 

epithelialen Geschwülsten gelten (Scherbel und Schoenlank, 1922).
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6. Histochemie der Zahngewebe 

 

Die vielfältigen Ergebnisse der Histochemie sind im Folgenden in einer Tabelle zusammengefasst 

 Kappen-

stadium 

Knospen- 

stadium 

Glocken- 

stadium 

Differenzie- 

rungsstadium 

Sekretions- 

stadium 

Quelle 

Kohlenhydrate 

(Nachweis mittels 
Perjodsäure-Schiff-
Reaktion) 

 Zahnpapille 
 
Zytoplasma der 
Zellen des 
Schmelzretikulums 
 
Stratum 
intermedium 

  Zytoplasma der 
Ameloblasten 
 
Distales 
Zytoplasma der 
Odontoblasten 

Wislocki et al., 
1948 ;  
Rogers, 1949; 
Wislocki und 
Sognnaes, 
1950 ; 
Plackova, 
1958 ; 
Symons, 1961 
und 1962 

Glykogen  Mundhöhlenepithel 
(groß- und 
kleintropfige Form) 
 
Zahnleiste 

Zahnleiste 
 
Stratum 
intermedium 
 
unterer Rand der 
Zahnanlage 
 
Zahnsäckchen 

Vereinzelt in 
Zellen der 
Schmelzpulpa 
und 
Zahnpapille 

 Horowitz, 
1942; 
Bevelander 
und Johnson, 
1946 und 
1949;  
Wislocki und 
Sognnaes, 
1950; 
Detzel, 1965 
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 Kappenstadium Knospen- 

stadium 

Glocken- 

stadium 

Differenzie- 

rungsstadium 

Sekretions- 

stadium 

Quelle 

Glykoproteine    Odontoblasten-
fortsätze 
 
Kollagenfasern 
der Pulpa 
 
Grundsubstanz 
zwischen den 
Zellen des 
Retikulums 

 Wislocki und 
Sognnaes, 
1950 

Neutrale und 
saure 
Mukopolysaccha-
ride 

Gesamte  
Zahnanlage 
 
Verstärkt in: 
Basalmembran, 
Prädentin, Zellen 
der Pulpa, 
Oberfläche der 
Zellen des 
Retikulums, 
Dentin 
 
Spärlich in: 
Amelo- und 
Odontoblasten 

Gesamte 
Zahnanlage 

   Bevelander 
und Johnson, 
1955;  
Schlorf, 1961; 
Detzel, 1965 
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 Kappenstadium Knospen- 

stadium 

Glocken- 

stadium 

Differenzie- 

rungsstadium 

Sekretions- 

stadium 

Quelle 

Saure Mukopoly-
saccharide 

Zellfortsätze im 
Retikulum und in 
der Pulpa 

    Detzel, 1965 

Lipide Schwache 
Anfärbung  in 
allen Zellen der 
Zahnanlage 
 
Stärkere Färbung 
an der Grenzlinie 
zwischen 
epithelialem und 
mesenchymalem 
Gewebe 

    Schlorf, 1961; 
Detzel, 1965 

Protein 
 
Dinitroflour- 
Benzen (DNFB) 
 
Alloxan-Schiff-
Reaktion 
 
Ninhydrin-Schiff-
Reaktion 

Alle Zellkerne der 
Zahnanlage 

  Distale und 
basale 
Zellgrenze der 
Ameloblasten 
 
 
 
  

Zytoplasma der 
Zellen des 
inneren 
Schmelz-
epithels, des 
Übergangs vom 
inneren zum 
äußeren 
Schmelzepithel, 
des Stratum 
intermedium, des 
Schmelz-
stranges und  
 

Chase, 1929; 
Rosebury, 
1930; 
Wislocki und 
Sognnaes, 
1950;  
Pautard, 1963; 
Fullmer, 1958; 
Symons, 
1962;  
Schmidt und 
Rautenberg, 
1973;  
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 Kappenstadium Knospen- 

stadium 

Glocken- 

stadium 

Differenzie- 

rungsstadium 

Sekretions- 

stadium 

Quelle 

des 
Zungengrundes 
 
Schwach 
reagiert das 
Zytoplasma der 
Zellen des 
äußeren 
Schmelzepithels 
und des 
Schmelzretiku-
lums sowie die 
Interzellular-
substanz der 
Zahnpapille 
 
Prismenschei-
den des 
verkalkten 
Schmelzes 
 
Schreger-
Streifen des 
reifen Schmelzes 

Matthiessen, 
1965: 
Naujoks, 
1956; 
Schlorf,1961 
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 Kappenstadium Knospen- 

stadium 

Glocken- 

stadium 

Differenzie- 

rungsstadium 

Sekretions- 

stadium 

Quelle 

Nukleinsäure 
 

Verstärkt in 
Zellen des 
Schmelzorgans  

Vermehrt im 
Stratum 
intermedium 
sowie im 
inneren 
Schmelzepi- 
thel 

Verstärkt in Zellen 
des inneren 
gegenüber den 
Zellen des 
äußeren 
Schmelzepithels 
 
Deutlich auch im 
Stratum 
intermedium und 
Schmelzstrang 

Nach der 
Differenzierung 
schneller 
Anstieg des 
RNA-Gehaltes 
in den 
Odontoblasten 

 Matthiessen, 
1965;  
Johnson und 
Bevelander, 
1954; 
Hermann, 
1956; 
Symons, 1956 

Enzyme 
 
Alkalische 
Phosphatase 

 
 
Zahnleiste 
 
 

  
 
Zahnpapille 

 
 
Retikulum 
basal in Amelo- 
und 
Odontoblasten 

 Johnson und 
Bevelander, 
1954; 
Naujoks, 
1956; 
Symons, 
1956; 
Hermann, 
1956;  
Sasso und 
Castro, 1957; 
Schlorf, 1961; 
Nuki und 
Bonting, 1961; 
Mori et al., 
1962 
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 Kappen-

stadium 

Knospen- 

stadium 

Glocken- 

stadium 

Differenzie- 

rungsstadium 

Sekretions- 

stadium 

Quelle 

Saure 
Phosphatase 

Äußeres und 
inneres 
Schmelzepi-
thel 
 
Schmelz-
retikulum   
 
Zahnpapille 

 Äußeres und 
inneres 
Schmelzepithel 
 
Stratum 
intermedium 
 
Schmelzleiste 
 
Schmelzretikulum 

  Matthiessen, 
1966 

Kalzium Äußeres und 
inneres 
Schmelzepi-
thel 
 
Schmelz-
retikulum   
 
Zahnpapille 

  Odonto- und 
Ameloblasten 
 
Tomes Fasern 

 Matthiessen, 
1966;  
Fromme et al., 
1971 und 1972 
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Glycogen 

Alkalische Phosphatase 

Ribonukleinsäure 

Mucopolysacharide 

Lingual Buccal 

Nach Pourtois, 1961 

Schematische Darstellung des Verteilungsmusters von Glycogen, 
Alkalischer Phosphatase, Ribonukleinsäure und Mucopolysacharide in 

einem embryonalen Backenzahn einer Maus 
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IV.  Zahnmuster und Zahngestalt in anderen Säugetieren 

 

Wie schon im Kapitel über die Evolution der Zähne hingewiesen, verfügen verschiedene  

Wirbeltiere wie z.B. Fische, nur über eine bestimmte Anzahl ähnlicher und einfach 

gebauter konikaler Zähne. Dies wird als Homodontie bezeichnet. Die homodonten 

Zähne  werden zeitlebens ständig erneuert (Polyphyodontie). Homodonte Zähne 

kommen auch bei marinen Säugetieren, wie z.B. den Delphinen, vor. Allerdings geht 

man davon aus, dass diese Tiere heterodonte Vorfahren hatten (Peyer, 1968). 

Landlebende Säugetiere hingegen weisen einen regional differenzierten Zahnbogen auf, 

der Schneidezähne, Eckzähne, Prämolare und Molare enthält und im Ober- und 

Unterkiefer kongruent ist. Die Ausbildung verschiedener Zähne wird als Heterodontie 

bezeichnet. Im Gegensatz zu homodonten Spezies findet in heterodonten Spezies nur 

ein Zahnwechsel (Diphyodontie) statt (Peyer, 1968; Osborn, 1973; Kemp, 1982; Brown, 

1983; Crompton und Luo, 1993). Innerhalb einer Spezies sowie zwischen den Spezies 

ist es die homöotische Variation, die die genetische Kontrolle über das Zahnmuster und 

die Zahngestalt übernimmt (Zhao et al., 2000). 
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1. Theorien des heterodonten Zahnmusters 

 

1.1 Gradient Modell 

 

Butler (1939), Patterson (1956) und Van Valen (1970) lieferten ähnlich Versionen einer 

„Morphogenetischen Gradiententheorie“, um die Entstehung eines heterodonten 

Zahnmusters zu erklären. Diese Modelle gehen von einem einheitlichen Zahnvorläufer 

aus, der sich erst am Ende der Zahnentwicklung durch morphogenetische Substanzen, 

die aus dem Mesenchym des Kiefers stammen, in die entsprechende Zahnklasse 

(Schneide-, Eck-, Backenzahn) differenziert. Durch einen Konzentrationsgradienten 

entlang der mesial-distalen Achse des Zahnbogens, der mit den Zahnvorläufern 

interagiert, soll die Zahngestalt bestimmt werden. Mit anderen Worten, unterschiedliche 

Zähne entwickeln sich aufgrund ihrer unterschiedlichen Lokalisation im Zahnbogen. Das 

morphogenetische Feld wird in Subregionen unterteilt, in denen Schneide-, Eck- und 

Backenzähne  entstehen, und jede Subregion wiederum über ihren eigenen Gradienten 

verfügt (Zhao et al., 2000). 

 

 

1.2 Klon Modell 

 

Das Klon-Modell von Osborn (1973 und 1978) hat viele Gemeinsamkeiten mit der 

„Progress Zone Theory“ von Summerbell et al. (1973). Danach repräsentieren die drei 

unterschiedlichen Zahnklassen drei verschiedene Zellklone, die aus unterschiedlich 

programmierten Stammzellen hervorgehen. Nach einer gewissen Anzahl von 
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Zellteilungen ist der Zellklon groß genug, um einen Zahnvorläufer auszubilden. Die 

Wachstumsrate einiger Zellen des Klons bestimmt die Wachstumsrate des 

Zahnvorläufers, welcher wiederum die Zahngestalt bestimmt. Mit fortschreitendem 

Wachstum verliert der Klon seine morphogenetische Kraft, was eine Gestaltänderung 

der sich formenden Zähne bedingt. Nach einer gewissen Anzahl von Zellzyklen verliert 

der Klon seine Potenz, Zahnvorläufer zu bilden. Die Anzahl der Zähne bleibt dadurch 

konstant. 

 

Obwohl einige Gene entdeckt wurden, die einen regulierenden Einfluss auf die 

Zahnentwicklung ausüben, konnte doch bei keinem eine eindeutige morphogenetische 

Funktion nachgewiesen werden. Für beide Modelle konnten experimentelle Hinweise  

erbracht werden, die die jeweilige Theorie unterstützen (Lumsden, 1979; Lawrence und 

Struhl, 1996; Nüsslein-Vollhard, 1996).  

 

 

2. Beschreibung der Anatomie des Gebisses bei Haussäugetieren 

 

Zwischen der Gebissform und der Art der Ernährung besteht bei Säugetieren ein enger 

Zusammenhang (Rensberger, 2000), so dass man eine Einteilung in Fleisch-, Pflanzen- 

und Allesfressergebiss vornehmen kann (Kükentahl, 1892). Das Gebiss unterliegt einem 

speziesspezifischen Zahnwechsel, wobei ein zahnärmeres Gebiss (Milchgebiss)  von 

einem Dauergebiss abgelöst wird. Dem Zahnwechsel unterliegen die Schneide- und 

Eckzähne sowie die vorderen Mahlzähne, mit Ausnahme des ersten Prämolaren, der 

nicht gewechselt wird. Die Molaren des Dauergebisses, die rachenwerts der Prämolaren 
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erscheinen, haben im Milchgebiss keine Vorläufer. Der Zahnwechsel erfolgt schrittweise 

in einer für die Tierart üblichen Reihenfolge. Die bleibenden Zähne stoßen lingual der 

Milchzähne durch das Zahnfleisch. Durch den Druck, der  von den zweiten Zähnen auf 

die Zahnwurzel der ersten Zähne ausgeübt wird, wird die Ernährung der ersten Zähne 

gedrosselt, schließlich unterbunden und der tote Milchzahn durch den bleibenden Zahn 

verdrängt (Nickel et al., 1995). 

 

Durch die unterschiedliche Position der Zähne im Zahnbogen, weisen sie auch eine 

unterschiedliche Gestalt auf (Heterodontie). Die typische Gestalt eines Zahnes spiegelt 

seine Funktion wieder. Zu den haplodonten Zähnen des Ober- und Unterkiefers gehören 

die Schneide- und Eckzähne. Ihre Funktion besteht beim Fleischfresser darin, die Beute 

zu fassen und in Stücke zu reißen. Die kompliziert gebauten Backenzähne der Fleisch- 

und Allesfresser brechen harte Anteile in der Nahrung und dienen der weiteren 

Zerkleinerung der Nahrung. Die Pflanzenfresser benutzen die Schneidezähne zum 

Portionieren oder Rupfen der Pflanzen. Eckzähne spielen in diesen Spezies nur eine 

untergeordnete Rolle. Allen Haussäugetieren gemeinsam ist ein lückenhafter Bereich im 

Zahnbogen zwischen den Eckzähnen und dem ersten Prämolaren, der Diastema 

genannt wird (Keil, 1966). 

 

Weiterhin unterscheiden sich die zahnartlich unterschiedlich ausgebildeten Kiefer 

hinsichtlich ihres Kieferschlusses. Hierbei treten bei Allesfressern (Omnivoren) und 

Fleischfressern (Carnivoren) eine zentrale Okklusion auf, wobei der Zahnbogen des 

Oberkiefers genauso weit ist, wie der Zahnbogen des Unterkiefers. Die gegenüber-

liegenden Zähne treffen an ihren Kauflächen aufeinander. Man spricht von Isognathie. 
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Durch den isognathen Kieferschluss wird eine schneidend-brechende Kraft auf die 

Nahrung ausgeübt. Bei Pflanzenfresser (Herbivoren) hingegen ist der Zahnbogen des 

Unterkiefer enger als der des Oberkiefers. Um die Nahrung zerkleinern zu können, ist 

daher eine mahlende Bewegung nötig, die nicht nur eine vertikale sondern auch eine 

horizontale Komponente aufweist (Nickel et al., 1995). 

 

Während man den haplodonten Zahntyp bereits früh in der Entwicklungsgeschichte 

nachweisen kann, treten bei rezenten Säugern unterschiedliche Backenzahnformen auf. 

Carnivoren verfügen über charakteristische tuberkulosektoriale (lat. tuberculum = 

Höcker; lat. secare = schneiden) Backenzähne, während die Backenzähne der 

Allesfresser eine bunodonte (lat. bunos = Hügel) Form aufweisen. Durch die 

mehrhöckerige Krone ist eine gewisse mahlende Funktion gewährleistet. Beiden 

Backenzahnformen gemeinsam ist die niedrige Krone, die von einer gut entwickelten 

Zahnwurzel getragen wird (schmelzhöckerige Zähne). Schmelzhöckerige Zähne, die 

über ein abgeschlossenes Wachstum verfügen werden als brachydont bezeichnet (gr. 

brachys = kurz). Die Backenzähne der Wiederkäuer und Einhufer weisen eine 

becherförmige Einstülpung des Schmelzüberzuges auf. Beim Wiederkäuer sehen die 

Einstülpungen eher mondsichelartig (selenodont) aus, während sich die Schmelzhöcker 

bei den Einhufern zu leistenartigen (gr. lophos = Leiste), lophodonten, bzw. jochartigen 

(gr. zygos = Joch), zygodonten, Gebilden ausprägen (Jernvall et al., 2000). An der 

Außenseite des Backenzahnes, dem Schmelzmantel, kommt es bei Wiederkäuern und 

Einhufern an der Längsseite zur typischen Faltenbildung des Schmelzes. Man spricht 

von schmelzfaltigen Zähnen. Von außen lagert sich dem Schmelzmantel Zement an, 

und auch die Schmelzbecher sind mit Zement gefüllt. Im Innenraum des 
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Schmelzmantels befindet sich Dentin. Die Zahnkörper dieser Backenzähne sind sehr 

hoch und werden daher als hypselodont (gr. hypselos = hoch) bezeichnet. Generell gilt, 

dass eine hohe Anzahl der Leisten mit der Menge des Rohfaseranteils in der täglichen 

Futterration korreliert (Lucas et al., 1995; Fortelius, 1985; Janis und Fortelius, 1988).  

89 % der herbivoren Tierarten, deren Tagesration nur aus Rohfaser besteht, haben zwei 

oder mehr Leisten in ihren Backenzähnen. Von den weniger spezialisierten Tieren, die 

außer Rohfaser auch noch Früchte, Nektar und Samen aufnehmen, verfügen nur noch 

65 % der Tierarten über diese Leistenanzahl der Backenzähne. Bei den Allesfressern 

sind dies nur noch 45 % der Tierarten (Hunter und Jernvall, 1995; Jernvall, 1995). 

Interessanterweise treten Zähne, die über vier oder mehr Leisten verfügen, auf dem 

nordamerikanischen, dem europäischen und dem asiatischen Kontinent erst 20 bis 10 

Millionen Jahre vor unserer Zeitrechnung auf, während Tiere, deren Zähne nur eine 

Leiste aufweisen, bereits 30 Millionen Jahre vor Christus in Europa und Asien 

aussterben. In Nordamerika sind Tiere, deren Zähne nur eine Leiste haben, 10 Millionen 

Jahre vor Christus ausgestorben (Jernvall et al., 2000). Erstmalig treten einfache 

Backenzähne, die über eine Leiste verfügen, ca. 60 Millionen Jahre vor unserer 

Zeitrechnung in Nordamerika auf. Die starke Ausbreitung der Ungulaten (Huftiere) 50 

bis 40 Millionen Jahre v.Chr. spricht für eine hervorragende Anpassung der Tiere an 

eine rohfaserreiche Ernährung (Jernvall et al., 1996). 

 

Sechs verschiedene Merkmale lassen sich an einem Backenzahn ausmachen, mittels 

denen eine Klassifizierung vorgenommen werden kann. Das Aussehen einer Zahnkrone 

kann als rund (R), spitz (S) oder leistenartig (L) beschrieben werden. Auch die Höhe der 

Krone kann mit brachydont (B) oder hypselodont (H) angegeben werden. Die 
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Beschreibung der Höckeranzahl buccal und lingual sowie die Angabe von longitudinalen 

und transversen Leisten rundet die Klassifizierung ab. R2212H bedeutet demnach, dass 

es sich um einen runden Backenzahn handelt, der sowohl buccal als auch lingual zwei 

Höcker aufweist, eine longitudinale und eine transversale Leiste hat und eher hoch 

(hypselodont) ist (Jernvall, 1995). Ein M, anstatt einer Zahl, bedeutet, dass von dem 

Merkmal mehr als vier vorhanden sind. 

 

Zahnartliche Besonderheiten stellen beim Eber die wurzellosen, permanent 

wachsenden Hauer, beim Wiederkäuer die zahnlose Dentalplatte im Oberkiefer und bei 

den Einhufern die geschlechtlich unterschiedliche Ausprägung der Hackenzähne 

(Peyer, 1968; De Terra, 1911) dar. 

 

 

 

 IV. Bedeutung der Genexpression während der Zahnentwicklung der Maus 

 

1. Theorien 

 

Zwei unterschiedliche Theorien haben für die Erklärung der unterschiedlichen 

Ausprägung von Zähnen bei den verschiedenen Spezies sowie in Individuen besondere 

Bedeutung erlangt, nämlich die Feld- und die Klontheorie. Während die Feldtheorie 

davon ausgeht, dass eine Anhäufung von Genen an bestimmten Orten eine 

unterschiedliche Morphogenese einleitet, die mit identischen Vorläufern ihren Ursprung 

nimmt (Butler, 1939), postuliert die Klontheorie, dass ausgehend von Stammzellen eine 
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unterschiedliche Ausprägungen von Zähnen ohne gemeinsamen Vorläufer stattfindet 

(Osborn, 1978). 

 

Die Klontheorie wird durch die Erkenntnisse von Sharpe (1995) unterstützt. Auch er ist 

der Ansicht, dass die Zahngestalt und die Position der Zähne von unterschiedlichen 

Homöobox-Genen bestimmt werden. 

 

 

2. Gene und Moleküle, die für die Zahnentwicklung von Bedeutung sind 

 

2.1  Wachstumsfaktoren 

 

„Wachstumsfaktoren sind Peptide oder Proteine, die an Rezeptoren der Zelloberfläche 

binden. Dadurch werden intrazelluläre Ereignisse ausgelöst, die schließlich zu DNA-

Replikation und Zellteilung führen“ (Knippers, 1997). Durch die Wachstumsfaktoren bzw. 

-hormone erthält eine Zelle wichtige Impulse zur Differenzierung und Zellteilung. 

Darüber hinaus beeinflussen Wachstumsfaktoren auch ausdifferenzierte Zellen, 

regulieren Entzündungserscheinungen, steuern die Wundheilung und zeigen antivirale 

Wirkung (Burgess, 1995; Mustoe et al., 1987; Hotta und Baird, 1986; Keller et al., 1988; 

Thompson et al., 1989; Heine et al., 1987). Wachstumsfaktoren werden häufig früher als 

andere Gene während der Entwicklung exprimiert. Sie induzieren meist die Expression 

von Transkriptionsfaktoren (Thesleff et al., 1995; Weiss et al., 1994). 
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2.1.1 Insulinlike Growth Factor  (IGF) 

 

Das Wachstumshormon Somatotropin, das im Hypophysenvorderlappen synthetisiert 

wird, induziert die Expression des Insulinlike Growth Factors (IGF-1). IGF-1 besteht aus 

70 Aminosäuren und ist zu 50 % identisch mit Proinsulin (Rinderknecht und Humbel, 

1978; LeRoith et al., 1990). Das Peptid wird zum Großteil in der Leber aber auch in 

Niere, Lunge, Herz, Hoden (D’Ercole et al., 1984; Hansson et al., 1989) und in den 

Epiphysenfugen (Nilsson et al., 1986; Isaksson et al., 1988) produziert. Der molekulare 

Aufbau von IGF-1 ist bei Mensch, Rind und Schwein identisch. Das IGF-1 bei Maus und 

Ratte weicht in der Struktur 4 bzw. 3 Aminosäuren vom menschlichen IGF-1 ab 

(Daughaday und Rotwein, 1989).  Während IGF-1 die Wirkung von Wachstums-

hormonen vermittelt, wird IGF-2 mit dem Wachstum von Tumorzellen in Verbindung 

gebracht (Burgess, 1995). Die IGF-2-Gene werden nur embryonal und vor allem in 

mesenchymalen Zellen (Stylianopoulou et al., 1988) exprimiert. Kurz nach der Geburt 

lassen sich IGF-2-Transkripte kaum noch feststellen (Daughaday und Rotwein, 1989). 

IGF-2 wird ebenfalls in verschiedenen Geweben gebildet. Es besteht aus 67 

Aminosäuren und ist zu 50 % identisch mit IGF-1 und Proinsulin (Clemmons, 1989). Im 

Gegensatz zu IGF-1 ist die Expression von IGF-2 weniger von der Freisetzung von 

Somatotropin abhängig (Underwood et al., 1986). IGF-1, das in der Leber synthetisiert 

wird, wirkt auch endokrin. IGF-1 aus anderen Geweben weist eine parakrine und/oder 

autokrine Wirkung auf (LeRoith et al., 1990; Underwood et al., 1986; Trippel, 1988).  

IGF-1 wie IGF-2 sind im Serum an Trägerproteine gebunden (Blum et al., 1989). IGFs 

sind potente Stimulatoren der Zellproliferation (Blundell et al., 1983;  Doi et al., 1989; 

McCarthy et al., 1989; Naaman et al., 1989; Rinderknecht und Humbel, 1978; Van Wyk, 
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1984). Obwohl zwei Arten von IGF-Rezeptoren identifiziert wurden, binden IGF-1 und 

IGF-2 mit unterschiedlicher Affinität daran. Mit einer 100- bis 200-fach niedrigeren 

Affinität als Insulin binden IGF-1 und –2 auch an die Insulinrezeptoren (Clemmons, 

1989). Verglichen mit Somatotropin und Kälberserum, zeigte sich, dass IGF-1, das auf 

embryonale Mäusezähne im Glockenstadium appliziert wurde, einen deutlich stärkeren 

Wachstumseffekt auf die Zahnanlagen ausübt (Young et al., 1995). Joseph et al. (1996) 

untersuchten die Incisivi von Ratten nach Genprodukten von IGF-1. Während die 

Präodontoblasten und Präameloblasten noch keine Synthese von IGF-1 aufwiesen, 

wurde während der sekretorischen Phase dieser Zellen ein starkes Hybridisierungs-

signal für IGF-1 gefunden. In Ameloblasten färbten sich Zytoplasma und Zellkerne. Auch 

die Osteoblasten und Osteoklasten der knöchernen Zahnfächer waren stark positiv. 

Zahnpulpa und Zahnfollikel reagierten nicht auf die Hybridisierung. Die Lokalisierung 

von IGF-1-Rezeptoren an menschlichen Zahnanlagen ergab eine positive Reaktion im 

Knospenstadium entlang der Zahnlamelle. Im Kappenstadium war eine Färbung am 

äußeren und inneren Schmelzepithel, sowie in den Zellen des Stellate reticulums, zu 

beobachten. Auch das Zahnmesenchym sowie einige Zellen der Zahnpapille, die mit 

dem Schmelzorgan in Kontakt stehen, färbten sich intensiv. Im späten Kappenstadium 

und im frühen Glockenstadium waren keine IGF-1-Rezeptoren am inneren 

Schmelzepithel mehr nachweisbar (Bellone et al., 1990). 
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2.1.2 Epidermal Growth Factor (EGF) 

 

Vor über 35 Jahren entdeckte Stanley Cohen (1965) den Epidermalen Wachstumsfaktor 

(EGF), der unter anderem für den Zahndurchbruch bei Mäusen verantwortlich ist 

(Burgess, 1995). Noch vor dem Auftreten der Zahnlamelle ist EGF im 9 bis 11 Tage 

alten Embryo im mandibularen Epithel nachweisbar (Kronmiller et al., 1991a; Shum et 

al., 1993).  Eine Hemmung von EGF in diesem Stadium resultiert in absoluter 

Zahnlosigkeit (Kronmiller et al., 1991b). Beim EGF handelt es sich um ein kleines 

Protein, das aus 53 Aminosäuren besteht (Carpenter und Wahl, 1991). Es stimuliert 

neben dem Zahndurchbruch auch die Reifung der Lungen, die Bildung der 

Darmschleimhaut und hemmt die Bildung der Magensäure. Verschiedene Wachstums-

faktoren ähneln im molekularen Aufbau dem EGF. Darunter auch der Transforming 

Growth Factor α (Heikinheimo et al., 1993b). TGFα ist ein autokrin wirkender 

Wachstumsfaktor, der durch einige Tumorviren induziert werden kann. EGF und TGFα 

binden an den gleichen Rezeptor, EGFr (Ojeda et al., 1990; Coffey et al., 1988; 

Davideau et al., 1995). Während der Zahnentwicklung steigert EGF die Zellproliferation 

in Epithel und Mesenchym (Brownell und Rovero, 1980). Die genaue Wirkungsweise 

von EGF hierbei ist jedoch noch nicht bekannt (Partanen und Thesleff, 1985; Shum et 

al., 1993; Aubin et al., 1992; Hata et al., 1990; Topham et al., 1987; Kronmiller et al., 

1991b). Deshalb war es von besonderem Interesse, das Expressionsmuster des EGF-

Rezeptors genauer zu studieren (Heikinheimo et al., 1993b). Eine schwache Expression 

von EGFr wird in Fibroblasten des Follikularsackes und in Zementoblasten 

nachgewiesen, während eine deutliche Expression in der Hertwig Wurzelscheide und in 

Knochenzellen zu verzeichnen ist (Davideau et al., 1995; Hata et al., 1990; Centrella et 
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al., 1987). Eine starke Expression von EGFr tritt im Zahnepithel während der Bildung 

der Zahnkrone auf (Partanen und Thesleff, 1987; Hu et al., 1992; Nicolas et al., 1990; 

Cam et al., 1990). Die mRNA von EGFr ist sowohl in differenzierten Osteoblasten als 

auch in Osteozyten nachweisbar (Davideau et al., 1995). Vermutlich ist EGF auch an 

der Ausbildung der Zahnwurzel beteiligt. In einer Reihe mitotischer epithelialer Zellen, 

die an der Entstehung der Zahnwurzel in Schneide- und Backenzähnen mitwirken, sind 

EGF-Rezeptoren nachweisbar (Ten Cate et al., 1971; Nso et al., 1992). EGF und TGFα 

scheinen weiter die Fähigkeit zu besitzen, epitheliale Zellen zu mesenchymalen Zellen 

zu transformieren (Potts und Runyon, 1989; Dixon et al., 1991). 

 

 

2.1.3 Transforming Growth Factor β  (TGFβ) 

 

TGFβ1, sowie die Isoformen TGFβ2 und TGFβ3, zeigen ein überlappendes 

Expressionsmuster während der Odontogenese (Heine et al., 1987; D’Souza et al., 

1990; Cam et al., 1990; Lehnert und Akhurst, 1988; Pelton et al. 1990; Millan et al., 

1991; Heikinheimo et al., 1993a; Chai et al., 1994; D’Souza und Litz, 1995). Die Gene 

dieser Wachstumsfaktoren gehören zu den hoch konservierten Genen (Derynck et al., 

1986; Sharples et al., 1987; Sporn und Roberts, 1990b). Ihre drei Isoformen zeigen eine 

große Homologie in ihrer Sequenzabfolge. Die biologische Rolle der Isoformen TGFβ2 

und TGFβ3 ist jedoch noch nicht bekannt (D’Souza und Litz; 1995). TGFβ1 beeinflusst 

verschiedene zelluläre Prozesse wie das Zellwachstum, die Zelldifferenzierung und die 

Bildung der extrazellulären Matrix (Ignotz und Massague, 1986; Madri et al., 1988; 

Sporn und Roberts, 1990a und 1990b; Massagué, 1990). Auch inhibitorische Effekte 
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des Transforming Growth Factor in verschiedenen Zelltypen sind beschrieben (Russell 

et al., 1988; Silberstein und Daniel, 1987; Bascom et al., 1989). Das TGF-ß-Gen kodiert 

für interzellulare Signalmoleküle, die an Membranrezeptoren mit Serin/Threoninkinase-

Domänen binden (Kingsley, 1994; Massagué, 1996). Über cDNA-Bibliotheken wurden 

verwandte Moleküle des TGFβ erkannt. Unter ihnen befindet sich auch das Bone 

Morphogenetic Protein (BMP) (Hogan, 1996a und 1996b; Wozney, 1998), sowie Activin. 

TGFβ1-Knockout-Mäuse erscheinen zum Zeitpunkt der Geburt gesund. In der zweiten 

Lebenswoche jedoch entwickeln die Mäuse multifokale Entzündungserscheinungen in 

verschiedenen Organen, die in der dritten Lebenswoche zum Tod führen. Durch das 

Fehlen der entzündungshemmenden und immunsuppressiven Effekte des TGFβ1, 

kommt es zu einer überschießenden Reaktion des Immunsystems, die vermutlich zum 

Tod führt (Kulkarni et al., 1993; Geiser et al., 1993).  

 

 

2.1.4 Fibroblast Growth Factors  (Fgfs) 

 

Fgfs umfassen eine Familie von nahezu 22 interzellularen Signalmolekülen (Yamaguchi 

und Rossant, 1995; Ohbayashi et al., 1998). Sie binden an eine Familie von vier 

Rezeptoren, die eine Tyrosinkinase-Domäne enthalten (Yamaguchi und Rossant, 1995). 

In den Zahnanlagen und/oder dem ersten Kiemenbogen werden fünf Fgfs exprimiert, 

sowie drei der vier bekannten Fgf-Rezeptoren (Kettunen und Thesleff, 1998; Kettunen et 

al., 1998b). Fgf4 stellt ein mitogenes Signal im Schmelzknoten dar (Vaahtokari et al., 

1996a; Jernvall et al., 1998). Interessanterweise wird im primären Schmelzknoten 

jedoch kein Rezeptor für Fgf4 exprimiert, was die Ursache für den Proliferationsstopp 
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und die Voraussetzung zur Apoptose darstellen könnte (Kettunen und Thesleff, 1998; 

Kettunen et al., 1998b). 

 

Mitte der 80er Jahre wurden zwei Formen des Fgf entdeckt. Sowohl die a-Form (acidic) 

als auch die b-Form (basic) stellen ein Protein mit durchschnittlich 140 Aminosäuren 

dar. Beide Formen induzieren die Zellproliferation und sind an der Heilung von 

Hautwunden und Nerven beteiligt (Rifkin und Moscatelli, 1989; Burgess und Maciag, 

1989). Obwohl a-Fgf  (Fgf1) und b-Fgf (Fgf2) an den selben Rezeptor binden, zeichnet 

sich b-Fgf durch eine höhere Affinität zum Rezeptor aus (Moscatelli 1987; Rodan et al., 

1987; Globus et al., 1988; Yayon et al., 1991). In vitro lassen sich vier Isoformen von b-

Fgf unterscheiden (Baird et al., 1986). Syndecan, das ein Heparin-Sulfat-Proteoglykan 

in der Zellmembran darstellt, dient als Rezeptor für b-Fgf (Kiefer et al., 1990). Auch Wnt 

ist ein Mitglied der Fgf-Familie (Bradshaw et al., 1993; Miyazono et al., 1993a). 

 

 

2.1.5 Hepatocyte Growth Factor (Hgf) 

 

Hgf stimuliert nicht nur die Proliferation von Hepatozyten, sondern steigert auch die 

Invasivität von endothelialen und epithelialen Zellen, wie dies in den Anfangsstadien der 

Zahnentwicklung der Fall ist. Hgf wird in vielen epithelialen Geweben exprimiert (Sporn 

und Roberts, 1991; Burgess, 1995). 
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2.2 Transkriptionsfaktoren 

 

Transkriptionsfaktoren sind Proteine, die an eine bestimmte Sequenz der DNA binden 

und hierdurch die Expression eines Gens induzieren (Induktor) oder hemmen 

(Repressor). Die Bereiche auf der DNA, an dem ein Induktor binden kann, wird 

Promotor genannt, an dem ein Repressor binden kann, Operator (Koolman und Röhm, 

1988). Da alle Transkriptionsfaktoren einen hohen Anteil an konservierten DNA-

Sequenzen enthalten, ist eine Einteilung in verschiedene Sequenzgruppen wie 

Homöobox  (z.B. Dlx1, Dlx2, Msx1, Msx2), Paired Box (z.B. Pax) und Zinkfinger möglich 

(Thesleff et al., 1995). 

 

Transkriptionsfaktoren werden auch trans-aktivierende Faktoren genannt, weil sie eine 

Genexpression induzieren, die weit weg vom Ort ihres eigenen Gens liegt (Knippers, 

1997). 

 

 

2.3 Homöobox-Gene 

 

Viele Gene, die bei Insekten wie Wirbeltieren die Entwicklung steuern, enthalten eine 

stets wiederkehrende Sequenz, die Homöobox. Hierbei zeichnen sich Homöobox-Gene 

durch große Homologie unter den verschiedenen Spezies aus, was auf einen 

gemeinsamen molekularen Ursprung hinweist. Homöobox-Gene beeinflussen auf 

verschiedene Weise die Morphogenese. Sie steuern die Zellproliferation (Niswander 

und Martin, 1993), regen zur Zelldifferenzierung an (Parker et al., 1995; Lough et al., 
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1996; Ericson et al., 1996), leiten die Apoptose ein (Graham et al., 1994) und bereiten 

die Zelladhäsion vor (Huber et al., 1996). 

 

Homöotische Gene verfügen über organisatorische wie funktionelle Eigenschaften, die 

sie von anderen Homöobox-Genen unterscheiden. Hierbei sind die homöotischen Gene 

(HOMC) einer Fliege linear in einer posterior-anterioren Expressionsdomäne 

angeordnet (Kolinearität) (Sharpe, 2000). In Säugetieren, die über vier große 

miteinander verwandte Gruppen von Homöobox-Genen verfügen, werden diese 

Gruppen Hox-Gene genannt (Ruddle et al., 1994; Kappen et al., 1993). Die Entdeckung 

der Homöobox, als eine kleine konservierte, 180 Basenpaare lange Region auf der DNA 

von Drosophila, ist ein Meilenstein in der Erforschung der genetischen Kontrolle der 

Morphogenese (Duboule, 1994). Durch molekulare Impulse bringt dieser kurze DNA-

Abschnitt embryonale Zellen dazu, sich zu differenzieren. In einem Säugetier entstehen 

auf diese Weise ungefähr 200 unterschiedliche Zelltypen (Sharpe, 2000). Durch eine 

homöotische Mutation kann in einer Drosophila-Fliege eine ektopische Anlage eines 

Beines anstelle einer Antenne (Antennapedia-Mutation) erzeugt werden (Duboule, 

1994). Strukturanalysen der Homöodomäne eines Homöobox-Genes geben einen 

Hinweis darauf, wie Homöobox-Gene funktionieren. Die 60 Aminosäuren der 

Homöodomäne bilden eine Helix-turn-helix-Struktur, die an DNA bindet (Laughon und 

Scott, 1984). Durch die Bindung des Homöoproteins an Abschnitte der DNA wird eine 

weitere Transkription von Genen in Gang gesetzt, die zur Ausbildung eines 

Körpersegments wichtig sind (Stryer, 1994; Koolman und Röhm; 1998). Durch die 

Expression eines Homöobox-Genes entstehen Signal- und Strukturmoleküle. Bisher 

wurden in Mäusen und im Menschen 83 Homöobox-Gene entdeckt, die mit den 
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entsprechenden Genen in der Fruchtfliege Drosophila melanogaster homolog sind 

(Sharpe, 1995). Die Homöobox-Gene besitzen somit eine übergeordnete 

Kontrollfunktion über die Expression von Genen (Gehring et al., 1990; Ruddle et al., 

1994; Sharpe, 2000). Die Hox-Gene selbst werden nicht im ersten Kiemenbogen, aus 

dem sich Kiefer und Zähne entwickeln, exprimiert (Shashikant et al., 1991; McGinnis 

und Krumlauf, 1992; Krumlauf und Gould, 1992; Weiss et al., 1995), sondern zu Beginn 

der Embryogenese  in ektodermalen und mesodermalen Zellen (Gaunt et al., 1986), 

dann im sich entwickelnden Zentralen Nervensystem im Hinterhirn, in den Somiten und 

in den Gliedmaßenknospen (Hunt und Krumlauf, 1991). Darüber hinaus spielen Hox-

Gene eine Rolle in der Entwicklung des axialen Skeletts und zwar im Hinblick auf die 

anterior-posteriore Anordnung der Knochen (LeMouellic et al., 1992; Ramirez-Solis et 

al., 1993; Burke et al., 1995). Homöobox-Gene, die näher am 3’-Ende einer 

Sequenzgruppe lokalisiert sind, werden vermehrt im anterioren Bereich eines Embryos 

exprimiert (Graham et al., 1989; Duboule und Dolle, 1989). Für die Entwicklung von 

Zähnen geben 3’ Hox-Gene in den cranialen Zellen der Neuralleiste, die sich vom 

rostralen Hinterhirn (Rhombomere 1 und 2) und caudalen Mittelhirn ableiten, den 

Anstoß. Diese Zellen der Neuralleiste bilden im ersten Kiemenbogen die 

ektomesenchymale Grundlage zur Ausbildung der Zähne (Sharpe, 2000). Der 

Hauptanteil des orofacialen Mesenchyms stammt von Zellen der Neuralleiste, die im 

anterioren Bereich des Rhombencephalon vorkommen. Sie bilden zusammen mit Zellen 

aus dem Mittelhirn das Ektomesenchym des ersten Kiemenbogens, aus dem sich Unter- 

und Oberkiefer ableiten (Sharpe, 1995). Wenn Zellen der Neuralleiste, die 

normalerweise das Ektomesenchym des ersten Kiemenbogens bilden, in die Region 

des zweiten Kiemenbogens verpflanzt werden, entwickeln sich dort Strukturen des 
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ersten Kiemenbogens (Noden, 1983 und 1988). Es liegt daher nahe anzunehmen, dass 

das segmentierte Expressionsmuster der Hox-Gene im Rhombencephalon zusammen 

mit der anschließenden Migration der Zellen der Neuralleiste einen Positionskode  

„branchial Hox code“ bilden (Hunt et al., 1991; Hunt und Krumlauf, 1991; Sharpe, 1995; 

Sharpe, 2000). Der „branchial Hox code“ bestimmt die Genexpression der 

emigrierenden Zellen der Neuralleiste. Hox-Gene werden allerdings nicht im ersten 

Kiemenbogen exprimiert. Dort ist der „odontogenetic homeobox code“ für das 

Expressionsmuster der Gene  im  ersten Kiemenbogen verantwortlich (Sharpe, 1995; 

Thomas et al., 1998; Thomas und Sharpe, 1998; Sharpe, 2000). Im embryonalen Kiefer 

werden Homöobox-Gene der Genfamilien Dlx, Msx, Prx, Six, Prox, Barx, Tlx und 

goosecoid  exprimiert (MacKenzie et al., 1991a, 1991b und 1992; Gaunt et al., 1993; 

Raju et al., 1993; Oliver et al., 1993; Robinson und Mahon, 1994; Simeone et al., 1994; 

Leussink et al., 1995; Tissier-Seta et al., 1995; Qiu et al., 1997; Weiss et al., 1998). 

 

Die Gene Msx und Dlx lassen sich in eine weitere Klasse von Homöobox-Genen 

einteilen. Ihr Ursprung liegt in einem Vorläufer der Hox-Gene, die sogenannten DHox-

Gene. D steht hierbei für „divergent“ (Weiss et al., 1994). Hox- und DHox-Gene spielen 

bei der Anordnung der Zähne eine ähnliche Rolle (Weiss et al., 1995), wobei DHox-

Gene, wie z.B. Msx1, nachweislich im Mesenchym des ersten Kiemenbogens exprimiert 

werden (MacKenzie et al., 1991a und 1991b; MacKenzie et al., 1992; Jowett et al., 

1993). 

 

Wie schon erwähnt werden einige Homöobox-Gene im ersten Kiemenbogen exprimiert. 

Darunter ist z.B. auch die Genfamilie Msx zu finden. Säugetiere haben drei Msx-Gene. 
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Während der embryonalen Entwicklung von Mäusen treten Msx1 und Msx2 erstmalig in 

den Zellen des Primitivstreifens auf (Hill et al., 1989; Robert et al., 1989). Später sind 

diese Gene in Zellen der Neuralleiste sowie in Zellen, die an einer epithelial-

mesenchymalen Interaktion beteiligt sind, nachweisbar (MacKenzie  et al.,1991a und 

1991b;  MacKenzie et al., 1992).  Eine Expression von Msx3 findet nur im Zentralen 

Nervensystem statt (Shimeld et al., 1996; Wang et al., 1996). Noch bevor Zahnanlagen 

im Embryo sichtbar werden, werden Msx1 und Msx2 im vorderen Mesenchym des 

ersten Kiemenbogens exprimiert (MacKenzie et al., 1992). Hierbei gibt es Bereiche, in 

denen Msx1 und Msx2, nur Msx1 oder keines von beiden Genen, aktiv werden. Msx2 

wird in den distalen Spitzen des Mesenchyms im mandibularen und maxillaren Bogen 

exprimiert (Sharpe, 2000). Msx1 wird in einem ähnlichen ektomesenchymalen Bereich 

wie Msx2 exprimiert. Dieser befindet sich jedoch etwas weiter proximal als Msx2 

(MacKenzie et al., 1992). Der Bereich mit der Msx1(+)/Msx2(-)-Konstellation im 

Mesenchym korreliert im darrüberliegendem Epithel mit dem Auftreten von 

Epithelverdichtungen, die zu Zahnanlagen werden. Eine Expression von Msx2 im 

Epithel korreliert ebenfalls mit dem Erscheinen von Epithelverdickungen, während Msx1 

im Epithel nicht exprimiert wird (Sharpe, 2000). Ein Knockout des Msx1-Genes bewirkt 

einen Stillstand in der Zahnentwicklung aller Zähne im frühen Knospenstadium 

(Satokata und Maas,1994), während ein Msx1/Msx2-Doppel-Knockout das 

Zahnwachstum noch vor dem Knospenstadium hemmt (Maas et al., 1996). 

 

Zu den Homöobox-Genen gehören weiter: Dlx, Barx1, Bmp, Egf, Fgf, goosecoid, Hgf, 

Notch, Otx, Shh, Tabby und Wnt. 

 



 

   75 

Homöobox-Gene wie Barx1, Dlx1 und Dlx2 beeinflussen das Zahnmesenchym 

dahingehend, mehrhöckerige molare Zähne auszubilden (Sharpe, 1995; Thomas und 

Sharpe, 1998; Tucker und Sharpe, 1999), während Gene wie Msx1 und Mitglieder der 

Alx-Familie in der Entwicklung von Schneidezähnen ein Rolle spielen. Hierbei ist nicht 

nur die Anwesenheit bestimmter Gene von Bedeutung, sondern auch das Fehlen von 

Genen. So ist für die Morphogenese von molaren Zähnen die Expression von Barx1, 

Dlx1 und Dlx2 genauso nötig, wie die gleichzeitige Inaktivität von Msx1 und Alx-Genen 

(Tissier-Seta et al., 1995; McCollum und Sharpe, 2001a). Bei Dlx1/Dlx2-

Doppelmutationen entwickeln sich die oberen und unteren Schneidezähne sowie die 

unteren Backenzähne normal. Die oberen Backenzähne werden jedoch nicht 

ausgebildet (Qiu et al., 1997; Thomas et al., 1997). Zusammenfassend lässt sich 

behaupten, dass Gene, die die Ausbildung von molaren Zähnen bewirken, auch an der 

Bildung des proximalen Kiefers beteiligt sind. Gene, die für die Entstehung von 

Schneidezähnen verantwortlich sind, bewirken die Ausprägung des distalen Kiefers 

(McCollum und Sharpe, 2001b). 

 

Die Wirkung des Gens Goosecoid (Gsc)  besteht darin, die Ausbildung des 

Unterkieferknochens zu fördern. Es wird daher nur im Unterkiefer und nicht im 

Oberkiefer exprimiert (Gaunt et al., 1993; Sharpe, 1995). Gsc-Mutationen weisen 

craniofaciale Defekte auf, ohne dass die Zahnentwicklung dabei tangiert wird (Rivera-

Perez et al., 1995; Yamada et al., 1995) 
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Homöobox-Gene wie Msx2, Shh, Bmp2, Bmp4, Bmp7 und Fgf4 stellen eine molekulare 

Brücke zwischen dem Auftakt der Zahnentwicklung und der Zahngestaltung dar, da sie 

im primären als auch in den sekundären Schmelzknoten exprimiert werden (Sharpe, 

2000).  

 

 

3. Gene, die eine Rolle bei den epithelial-mesenchymalen Interaktionen spielen 

 

Die ersten Gentranskripte der epithelial-mesenchymalen Interaktion treten um den  

12. Embryonaltag auf. Eine Expression von Dlx1 tritt bereits am 11,5. Embryonaltag im 

Mesenchym des ersten Kiemenbogens in Erscheinung und wird am 13,5. Embryonaltag 

und später immer stärker (Proteus et al., 1991; Dolle et al., 1992). Im Zahnepithel des 

frühen Knospenstadiums zeigen Bmp2, Lef1 und Shh eine starke Expression, während 

die von Bmp4, Msx2 und p21 schwächer ausfällt (Keränen et al., 1998). Auffallend ist, 

dass sich hierbei Bmp2, Bmp4, Lef1, Shh und p21 vor allem lingual an der Zahnknospe 

konzentrieren, an der sich auch eine leichte Schwellung ausmachen lässt. Man geht 

davon aus, dass die exprimierende Zellpopulation ein frühes Signalzentrum gegenüber 

den Signalzentren im Schmelzknoten darstellt. In der Mitte des Knospenstadiums  

(13. Embryonaltag) ist die Expression aller oben genannten Gene herunterreguliert. Im 

Epithel lassen sich Transkripte von Dlx2 nachweisen, die schon am 9. Embryonaltag im 

Mesenchym des ersten Kiemenbogens angezeigt werden (Robinson et al., 1991). Die 

Dlx2-Expression lässt sich sowohl in Schneide- wie in Backenzähnen bis über die 

Geburt hinaus im Epithel nachweisen (Robinson et al., 1991; Price et al., 1991). Das  
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frühe epitheliale Signalzentrum grenzt sich räumlich vom primären Schmelzknoten ab, 

der um den 14. Embryonaltag in Erscheinung tritt. 

 

Msx1 kann nur im Mesenchym nachgewiesen werden, während Lef1, Bmp4 und Msx2 

in Epithel und Mesenchym exprimiert werden, wobei Bmp4 und Msx2 vor allem im  

buccalen Mesenchym des 12. und 13. Embryonaltags auftreten. Die Expression von 

Msx2 zeigt im Epithel ebenfalls eine buccale Lokalisation. 

 

 

3.1 Bone morphogenetic protein (Bmp) 

 

Bei der Beobachtung der Interaktionen zwischen Zahnepithel und Zahnmesenchym 

treten die Bmp-Gene in den Vordergrund (Vainio et al., 1993; Aberg et al., 1997). Bmp2 

und Bmp4 werden in vielen Organen mit einer Reihe von Gewebeinteraktionen in 

Verbindung gebracht (Hogan, 1996a und 1996b).  Im frühen Zahnepithel werden Bmp2, 

Bmp4 und Bmp7 exprimiert. Zu dem Zeitpunkt, an dem das Epithel zunehmend seinen 

Einfluss auf das darrunterliegende Mesenchym verliert und die induktiven Signale 

vermehrt aus dem Mesenchym stammen, wechselt auch das Expressionsmuster von 

Bmp4 vom Epithel ins Mesenchym (Vainio et al., 1993). Epitheliales Bmp4 sowie Fgf8 

sind in der Lage, die Expression der Homöobox-Gene Msx1 und Dlx2 im Mesenchym zu 

induzieren bzw. zu erhalten (Bei und Maas, 1998; Vainio et al., 1993; Aberg et al., 

1997). Im Epithel stimulieren Bmp2 und Bmp4 die Expression der Transkriptions-

faktoren Msx1 und Msx2 (Vainio et al., 1993). Im Gegensatz zum Epithel lösen Bmp- 
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Gene im Mesenchym keine Zelldifferenzierung oder Zellproliferation aus (Thesleff und 

Sharpe, 1997; Zeichner-David et al., 1995). 

 

 Während epitheliales Bmp4 im Bereich der späteren Schneidezähne die Expression 

von Msx1 und Alx3 im Mesenchym auslöst, hemmt es gleichzeitig die Expression des 

von Fgf8 induzierten Gens Barx1. Dadurch wird Barx1 nur im Bereich des molaren 

Mesenchyms exprimiert (Ten Berge et al., 1998; Tucker et al., 1999). Sind Transkripte 

von Pax9 und Msx1 vorhanden, induziert Bmp4 im Epithel die eigene Genexpression im 

darunterliegenden Mesenchym (Chen et al., 1996). Mesenchymales Bmp4  bewirkt 

zusammen mit Fgf8 die Expression von Activin βA, welches unter anderem bei der 

Ausbildung der epithelialen Zahnknospen beteiligt ist (Jernvall und Thesleff, 2000).  

 

Bmp-Gene werden auch im Schmelzknoten und bei der Differenzierung von 

Odontoblasten und Ameloblasten exprimiert (Begue-Kirn et al., 1992; Vainio et al., 1993; 

Aberg et al., 1997). Die Expression von Bmp5 ist jedoch auf die Ameloblasten 

beschränkt (Aberg et al., 1997). 

 

Eine Ausschaltung der Bmp-Gene im distalen Ektomesenchym von 10 Tage alten 

Mäuseembryonen bewirkt, dass statt Schneidezähnen molare Zähne ausgebildet 

werden (Tucker et al., 1998b). Die Ursache hierfür ist vermutlich darin begründet, dass 

Bmp-Gene die Expression von Msx1 nicht mehr induzieren und die Expression von 

Barx1 nicht mehr hemmen können (Ferguson et al., 2000). 
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3.2 Fibroblast growth factor (Fgf) 

 

Die Familie der Fibroblast growth factor hat in niedrigen (Nematoden) wie in hoch 

entwickelten Lebewesen (Mensch) über 20 Mitglieder. Sie binden an Rezeptoren der 

Zelloberfläche, die als Transmembranproteine intrazellulär eine Thyrosinkinase 

enthalten. In Vertebraten kommen vier verschiedene Fgf-Rezeptoren vor. Durch 

alternatives Splicing werden Rezeptoren mit zwei unterschiedlichen IG-3-Schleifen 

generiert. Fgfr1, -2 und -3 existieren je in zwei Isoformen, die eine unterschiedliche 

Ligandenbindung aufweisen. Die extrazellulären Domänen der Fgf-Rezeptoren 

interagieren mit Hearinsulfatproteoglykanen, die wiederum die Ligandenbindung 

regulieren. Die unterschiedlichen zellulären Funktionen werden durch die verschiedenen 

Kombinationen der Signalpfade mediiert und hängen vom Zelltyp ab. Während der 

Embryogenese werden Fgf für die Morphogenese aller Organe und Gewebe benötigt. 

Die Rolle der Fgf während der Organogenese von Haaren, Drüsen und Zähnen wurde 

intensiv untersucht (Chuong, 1998; Kettunen und Thesleff, 1998; Kettunen et al., 2000; 

Mailleux et al., 2001). Bisher konnten die Expressionsmuster von Fgf3, -4, -7, -8, -9, -10 

und -20 beschrieben werden. Interessanterweise lassen sich hierbei nur zwei 

Kategorien unterscheiden, nämlich die Fgf, die hauptsächlich im Mesenchym exprimiert 

werden, und die Fgf die ausschließlich im Epithel exprimiert werden. Fgf3, -7 und -10 

werden in überlappenden Bereichen im dentalen Mesenchym exprimiert. Ausgenommen 

davon ist eine vorübergehend schwache Expression von Fgf10 im frühen Zahnepithel 

und Fgf3 im Schmelzknoten. Fgf3 und Fgf10 werden vom späten Knospenstadium bis 

ins späte Glockenstadium stark im dentalen Mesenchym exprimiert (Kettunen et al., 

2000). Deshalb wird ihre Expression mit der Morphogenese der Zahnkrone assoziiert. 
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Zusätzlich ist ihre Expression um die cervicale Schleife am Wachstumsende der 

permanent wachsenden Schneidezähne der Mäuse intensiv (Harada et al., 1999). Fgf7 

wird an diesem Ort schwach exprimiert (Kettunen et al., 2000). Die Expression von Fgf4, 

-8, -9 und -20 ist auf das Epithel beschränkt, wobei sie überlappende 

Expressionsmuster in den Signalzentren des Epithels aufweisen. Fgf8 wird noch vor der 

Zahnentwicklung im Mundhöhlenepithel exprimiert. Gleichzeitig findet auch eine 

schwächere Expression von Fgf9 statt (Kettunen und Thesleff, 1998). Das Auftreten des 

frühen Signalzentrums im Knospenstadium wird von der Expression von Fgf20 begleitet, 

welches danach wiederholt im späten epithelilen Signalzentrum exprimiert wird, und 

zwar an der Spitze der Knospe am sich formenden Schmelzknoten, im voll entwickelten 

Schmelzknoten während des Kappenstadiums und in den sekundären Schmelzknoten 

während des Glockenstadiums (Thesleff und Mikkola, 2002). Fgf4 taucht im frühen 

Signalzentrum nicht auf, wird aber später zusammen mit Fgf20 im primären und in den 

sekundären Schmelzknoten sowie im inneren Schmelzepithel während des 

Glockenstadiums exprimiert (Kettunen und Thesleff, 1998). In verschiedenen 

Mäuselinien wurde die Fgf-Signalkaskade ausgeschaltet. Mäuse ohne epitheliales Fgf4 

und Fgf8 sterben während der frühen embryonalen Entwicklung (Feldman et al., 1995; 

Meyers et al., 1998), während die Fgf9-Null-Mutanten keine Zähne entwickeln (Colvin et 

al., 2001). Experimente verschiedener Labore zeigen, dass epitheliales Fgf8 eine Reihe 

von Genen, die eine Bedeutung für die Zahnentwicklung haben, zur Expression anregt. 

Darunter sind auch Msx1, Pax9, Dlx2 und ActivinßA (Satokata und Maas, 1994; Matzuk 

et al., 1995b; Peters et al., 1998). Die Untersuchung des Fgf8-Genes im ersten 

Kiemenbogen gibt Aufschluss über dessen Funktion in der Zahnentwicklung. Die 

operative Entfernung der Fgf8-positiven Zellen aus dem Epithel des ersten 
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Branchialbogens führt zu schweren Störungen der mandibularen und maxillaren 

Entwicklung (Trumpp et al., 1999). Es werden nur rudimentäre Schneidezähne 

ausgebildet, wohingegen sich keine molaren Zähne entwickeln. Es kann nachgewiesen 

werden, dass Fgf8 in den molaren Bereichen des Kiemenbogens für die Ausprägung 

von Barx1, Lhx6 und Pax9 verantwortlich ist. Im Bereich der Schneidezähne ist dies 

nicht so. Man vermutet hier, dass Fgf9 den Mangel an Fgf8 ausgleichen kann (Trumpp 

et al., 1999). Epitheliale Fgf scheinen auch nach dem frühen embryonalen Stadium 

zentrale Regulatoren für die Zahnmorphogenese zu sein. Verschiedene Assays zeigen, 

dass Fgf4 und Fgf9 das Wachstum stimulieren, indem sie die Zellproliferation anregen 

und die Apoptose im Epithel und Mesenchym verhindern (Jernvall et al., 1994; 

Vaahtokari et al., 1996b; Jernvall et al., 1998; Kettunen und Thesleff, 1998). 

 

Im Mesenchym induzieren Fgf8 und Fgf4 die Expression von Fgf3 aber nicht die von 

Fgf10 (Bei und Maas, 1998; Kettunen et al., 2000). Mesenchymales Fgf10 stimuliert die 

Zellproliferation im Epithel aber nicht im Mesenchym. Fgfr2b ist der Rezeptor von Fgf10 

und wird ausschließlich im Zahnepithel exprimiert (Kettunen et al., 1998). Fgf10 scheint 

ein signalgebender Mediator für Interaktionen zwischen Mesenchym und Epithel zu 

sein. Eventuell stimuliert mesenchymales Fgf10 zusammen mit Fgf3 die epitheliale 

Morphogenese vom späten Knospen- bis ins Glockenstadium.  

 

In transgenen Mäusen, in denen der Fgfr2b-Rezeptor ausgeknockt wurde, entwickelten 

sich die meisten Organe, die eine epithelial-mesenchymale Interaktion durchlaufen, 

nicht (De Moerlooze et al., 2000). Diese Tiere haben keine Lungen und sterben deshalb 

nach der Geburt. Die Zahnentwicklung stagniert im Knospenstadium (Harada et al., 
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2002). Der Fgfr2b-Rezeptor wird nur im Epithel exprimiert. Er bindet alle 

mesenchymalen Fgf der Zähne (Fgf3, Fgf7 und Fgf10), jedoch keine epithelialen Fgf. 

Man geht davon aus, dass Fgf10 die Proliferation der epithelialen Stammzellen im 

„Stellate reticulum“ der permanent wachsenden Nagerschneidezähne stimuliert (Harada 

et al., 1999). 

 

 

3.3 Sonic hedgehog (Shh) 

 

Hedgehog wurde in der Fruchtfliege als ein signalgebendes Gen für die Ausbildung von 

Flügeln, Augen und Körpersegmente entdeckt. Während Fliegen nur ein Hedgehog-Gen 

haben, kommen in Säugetieren drei vor - sonic, desert und indian hedgehog. Die Rolle 

der beiden letzten Gene ist auf die Spermatogenese und die Skelettentwicklung 

reduziert. Shh hingegen reguliert eine Vielzahl von Entwicklungsschritten einschließlich 

der links-rechts Asymmetrie, die Ausbildung des Neuralrohres und der 

Gliedmaßenknospen (McMahon, 2000). Die Hedgehog-Gene sezernieren 

Signalmoleküle, die autokatalytischen Prozessen unterworfen sind und dabei am  

N-terminalen Ende einen 19-kDa-Liganden entlassen. Der Rezeptor für Hedgehog-

Gene auf der Zelloberfläche heißt „patched (Ptc)“. In Säugetieren existieren zwei Ptc-

Gene, wobei Ptc1 weiter verteilt vorkommt als Ptc2. In den letzten Jahren wurden 

verschiedene Moleküle entschlüsselt, die die Hedgehog-Signalgebung beeinflussen. 

„Dispatched“ wird an der Zelloberfläche der Hedgehog-produzierenden Zellen 

exprimiert. Dort beeinflusst es die Signalgebung von „Hedgehog“. Auch „Smoothened“ 

ist ein Membranprotein, das die Signalgebung an der Oberfläche der Zielzellen mediiert 
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(McMahon. 2000). Zur Aktivierung von Zielgenen benutzt Shh Transkriptionsfaktoren, 

wie z.B. Ci/Gli, die einen Zinkfinger-Bereich im Protein aufweisen (Ruiz i Altaba, 1997). 

Von den Hedgehog-Genen wird nur Shh in Zähnen exprimiert. Es beschränkt sich 

hierbei auf das ektodermale Gewebe. Wiederholt lässt es sich in den verschiedenen 

Entwicklungsstadien der Zähne nachweisen. Die ersten Transkripte kommen in der 

Zahnlamelle, noch vor der Epithelverdickung, im 11 Tage alten Embryo vor. Während 

der Knospenbildung beschränkt sich sein Vorkommen auf den Bereich der 

Zahnformation. Eine starke Expression findet man im frühen epithelialen Signalzentrum 

(Keränen et al., 1998; Sarkar et al., 2000). Während im Knospenstadium eher eine 

schwache Expression von Shh vorherrscht, wird es danach im Schmelzknoten um so 

intensiver vorgefunden. Vom Schmelzknoten dehnt sich die Expression über das innere 

Schmelzepithel aus und ist in den sekundären Schmelzknoten besonders hoch 

(Keränen et al., 1998; Jernvall und Thesleff, 2000). Aufgrund des Verteilungsmusters 

von Shh wird angenommen, dass Shh die Ausprägung der Schmelzhöcker der Zähne 

beeinflusst (Vaahtokari et al., 1996a). Die Zellen des Stratum intermedium, das 

zwischen dem inneren Schmelzepithel und dem „Stellate reticulum“ liegt, exprimieren 

Shh während des Glockenstadiums. Es wird angenommen, dass Shh vom Stratum 

intermedium aus die Sekretion der Schmelzmatrix in den Ameloblasten anregt. Aber 

obwohl seine Expression in den Zellen des Stratum intermedium anhält, wird sie in den 

Ameloblasten herunterreguliert (Gritli-Linde et al., 2001). Auch im Zahnmesenchym 

kann reichlich Shh-Protein mittels Immunhistochemie nachgewiesen werden. Dies 

beweist, dass Shh über weite Strecken diffundieren kann, und dass epitheliales Shh das 

Epithel wie das Mesenchym beeinflusst. Die Expression von Shh im Mesenchym geht 
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mit der Expression von Ptc1 einher. Ptc2 hingegen wird nur im Epithel exprimiert 

(Dassule und McMahon, 1998). 

 

Bei funktionellen Studien wurde herausgefunden, dass eine Shh-Applikation auf dem 

Mesenchym eine Expression von Ptc1 bewirkt (Dassule und McMahon, 1998; Laurikkala 

et al., 2001). Eine Applikation im Kiefer von 11 Tage alten Embryonen stimuliert die 

Proliferation des frühen Zahnepithels sowie die Ausbildung eines nach innen 

wachsenden Epithels, das einer Zahnknospe gleicht (Hardcastel et al., 1998). Die 

Ausprägung von Ptc1 und Ptc2 im Epithel und Mesenchym verrät einen direkten 

Einfluss von Shh auf die epithelialen Zellen. Dies beweist auch eine gegenübergestellte 

Studie mit Shh-mutierten Mäusen, da Ptc1 und 2 im Epithel wie im Mesenchym 

herunterreguliert sind (Dassule et al., 2000). Ein weiterer Nachweis an der Beteiligung 

von Shh an der Zahnmorphogenese liefern Knockout-Mäuse mit einem deletierten Gli-

Gen. Eine gleichzeitige Ausschaltung von Gli2 und Gli3 bewirkt, dass die 

Zahnentwicklung noch vor dem Knospenstadium zum Erliegen kommt (Hardcastle et al., 

1998). Shh-Knockout-Mäuse sterben am 9,5. Embryonaltag, noch bevor die 

Zahnentwicklung beginnt (Chiang et al., 1996). Diverse regulierende Gene wie z. B. 

Bmp2, Pax9, Msx1 und 2 werden jedoch in diesen Tieren exprimiert. Dies deutet darauf 

hin, dass Shh stromabwärts dieser Gene liegt. 
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3.4 Notch 

 

Das Notch-Gen wurde erstmals in der Fruchtfliege gefunden. Dort sorgt es für die 

Ausbildung eines Zellmembranrezeptors, der das weitere Schicksal der Zelle kontrolliert. 

In Vertebraten kommen vier Homologe des Notch-Genes vor. Die Notch-Signalgebung 

hat Bedeutung für die Entwicklung der Stammzellen und die Spezialisierung von Zellen 

(Artavanis-Tsakonas et al., 1999). Die Liganden der Notch-Rezeptoren, Jagged 

(Serrate) und Delta, sind membrangebunden. Deshalb benötigt die Notch-Signalgebung 

einen engen Zellkontakt. Der Aktivierung der Liganden geht die Freisetzung einer 

intrazellulären Domäne von Notch voran, die wie ein Transkriptions-faktor im Zellkern 

wirkt. Die Zielgene der Notch-Signalgebung gehören zur HES-Familie (Hairy/Enhancer 

of split) der bHLH-Transkriptionsfaktoren (basic helix-loop-helix) (Iso et al., 2001; Iso et 

al., 2003). Fringe-Moleküle steuern an der Zelloberfläche die Signalgebung von Notch, 

indem sie als Glykosyltransferasen die Glykosilierung der Moleküle bewirken. Die 

Modulation der Fringe-Molekülen ist dabei von den speziellen Umständen abhängig und 

variiert zwischen unterschiedlichen Liganden. In Säugetieren kommen drei Fringe-Gene 

vor: Lunatic Fringe, Radical Fringe und Manic Fringe (Wu und Rao, 1999). 

 

Die Expression von Notch1, -2 und -3 ist weitestgehend auf die epithelialen Zellen der 

Zähne beschränkt. Sie findet im frühen Mundhöhlenepithel statt, wird aber während der 

Epithelverdickung in den basalen, epithelialen Zellen herunterreguliert (Mitsiadis et al., 

1995b). Auch in den Ameloblasten, die sich aus den basalen Zellen während des 

Glockenstadiums entwickeln, findet man keine Notch-Expression. In allen anderen 

epithelialen Zellen der Zahnanlage findet eine kontinuierliche Aktivierung der Notch-
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Gene statt. Besonders hoch ist sie im Stratum reticulum und im Stratum intermedium 

(Mitsiadis et al., 1995b).  

 

Noch vor und während der Knospenbildung wird der Ligand Jagged-1 (Serrate-1) 

zusammen mit Notch exprimiert. Man findet ihn daher, mit Ausnahme der basalen 

Zellen, in allen epithelialen Zellen. Auch im kondensierten Zahnmesenchym während 

der Knospenbildung ist eine ausgeprägte Expression von Jagged-1 zu verzeichnen 

(Mitsiadis et al., 1997). Serrate-2 wird nur schwach und Delta-1 gar nicht in den frühen 

embryonalen Stadien exprimiert. Von den Notch-Zielgenen zeigt HES-1 eine 

Koexpression von Notch1 im Zahnepithel sowie mit Jagged-1 im Mesenchym (Mustonen 

et al., 2002). Von den Fringe-Genen kommt nur Lunatic-Fringe (LFrg) in den Zähnen vor 

(Mustonen et al., 2002). Dabei ist seine Expression auf das Zahnepithel beschränkt. 

Zum Schmelzknoten hin bildet es eine scharfe Grenze, während im Schmelzknoten 

selbst keine Expression stattfindet. Man vermutet, dass LFrg eine Rolle bei der 

Gestaltung des Schmelzknotens spielt. Die Zahnmorphogenese bleibt jedoch durch das 

Ausschalten des LFrg-Genes unbeeinflusst (Mustonen et al., 2002). 

Null-Mutationen von Notch haben keine phänotypischen Auswirkungen. Studien, in 

denen epitheliales und mesenchymales Gewebe rekombiniert wurde, haben gezeigt, 

dass eine Herunterregulierung von Notch und Jagged-1 in den basalen Epithelzellen nur 

stattfindet, wenn das Zahnepithel mit dem Mesenchym in Kontakt treten kann. Die 

Aufregulierung von Jagged-1 im Zahnmesenchym wird durch das Zahnepithel stimuliert. 

Ersatzweise kann eine Aufregulierung auch durch Fgf4 alleine bewirkt werden, nicht 

jedoch durch Bmp (Mitsiadis et al., 1997). Die Expression von LFrg und Hes1 im Epithel 

ist auch vom Zahnmesenchym abhängig. Beide Gene können durch Fgf10-Gaben im 
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isolierten Zahnepithel induziert werden (Mustonen et al., 2002). Interessanter Weise 

wird das durch Fgf induzierte LFrg durch die experimentelle Anwendung von Bmp4 

verhindert, wohingegen Hes1 durch Bmp4 auch bei Abwesenheit von Fgf10 stimuliert 

wird. Rekombinates LFrg-Protein, das auf das Zahnepithel aufgebracht wird, stimuliert 

die Expression von Hes1 (Mustonen et al., 2002). Diese Tatsache ist schwer zu 

interpretieren, da man annimmt, das Fringe nur intrazellulär agiert (Wu und Rao, 1999). 

Andererseits zeigt die hauptsächlich nicht überlappende Expression von LFrg und 

Notch, dass LFrg keine zellautonomen Effekte auf die Notch-Signalgebung ausübt. 
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4. Gene des Schmelzknotens 

 

Der Eintritt ins Kappenstadium beginnt mit der Ausprägung des primären 

Schmelzknotens (Jernvall et al., 1994). Während sich der Schmelzknoten in der Mitte 

der Kappe befindet und von einer Furche umgeben ist, bildet ein Schmelzstrang eine 

Brücke zur Schmelznarbe, die am äußeren Schmelzepithel eine Anhäufung von Zellen 

auf der labialen Seite der Zahnanlage darstellt (Butler, 1956; Ferguson, 1990; Berkovitz, 

1967). Schmelznarbe und Schmelzstrang stellen ebenfalls eine vorübergehende 

Struktur in der Zahnentwicklung dar. Ihre genaue Aufgabe ist bisher nicht bekannt. Man 

vermutet jedoch, dass das Schmelznarbe/Schmelzstrang/Schmelzknoten-Gefüge für die 

Positionierung des ersten bukkalen Zahnhöckers verantwortlich ist. In der Schmelznar-

be werden die Gene Msx2, Dlx2 und Dlx3 exprimiert (MacKenzie et al., 1992; Zhao et 

al., 2000). Am 14. Embryonaltag werden im primären Schmelzknoten alle Gene 

exprimiert, außer Msx1, dessen Expression nur mesenchymal im Bereich der sich 

entwickelnden Backenzähne nachweisbar ist (Keränen et al., 1998). Vermutlich gibt 

mesenchymales Bmp4 das Signal zur epithelialen Expression von p21. Aber auch 

epitheliales Bmp2 ist in der Lage p21 zu induzieren (Jernvall et al., 1998). Eine 

Aufregulierung von p21 geht einem Stopp der Zellproliferation voraus. Im Gebiet des  

späteren Schmelzknotens lassen sich Transkripte von Bmp2, Bmp7 und Shh ebenfalls 

nachweisen (Jernvall et al., 1998). Im primären Schmelzknoten ist die Expression von 

Bmp4 stark aufreguliert (Vaahtokari et al., 1996a; Jernvall et al., 1998), was darauf 

hindeutet, dass Bmp4 über die Aktivierung von Msx2, p21 und Lef1, die Entstehung des 

Schmelzknotens induziert (Jernvall et al., 1998). Es scheint so, dass der Schmelzknoten 

die Kontrolle über die Ausbildung der Zahnhöcker übernimmt, in dem er das Wachstum 
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rund um seinen nicht-proliferativen Bereich anregt (Jernvall et al., 1994; Jernvall, 1995; 

Vaahtokari  et al., 1996a). Vermutlich fördert der Schmelzknoten über die parakrine 

Wirkung von Fgf4 die Trennung des inneren Schmelzepithels vom Zahnmesenchym, 

bzw. nimmt auch auf  die Faltung des inneren Schmelzepithels Einfluss (Jernvall et al., 

1994; Thesleff und Jernvall, 1998; Vaahtokari et al., 1996a). Noch bevor die 

Schmelzhöcker ihre Ausprägung finden, verfällt der primäre Schmelzknoten im 

Kappenstadium der Apoptose (Vaahtokari et al., 1996b). Bmp4, Msx2 und p21 scheinen 

an der Apoptose des Schmelzknotens beteiligt zu sein (Jernvall et al., 1998). Da Msx2 

im gesamten Epithel auftritt und p21 nicht eindeutig zur Apoptose beiträgt, wird 

vermutet, dass Bmp4  der Mediator des programmierten Zelltods ist (Graham et al., 

1994). Dies ist umso wahrscheinlicher, als Bmp4 nachweislich auch für die Apoptose 

interdigitalen Gewebes während der Embryonalentwicklung des Huhnes verantwortlich 

ist (Yokouchi et al., 1996; Zou und Niswander, 1996). In Zelllinien konnte nachgewiesen 

werden, dass Bmp4 p21 aufreguliert. p21-Null mutante Mäuse weisen allerdings keine 

Zahnanormalien auf (Deng et al., 1995), so dass man davon ausgeht, das p21 die 

Zellteilung im Schmelzknoten verhindert (Jernvall et al., 1998).  Mit einer dreidimensio-

nalen, computergestützten Darstellung des Schmelzknotens zu verschiedenen 

Entwicklungszeitpunkten, konnte demonstriert werden, dass Bmp4 während der Bildung 

des primären Schmelzknotens im Zahnepithel nicht nachweisbar ist. Im Kappenstadium 

jedoch befindet sich Bmp4 im distalen Bereich des Schmelzknotens,  wo auch apopto-

tische Zellen vorkommen (Vaahtokari et al., 1996b). Im Mesenchym tritt Bmp4 im 

gesamten Bereich der Zahnanlage auf  (Jernvall et al., 1998).  Am 14,5. Embryonaltag 

ist die distale Hälfte des Schmelzknotens verschwunden. Transkripte von p21, Bmp4 

und Msx2 lassen sich hier nicht mehr erkennen. Am 15. Embryonaltag, an dem der 
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Übergang vom Kappen- ins Glockenstadium stattfindet, ist der primäre Schmelzknoten 

fast vollständig aufgelöst. Ein aktiver Schmelzknoten besteht also über einen Zeitraum 

von ca. 24 Stunden (Jernvall et al., 1998). 

 

In der funktionellen Phase des primären Schmelzknotens, gleicht er dem Apikalen 

Ektodermalen Kamm (AER) und der Zone der Polarisierenden Aktivität (ZPA) in den 

embryonalen Gliedmaßenknospen (Ingham, 1995; Hogan, 1996a und 1996b;  Martin, 

1998; Colvin et al., 1999). 

 

Zu Beginn des frühen Glockenstadiums um den 16. Embryonaltag, beginnt die 

Ausbildung der Schmelzhöcker. Kurz vorher treten sekundäre Schmelzknoten an der 

Spitze der sich formenden Höcker in Erscheinung (Jernvall et al., 1994; Jernvall, 1995). 

Mit dem Auftreten der sekundären Schmelzknoten korreliert die Expression von Fgf4, 

die sich vor allem an den Spitzen und Seiten der Höcker zeigt (Keränen et al., 1998). 

Fgf4 sorgt hier für das Wachstum der Zellen (Jernvall et al., 1998). Lef1 und Shh 

werden dagegen mehr im inneren Schmelzepithel exprimiert. Der Transkriptionsfaktor 

Lef1 wird noch vor der Ausbildung des Schmelzknotens im Epithel durch Bmp4 induziert 

(Kratochwil et al., 1996). Fehlt Lef1 bleiben die molaren Zähne im Knospenstadium der 

Entwicklung stehen (Van Genderen et al., 1994). Um den 17. Embryonaltag lässt sich 

für Lef1 und Shh keine Korrelation zur Ausprägung der Schmelzspitzen mehr 

ausmachen. Auch die Intensität der Bmp2-Expression lässt zu diesem Zeitpunkt rapide 

nach (Aberg et al., 1997). Das epitheliale Auftreten von Msx2 und p21 ist nur schwach 

mit dem Entstehen der sekundären Schmelzknoten assoziiert (Keränen et al., 1998). 

Die sekundären Schmelzknoten spielen in der Formation der späteren Ausbildung der 
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Zahnhöcker vermutlich eine ähnliche Rolle wie der primäre Schmelzknoten (Jernvall et 

al., 1994). Zum heutigen Zeitpunkt weis man jedoch noch nicht, wie die Anzahl oder die 

Anordnung der sekundären Schmelzknoten die Gestaltung der Zahnkrone beeinflussen 

(Zhao et al., 2000). Vaahtokari et al. (1996a) vermuten mit dem sporadischen Auftreten 

von Bmp4 die beginnende Apoptose des sekundären Schmelzknotens. 
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VI. Gene der Zahnentwicklung (alphabetisch geordnet) 

 

1. Activin beta A 

 

Activin ist ein Mitglied der Transforming Growth Factor (TGF) ß Superfamilie. Activine 

wie auch Inhibine sind homo- und heterodimere Wachstumsfaktoren (Ferguson et al., 

1998). Als extrazelluläres Signalprotein entfaltet Activin via Smad eine intrazelluläre 

Wirkung. Activin-Proteine werden durch zwei Genprodukte, nämlich Activin ßA und 

Activin ßB gebildet. Activin ßA und Activin ßB dimerisieren um Activin A (ßA:ßA), Activin 

B (ßB:ßB) und Activin AB (ßA:ßB) zu bilden (Vale et al., 1990; Roberts et al., 1991; 

Roberts und Barth, 1994). Activin bindet an Rezeptoren der Zelloberfläche. Es handelt 

sich hierbei um Serin-Threonin-Kinase-Rezeptoren, die Typ II Liganden-bindende-

Rezeptoren und Typ I Signalrezeptoren darstellen. Wenn Activin an den Liganden 

gebunden hat, heterodimerisiert es mit dem Typ II Rezeptor und phosphoriliert den  

Typ I Rezeptor (Attisano et al., 1992; Zimmerman und Mathews, 1996). Der Typ I 

Rezeptor wird hierbei aktiviert und führt zur Phosphorilierung spezieller zytoplasmati-

scher Smad-Proteine (Massague und Chen, 2000). Diese Smad-Proteine wandern zum 

Zellkern, wo sie von spezifischen Transkriptionsfaktoren erkannt werden. Am 10,5. 

Embryonaltag erscheint Activin ßA erstmalig im Zahnmesenchym. Um Schneidezähne 

und Backenzähne im Unterkiefer ausbilden zu können, ist eine Expression von Activin 

ßA noch vor dem 11,5. Embryonaltag nötig (Ferguson et al., 1998). 

 

Wird das Activin ßA-Gen ausgeschaltet, werden die Dimere Activin A, Activin AB und 

Inhibin A nicht codiert. Activin ßA-Knockout-Mäuse entwickeln im Oberkiefer normale 
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Backenzähne. Die Schneidezähne in Ober- und Unterkiefer, sowie die Molaren im 

Unterkiefer entwickeln sich jedoch nicht über das Knospenstadium hinaus. Diese Mäuse 

haben keine Schnurrhaare und keine Schneidezähne. Das Fehlen der Molaren im 

Unterkiefer verursacht  sekundäre Anomalien der Alveolen. Außerdem  weisen die 

homozygoten Mäuse eine Spaltbildung im Gaumen auf, durch die das Saugen und  

Abschlucken der Muttermilch unmöglich ist. Sie sterben spätestens nach 24 Stunden 

(Matzuk et al., 1995a; Ferguson et al., 1998). 

 

Das Knockout des Activin ßB-Gens bewirkt, dass das Activin B-Protein, sowie das 

Activin AB- und das Inhibin B-Protein nicht codiert werden. In diesem Fall sind die 

Mäuse lebensfähig, haben jedoch zum Zeitpunkt der Geburt bereits die Augen geöffnet. 

Ebenso ist bei den weiblichen Tieren der Reproduktionstrakt unvollständig ausgebildet. 

Die Zähne werden durch das Activin ßB-Knockout nicht beeinflusst. Es verschlimmert 

auch nicht den Phänotyp von Activin ßA-Knockout-Mäusen (Schrewe et al., 1994; 

Matzuk et al., 1995a; Heikinheimo et al., 1998).  Wenn Activin ßA und Activin ßB 

ausgeschalten werden, ergeben sich individuelle Kombinationen aus den oben 

genannten Missbildungen (Matzuk et al., 1995a; Ferguson et al., 1998). 

 

Die Generierung von Knockout-Mäusen, denen zum einen die Aktivinrezeptoren und 

zum anderen die Smad2 Proteine fehlen, führt immer zum selben Ergebnis, dem 

Phänotyp des Activin ßA-Mutanten (Ferguson et al., 2001). Daraus lässt sich ableiten, 

dass verwandte Tgfß-Gene nicht die Ursache für die Ausbildung der Molaren im 

Oberkiefer sind. Vielmehr scheint es der Fall zu sein, dass parallele, unabhängige 

genetische Wege, wie z. B. Dlx-Gene, für deren Ausprägung verantwortlich sind. So 
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weisen Dlx1/Dlx2 Doppel-Knockout-Mäuse keine Molaren im Oberkiefer auf, während 

alle anderen Zähne normal ausgeprägt sind (Thomas et al., 1997; Qiu et al., 1997). 

Darüber hinaus ist anzumerken, dass das Gen für Fgf8, das stromaufwärts von Dlx und 

Activin ßA liegt, als Aktivator eine Rolle spielen könnte (Ferguson et al., 1998; Ferguson 

et al., 2000; Thomas et al., 2000). 

 

 

2. AP-2.2  

Activated protein 

 

Angeregt durch Retinol wird das AP-2.2-Gen in unterschiedlichen embryonalen 

Regionen ausgebildet wie z. B Vorderhirn, Gesicht und Gliedmaßen (Oulad-Abdelghani 

et al., 1996; Chazaud et al., 1996). 

 

7,5 Tage p.c. ließen sich bei Mäusen AP-2.2-Transkripte im Grenzbereich zwischen 

Neuralplatte und oberflächlichem Ektoderm nachweisen. Am 8. Tag p.c. erschienen 

Transkripte in migrierten Zellen der Neuralleiste sowie in deren Vorstufen. Im weiteren 

Verlauf konnte man AP-2.2-RNA im Mesenchym des Gesichts und hier insbesondere im 

Bereich der Mund- und Nasenhöhle, im oberflächlichen Ektoderm sowie im Epithel von 

Nase und Mund nachweisen. Weitere Lokalisationen waren die Rindenregion des 

Vorderhirns, die Gliedmaßen sowie der Bereich der primären Geschlechtsmerkmale 

(Chazaud et al., 1996). 
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3. Barx1 

Bar class homeobox1 

 

Das Homöobox-Gen Barx1 induziert eine Reihe von epithelialen und mesenchymalen 

Interaktionen während der craniofacialen Entwicklung sowie während der Organo-

genese des Magen-Darm-Traktes (Hjalt und Murray, 1999). 

 

Am 10,5. Embryonaltag zeigt sich eine räumlich eingeschränkte Expression des 

Transkriptionsfaktors Barx1 im Ektomesenchym des ersten und zweiten Kiemenbogens 

(Mitsiadis et al., 1998). Am 16,5. Embryonaltag weisen nur noch die heranwachsenden 

Molaren eine Barx1 Expression auf (Tissier-Seta et al., 1995). Eine Herunterregulierung 

der Barx1-Expression erfolgt erst mit der Fertigstellung der Zahnkrone (Mitsiadis et al., 

1998). 

 

Bmp4 des Mundhöhlenepithels aktiviert im darunterliegenden Ektomesenchym die 

Expression von Msx1 im Mandibularbogen. Der proximale Expressionsbereich von 

Msx1 trifft am 10. Embryonaltag distal auf den Expressionsbereich von Barx1. In 

Regionen, die überwiegend Msx1 positiv und Barx1 negativ sind entwickeln sich später 

die Schneidezähne. Umgekehrt bilden sich in Bereichen die Msx1-negativ und Barx1-

positiv sind später Molare aus. Es zeigt sich, dass die Grenze, die sich zwischen den 

Transkripten von Msx1 und Barx1 bildet, mit den Transkripten von Fgf8 und Bmp4 

korrespondiert. Es konnte bewiesen werden, dass Bmp4 in der Lage ist eine Expression 

von Barx1 zu hemmen. Fgf8 hingegen induziert die Barx1-Expression, war jedoch in 

Anwesenheit von Bmp4 nicht dazu in der Lage (Tucker et al., 1998b). 
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Eine ektopische Expression von Barx1 (evtl. durch Fgf8 eingeleitet) im distalen 

Ektomesenchym von Schneidezähnen führt zu einer Entwicklung von Molaren anstelle 

der Schneidezähne (Tucker et al., 1998b). Gelegentlich konnte in dieser Versuchsreihe 

auch eine hybride Ausprägung von Molaren/Schneidezähnen beobachtet werden. 

Letztlich wurde jedoch nicht geklärt, ob Barx1 alleine für diese Veränderungen 

verantwortlich ist oder ob ein Mangel bzw. eine Hemmung der Msx1- und/oder Bmp4-

Expression mit beteiligt sind (Tucker et al., 1998b). 

 

Barx2 wird zusammen mit Pitx2 in verschiedenen Geweben der Maus exprimiert. 

Aufgrund dieser Coexpression wird vermutet, dass eine Mutation des Barx2-Genes in 

den Fällen, in denen keine Pitx2-Mutation vorliegt, die Ursache für das Rieger-Syndrom 

ist (Mucchielli et al., 1997). 

 

 

4. Bmp2-7 

Bone morphogenetic protein 2-7 

 

Bone morphogenetic proteins (Bmp) bilden eine Familie von Wachstumsfaktoren und 

gehören zur Superfamilie der Transforming Growth Faktoren-ß (Tgfß), die  während der 

gesamten Zahnentwicklung sowohl im Epithel als auch im Mesenchym exprimiert 

werden (Heikinheimo et al., 1998). Sie sind strukturell verwandte Zytokine, die als 

Signalmoleküle, eine Vielzahl regulierender Funktionen während der Morphogenese und 

Zelldifferenzierung übernehmen. Auch im Schmelzknoten, der als Regulationszentrum 
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der Zahnentwicklung gilt, werden Bmps exprimiert. Die Bmp-Gruppe gibt das Startsignal 

für die Zahnentwicklung. Sie sind an der Bildung von Dentin, Schmelz und Zement 

beteiligt. Ursache für das bemerkenswerte Überschneiden der Expressionsgebiete der 

einzelnen Bmp-Gene kann ein funktioneller Überfluss sein und/oder eine Bildung aktiver 

Heterodimere der unterschiedlichen Bmps (Aberg et al., 1997). Die Bmps werden in die 

Gruppen Bmp2 und 4, Bmp 3 und 3b und Bmp 5, 6, 7 und 8 eingeteilt (Heikinheimo et 

al., 1998). 

 

Bmp2 ist in die frühe Zahnentwicklung und in die Kontrolle der Differenzierung der 

Odontoblasten mit eingebunden (Bègue-Kirn et al., 1992). Es wird in sezernierenden 

Odontoblasten stark exprimiert, jedoch nicht in Ameloblasten (Heikinheimo et al., 1998). 

 

Die Expression von Bmp3 ist auf mesenchymale Zellen beschränkt. Insbesondere lässt 

sich Bmp3 in den dentalen Follikelzellen nachweisen, die für das Wachstum der 

Zementoblasten verantwortlich sind, jedoch nicht in den Zahnanlagen selbst (Helder, 

1994) . 

 

Bmp4 wird im frühen Mundhöhlenepithel exprimiert (Vainio et al., 1993) und ist in der 

Lage, das Homöobox-Gen Msx1 im darunterliegenden Ektomesenchym des 

Mandibularbogens zu aktivieren. Ein anderes Homöobox-Gen, Barx1, welches für die 

Ausbildung der Molaren im proximalen Mesenchym steht, wird durch die Bmp4-

Expression gehemmt (Tucker et al., 1998b). Im Kappenstadium erfolgt ein Wechsel der 

Bmp4-Transkription vom Epithel ins Mesenchym. Bmp4-mRNA ist reichlich während des 

frühen Glockenstadiums in der Zahnpapille, in den Zahnhöckern, und später auch in 
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Odontoblasten und Ameloblasten nachweisbar (Vainio et al., 1993). Bmp4 agiert als 

parakrines Signal zwischen eptihelialem und mesenchymalem Gewebe. Es induziert 

sowohl die Entstehung des Schmelzknotens als später auch dessen apoptotische 

Rückbildung (Jernvall et al., 1998). 

 

Bmp5 wird erst spät in der Zahnentwicklung exprimiert und ist  nur in den epithelialen 

Ameloblasten feststellbar. Eine Steigerung der Expression erfolgt während der 

Polarisierung der sezernierenden Ameloblasten (Heikinheimo et al, 1998). Während des 

Knospen- und Kappenstadiums konnte eine schwache Expression von Bmp5 im 

Zahnmesenchym nachgewiesen werden (Aberg et al., 1997). 

 

Während des Glockenstadiums war ein Wechsel der Bmp7-mRNA- und Protein-

Expression vom Zahnepithel zum Zahnmesenchym zu beobachten (Helder et al., 1998). 

Vaahtokari et al. (1996a), lokalisierten Bmp7-mRNA im Schmelzknoten. Es wird daher 

angenommen, dass Bmp7 einen Einfluss auf die Ausbildung der Zahnhöcker ausübt. Mit 

zunehmender Differenzierung der Odontoblasten, verringert sich die Menge an Bmp7-

Protein. In sezernierenden Ameloblasten wird Bmp7 nur noch schwach exprimiert. 

Postsekretorisch sind nur noch wenige Ameloblasten Bmp7-positiv (Helder, 1994). 

 

Das Expressionsmuster von Bmp7 gleicht dem der anderen Mitglieder der Bmp-Familie. 

Bmp7 stellt jedoch keinen essentiellen Wachstumsfaktor der Zahnentwicklung dar. 

Vermutlich sind die anderen Bmp-Gene oder verwandte Wachstumsfaktoren im 

funktionellen Überfluss vorhanden (Helder et al., 1998). Die Wirkung von Bmp7 kann 

durch Follistatin beeinträchtigt werden (Heikinheimo et al., 1998). 
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Bmp-Knockout-Mäuse haben nicht zur Aufklärung der Rolle der Bmp-Gene beigetragen. 

In der Regel kommt es zum frühen Tod der Tiere (Bmp2: Zhang und Bradley, 1996; 

Bmp4: Winnier et al., 1995) oder einer fehlenden Stimulation der Zahnentwicklung 

(Bmp5: Kingsley et al., 1992; Bmp6: Solloway et al., 1998; Bmp7: Dudley und 

Robertson, 1997).



 

 
  

 

 

 
Bmp 2 

Bmp 3 

Bmp 4 

Bmp 5 

Bmp 6 

Bmp 7 

   E 11    E 12   E 13      E 14       E 15 

Schematische Darstellung der Expressionsmuster von Bmp2-7 

Nach Aberg et al., 1997 
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5. Cbfa1/Osf2/Runx2 

Core binding factor 1/Osteoblast specific factor 2/Runt-related homeobox gene 

 

Osteoblasten und Odontoblasten sind Zellen, die für Bildung von Knochen bzw. Dentin 

verantwortlich sind. Sie haben mehrere gemeinsame molekulare Kennzeichen (D’Souza 

et al., 1999). Cbfa1 reguliert die Transkription während der Osteoblastendifferenzierung. 

Mutiert dieses Gen (heterozygote Mäuse), kommt es zu schweren Missbildungen im 

Bereich der Knochen, wie z.B. große Fontanellen, Zahnanomalien und eine verzögerte 

Skelettentwicklung. Dieser Symptomenkomplex wird Cleidocraniale Dysplasie genannt. 

Die Cleidocraniale Dysplasie wird autosomal dominant vererbt. Die Zahnmissbildungen 

umfassen eine Überzahl von Zähnen und eine Verzögerung des Durchbruchs der 

permanenten Zähne (D’Souza et al., 1999; Lee et al., 1997).  

 

Die Abweichungen in der Zahnentwicklung bei einer Cleidocranialen Dysplasie zeigt, 

dass dieses Molekül eine wichtige Rolle bei der Zahnbildung einnimmt. Mit RT-PCR und 

in situ Hybridisierung konnte gezeigt werden, dass Cbfa1 einheitlich im 

Zahnmesenchym während des Knospen- bis zum Glockenstadium exprimiert wird 

(D’Souza et al., 1999).  

 

Cba1-homozygote Mutanten sterben kurz nach der Geburt an einer Schädigung des 

Respirationstrakts. Die Knochen werden nicht ausgebildet und Odontoblasten lassen 

sich nicht nachweisen (Otto et al., 1997). 
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Im Unterschied zur Osteoblastendifferenzierung wird Cbfa1 in voll ausgereiften 

Odontoblasten nur wenig exprimiert. Überraschenderweise wird Cbfa1 während der 

Reifungsphase des Schmelzes in den vom Ektoderm abgeleiteten Ameloblasten 

exprimiert (Otto et al., 1997). 

 

Durch epithelial-mesenchymale Rekombination konnte gezeigt werden, dass das 

Zahnepithel die mesenchymale Expression von Cbfa1 während des Knospen- und 

Kappenstadiums induziert. Ähnliches konnte man auch für das Expressionsverhalten 

der Fgfs beobachten. Cbfa1 reguliert die Expression von mesenchymalen Molekülen, 

die abwechselnd auch das Wachstum und die Differenzierung des Zahnepithels 

kontrollieren (Otto et al., 1997). 

 

Zusammengefasst lässt sich sagen, dass Cbfa1 im Unterschied zur 

Knochenentwicklung, bei der Zahnentwicklung nicht redundant exprimiert wird. Während 

das Gen in der frühen Zahnentwicklung keine nennenswerte Rolle spielt, reguliert es 

epithelial-mesenchymale Interaktionen mit Schlüsselwirkung auf die Entwicklung des 

Schmelzorgans (D’Souza et al., 1999; Lee et al., 1997; Otto et al., 1997). 
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6. Dlx1, Dlx2 

Distal less homeobox gene 

 

Zur „distal-less“ Familie der Homöobox-Gene gehören sechs Mitglieder: Dlx1, Dlx2, 

Dlx3, Dlx5, Dlx6 und Dlx7 (Weiss et al., 1995; Qiu et al., 1997; Weiss et al. 1998). Wie 

schon erwähnt, versteht man unter Homöobox-Genen wiederkehrende Sequenzen auf 

der DNA, von denen Transkriptionsfaktoren codiert werden, die wiederum an die DNA 

binden. Da Homöobox-Gene im gesamten Tierreich vorkommen, nimmt man an, dass 

sie eine zentrale Rolle bei der Frühentwicklung spielen. Die „distal-less“ Homöobox-

Gene sind im Genom von Säugetieren als konvergierende Paare angeordnet. Beide 

Gene eines Paares (Dlx1 und Dlx2, Dlx3 und Dlx7, Dlx5 und Dlx6) haben eine ähnliche 

Domäne (Qiu et al., 1997). Dlx1 und Dlx2 werden im Epithel und im Mesenchym in den 

Bereichen des späteren Ober- und Unterkiefers im Branchialbogen exprimiert (Thomas 

et al., 1995). Dlx5 und Dlx6 weisen ebenfalls ein ähnliches Expressionsmuster auf und 

werden im Bereich des späteren Unterkiefers im Branchialbogen, ähnlich wie Dlx1 und 

Dlx2, jedoch nicht im Oberkieferbereich, exprimiert (Qiu et al., 1997). Eine fehlerhafte 

Expression von Dlx1 und Dlx2 führt zu einer Entwicklungshemmung der Molaren 

(Thomas et al., 1997). Dabei sind nur die Molaren im Oberkiefer von der Fehlbildung 

betroffen jedoch nicht die Molaren im Unterkiefer. Dies wird durch die gleichzeitige 

Expression anderer Dlx-Gene, wie Dlx5 und Dlx6, im Unterkiefer erklärt (Qiu et al., 

1997; Thomas et al., 1997). Vor dem Beginn der Zahnentwicklung werden Dlx1 und 

Dlx2 im proximalen Mesenchym des entstehenden Oberkiefers und im Bereich des 

Unterkiefers im ersten Kiemenbogen exprimiert (Thomas et al., 1995; Thomas und 

Sharpe, 1998). In diesem Stadium werden im proximalen Epithel keine Dlx-Gene 
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exprimiert, aber in Richtung auf die distalen Spitzen im Ober- und Unterkieferbereich 

des ersten Kiemenbogens ist eine Expression von Dlx1 und Dlx2 im Epithel zu 

verzeichnen (Weiss et al., 1995). Hierbei unterscheiden sich die Domänen von Dlx1 und 

Dlx2 in Epithel und Mesenchym. Ihre Expressionsbereiche nähern sich einander auf 

halben Wege entlang des Kiemenbogens (Bulfone et al., 1993; Qiu et al., 1997; Thomas 

and Sharpe, 1998). 

 

Zur Bestätigung der Wirkungsweise von Dlx1 und Dlx2 wurden Knockout-Mäuse 

generiert, in denen mutiertes Epithel mit dem Wildtyp-Mesenchym rekombiniert wurde. 

In diesen Mäusen schritt die Zahnentwicklung nicht weiter fort. Im umgekehrten 

Experiment, in dem mutiertes Mesenchym mit Wildtyp-Epithel rekombiniert wurde, 

entwickelten sich die Zähne nicht weiter als bis zur epithelialen Verdickung (Thomas et 

al., 1997). Daraus wird geschlossen, dass die mesenchymale Domäne von Dlx2 

während der Entwicklung der molaren Zähne einschränkend auf die Ausprägung der 

proximalen Region wirkt.  

 

Die Mechanismen der Expression von Dlx2 wurden anhand eines transgenen 

Mäusemodells untersucht (Thomas et al., 2000). Die DNA dieser transgenen Mäuse 

beinhaltete ein lacZ- Reporter-Gen stromaufwärts von Dlx2. Das lacZ-Gen codiert für 

Beta-Galactosidase. Die Expression des Dlx2/lacZ-Gen-Konstruktes wurde im Gewebe 

des ersten Kiemenbogens in 10,5 Tage alten Embryonen untersucht. Das Konstrukt, 

das 3,77 Kilobasen stromaufwärts des ATG-Startpunktes liegt, exprimierte lacZ im 

Epithel, jedoch nicht im Mesenchym des ersten Kiemenbogens. Wie durch in situ 

Hybridisierung gezeigt werden konnte, stimmte die Expression des lacZ-Gen-
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Konstruktes zu 100 Prozent mit der Expression von Dlx2 im Epithel überein. Die 

Expression des Transgens wurde während der verschiedenen Stadien der Entwicklung 

des ersten Kiemenbogens verfolgt und ergab eine positive Reaktion in einem 

proximalen, verdickten Epithelband, das sich auch entlang des Diastemas nachweisen 

ließ (Thomas et al., 2000). 

 

Da verschiedene Signalmoleküle im ersten Kiemenbogen exprimiert werden, wie z.B. 

Shh (Hardcastel et al., 1998), Bmp (Vainio et al., 1993; Tucker et al., 1998b), Activin 

(Ferguson et al., 1998), Fgf (Grigoriou et al., 1998; Tucker et al., 1999) und Wnt (Parr et 

al., 1993; Christiansen et al., 1995), war es interessant zu untersuchen, ob sie einen 

Einfluss auf die Expression von Dlx2 ausüben. Bmp4 wird im Epithel des ersten 

Kiemenbogens am 10,5. Embryonaltag exprimiert (Tucker et al., 1998a) und reguliert 

dort auch Homöobox-Gene (Vainio et al., 1993; Tucker et al., 1998a). Fgf8 wird in 

Bereichen des proximalen Mundhöhlenepithels exprimiert, das über der Expressions-

domäne von Dlx2 im Mesenchym liegt. Fgf8 reguliert ebenfalls Homöobox-Gene im 

ersten Kiemenbogen (Grigoriou et al., 1998; Tucker et al., 1999). Die Ergebnisse der 

Untersuchungen von Thomas et al. (2000), lassen vermuten, dass die epitheliale 

Expression von Dlx2 durch Bmp4 induziert und durch Fgf8 gehemmt wird. Im 

Mesenchym des Unterkiefers von 10,5 Tage alten Mäuseembryonen konnte Fgf8 eine 

räumlich begrenzte Expression von Dlx2 induzieren, während Bmp4 keine Expression 

von Dlx2 bewirkte (Thomas et al., 2000). Das zeitliche und räumliche Expressions-

muster von Shh und Activin ßA weist auf keinen Zusammenhang mit der Expression von 

Dlx2 in Epithel und Mesenchym hin (Hardcastle et al., 1998; Ferguson et al., 1998; 

Dassule and McMahon, 1998). Pitx2, ein “bicoid“-ähnlicher Homöodomäne-
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Transkriptionsfaktor, wurde auf seine Wirkung auf die Promotor-Region von Dlx2 in 

Zellen des Zahnepithels untersucht (Green et al., 2001). Dabei konnte festgestellt 

werden, dass Pitx2 imstande ist, an „bicoid“ (5’-TAATCC-3’) und „bicoid“-ähnlichen 

Elementen im Dlx2-Promotor zu binden und die Transkription des TK-Bicoid-Luciferase-

Reporter-Gens zu induzieren. Msx2 (ein Homöobox-Protein) ist ebenfalls dazu in der 

Lage. Es wirkt jedoch sehr  viel spezifischer als Pitx2. Pitx2-Transkripte können in 

frühen Entwicklungsstadien, aber auch in Präameloblasten nachgewiesen werden 

(Green et al., 2001). 

 

Neuere Studien beschäftigen sich mit der Frage, inwieweit Dlx2 zur Entwicklung in 

späten Stadien der Zahnentwicklung beiträgt (Thomas et al., 1997; Thomas et al., 2000; 

Lézot et al., 2000a). Es gibt Hinweise dafür, dass Dlx2 die Differenzierung der 

Epithelzellen der Zahnwurzeln beeinflusst (Fong et al., 1996; Ding et al., 1997; Terling et 

al., 1998). Dazu wurden transgene Mäuse generiert, die das Dlx2/lacZ-Reporter-

Konstrukt enthielten und dessen Expression in Zementoblasten untersucht. Während 

der Entwicklung der Zahnwurzeln konnte Dlx2 im Epithel der Zahnwurzeln von 

Schneidezähnen und Molaren nachgewiesen werden. Schneidezähne haben ein 

azellulares Zement, das kontinuierlich während des Wachstums abgeschieden wird. Die 

Wurzeln von Molaren haben dagegen zwei Typen von Zement. Das erste ist ebenfalls 

azellular, das zweite zellular und kommt vor allem im Bereich der Wurzelspitzen vor. 

Azellulares Zement bedeckt die buccale Oberfläche der Schneidezähne, sowie die 

Krone und den Mittelteil der Oberfläche der Molaren. Das zellulare Zement bedeckt die 

Spitzen der molaren Wurzeloberflächen. Azellulares und zellulares Zement 

unterscheiden sich durch die unterschiedliche Anordnung kollagener Fasern und durch 
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die Anwesenheit bzw. Abwesenheit von Zellen in der Zementmatrix (Bosshardt und 

Schroeder, 1996). Die verschiedenen Dlx2 positiven Zellen entlang der 

Wurzeloberfläche sprechen gleichfalls für einen unterschiedlichen Ursprung der 

Zementoblasten. Eine Gruppe stammt vom Wurzelepithel ab, die andere vom 

Ektomesenchym des Zahnsackes (Cho und Garant, 1988; Bosshardt und Schroeder, 

1996). Während der zellulären Zementbildung wird Dlx2 nur in den innersten 

Zementozyten exprimiert (Lézot et al., 2000a).  

 

Eine Beteiligung des Dlx2-Genes an der Entwicklung der Zahnwurzeln wurde wieder 

anhand des Dlx2/lacZ-Modells untersucht (Lézot et al., 2000a). In den Schneidezähnen 

von 13 bis 45 Tage alten Mäusen konnte eine starke Expression von Dlx2 im Epithel der 

Wurzelscheide, jedoch nicht in den Zahnfollikeln und in den Zahnpapillen, festgestellt 

werden. Eine Beta-Galactosidase des Reportergenes konnte hingegen in diesen 

Bereichen im Wildtyp nicht nachgewiesen werden. Während der azellularen 

Zementablagerung an den Schneidezähnen wurde in 13 Tage alten Mäusen eine starke 

Dlx2 Expression der meisten Zementoblasten nachgewiesen (Lézot et al., 2000a). 

 

Kurz vor dem Durchbruch der Molaren von 13 Tage alten Mäusen liess sich eine 

azelluläre Zementablagerung am Dentin der Zahnwurzeln feststellen. Erst ab dem 21. 

Lebenstag können erste Zellen in der Zementschicht nachgewiesen werden. Die Dlx2-

Expression im Bereich der Wurzelscheide war intensiv. Kurz vor dem Durchbruch und 

während des Durchbruchs der Molaren war die Expression von Dlx2 in einigen 

Zementoblasten, die azelluläres Zement bilden, vorhanden. Während der zellularen 

Zementbildung fiel die Expression von Dlx2 nur in einigen Zementozyten der 
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Wurzelspitze auf. Durch diese Daten konnten Lézot et al. (2000a) beweisen, dass das 

Dlx2-Homöobox-Gen nicht nur in frühen Stadien der Zahnentwicklung, sondern auch bei 

der Bildung von Zahnzement eine wichtige Rolle spielt.  

 

Andere Homöobox-Gene, wie Dlx5 und Msx2, sind an der Regulation der Osteocalcin-

Genexpression der sich differenzierenden Osteoblasten beteiligt (Newberry et al., 1997; 

Ryoo et al., 1997). Eine Deletion des Dlx5-Genes beeinträchtigt die Mineralisation des 

Schmelzes (Depew et al., 1999; Acampora et al., 1999). Dlx5 und Dlx6 werden in fast 

identischen Bereichen wie Dlx1 und Dlx2 exprimiert (Qiu et al., 1997). Sie können den 

Verlust von Dlx1 und Dlx2 ausgleichen, so dass sich mandibulare Backenzähne normal 

entwickeln (Thomas et al., 1997). 

 

Dlx3 wird nicht im Zentralen Nervensystem exprimiert, sondern nur in einem sehr 

beschränkten Bereich im Branchialbogen (Robinson und Mahon, 1994; Weiss et al., 

1995). Eine Dlx3-Mutation wird mit dem Auftreten des „Tricho-Dento-Osseous-

Syndroms (TDO)“ in Verbindung gebracht (Price et al, 1998). Hierbei handelt es sich um 

eine autosomal dominant vererbte Fehlbildung (Wright et al., 1994). Im Phänotyp des 

„TDO-Syndroms“ erkennt man lockiges Haar, hypoplastischen Zahnschmelz, 

„taurodonte“ Zähne und eine Verdickung der Corticalis der Knochen (Seow, 1993). Price 

et al. (1999) gelang es mittels DNA-Sequenzierung, das „TDO-Syndrom“ von 

Amelogenesis imperfecta, das einen sehr ähnlichen Phänotyp aufweist, zu 

unterscheiden. Beim „TDO-Syndrom“ ist eine Deletion des Dlx3-Genes gegenüber der 

Amelogenesis imperfecta nachzuweisen. 
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Eine starke Expression von Dlx2 im Zahnepithel während der Amelogenese lässt 

vermuten, dass das Dlx2-Gen eine Kontrolle auf die Differenzierung der Ameloblasten 

ausübt (Thomas et al., 1995). Zum weiteren Studium der Dlx2-Expression in 

Ameloblasten wurde auch hier wieder das Modell mit dem Dlx2/lacZ-Transgen 

herangezogen. Es konnte eine starke Expression von Dlx2 in Ameloblasten 

nachgewiesen werden, die sich noch vor der eigentlichen sekretorischen Phase 

befanden (Thomas et al., 1995). Interessanterweise verhielt sich die Aktivität des Dlx2-

Genes linear invers zur Dicke des Schmelzes, und war dabei umso stärker exprimiert je 

dünner die Schmelzdicke war (Lézot et al., 2000b). 

 

 

7. Fgf 

Fibroblast growth factor   

 

Über saure wie basische Fibroblasten Wachstumsfaktoren (aFgf und bFgf) ist  

bekannt, dass sie an bestimmten Komponenten der extrazellulären Matrix, wie z. B.   

Proteoheparinsulfat, binden. Dadurch regulieren sie in vitro die Proliferation,  

Differenzierung und Morphologie von Zellen mit neuroektodermalem und  

mesodermalem Ursprung (Cam et al., 1992). Fgf8 beispielsweise ist in der Lage, die 

Expression des Wachstumsfaktors Activin βA, sowie der Transkriptionsfaktoren Dlx1 

und Dlx2 (Bei und Maas, 1998), Alx3 (Ten Berge et al., 1998), Barx1 (Tucker et 

al.,1999), Pax9 (Neubüser et al., 1997) und Msx1 (Kettunen und Thesleff, 1998) zu 

induzieren. Epitheliales Fgf8 leitet darüber hinaus die Expression der 

Transkriptionsfaktoren Lhx6 und Lhx7 (Grigoriou et al., 1998) im Mesenchym ein. 
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Um die Rolle der Fibroblasten Wachstumsfaktoren bei der Regulation der 

Zahnmorphogenese aufzuklären, wurden die Expressionsmuster von Fgf4, -8  

und -9 bei der Entwicklung der Zahnanlagen der Molaren und der Schneidezähne bei 

Mäusen durch in situ Hybridisierung analysiert (Kettunen und Thesleff, 1998). Die 

Expression dieser Fgfs wurde durch epitheliale Zahnzellen auf ein Stadium beschränkt, 

in dem epithelial-mesenchymale Signale kritische Punkte in der Morphogenese 

regulieren. Fgf8- und Fgf9-mRNAs waren im Mundhöhlenepithel des ersten 

Branchialbogens am zehnten Embryonaltag nachweisbar. Einen Tag später war die 

Expression in dem mutmaßlichen Gebiet des Zahnepithels stark eingeschränkt und 

hörte schließlich ganz auf, als die epitheliale Sprossung begann. Fgf8-mRNA wurde in 

der weiteren Entwicklung des Zahns nicht mehr gefunden. Die Expression von Fgf4 und 

Fgf9 war im primären Schmelzknoten aufreguliert. Später wurden Fgf4 und Fgf9 in den  

sekundären Schmelzknoten exprimiert. Die Fgf9-Expression weitete sich vom primären 

Schmelzknoten bis in das innere Schmelzepithel aus, wo es bis zum 18. Embryonaltag  

auch verblieb. In den ständig wachsenden Schneidezähnen persistierte die Fgf9- 

Expression im Epithel der cervicalen Schleifen. Die Wirkung der Fgfs wurde anhand der  

Expression der Homöobox enthaltenen Transkriptionsfaktoren Msx1 und Msx2  

analysiert (Kettunen und Thesleff, 1998). Lokal applizierte Fgf4, -8 und -9 stimulierten  

intensiv die Expression von Msx1 und Msx2 im isolierten Zahnmesenchym. Daraus lässt  

sich schließen, dass die drei Fgfs als epitheliale Signale Interaktionen zwischen dem  

Zahnepithel und  dem Zahnmesenchym während der verschiedenen Stadien der  

Zahnentstehung steuern. Fgf8 und Fgf9 spielen somit eine Rolle bei  der Initiation der  

Zahnentwicklung während Fgf4 und Fgf9 die Zahngestaltung regulieren. Fgf9 ist  
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vermutlich auch an der Differenzierung der Odontoblasten beteiligt. Die gleichzeitige  

Expression von Fgfs und anderen Signalmolekülen wie Shh und verschiedene Bmps, 

sowie deren teilweise ähnlichen Effekte, lassen vermuten, dass Fgfs am Signalnetzwerk  

während der Odontogenese beteiligt sind (Kettunen und Thesleff, 1998). 

 

 

8. Fgfr2(IIIb)/ Kgfr/Bek 

Fibroblast growth factor receptor 2 III b 

 

Das Gen für den Fibroblasten Wachstumsfaktor Rezeptor-2 (Fgfr2) codiert für zwei 

Varianten, den Keratinozyten Wachstumsfaktor (Kgfr) und Bek. Ihre Spezifität Liganden 

zu binden ist unterschiedlich. Es wurde untersucht, ob die alternative Expression von 

Exons, außer der Beeinflussung der Rezeptorspezifität, auch zu einer Transkription 

führt. Dieses Problem wurde mittels in situ Hybridisierung und PCR studiert (Orr-

Urtreger et al., 1993), wobei Sonden und spezifische Primer für das alternative Exon 

von Fgfr2 verwendet wurden. Transkripte beider Varianten wurden in allen drei 

Keimblättern sowie in embryonalen und extraembryonalen Bereichen des 

Primitivstreifens, nachgewiesen (Orr-Urtreger et al., 1993). Die Intensivität der Kgfr-

Expression übertraf die von Bek. Die lokalisierte Expression beider Rezeptoren war in 

der Gastrula diffuser als später in der Organogenese, wo Kgfr-Transkripte hauptsächlich 

im Epithel, Bek hingegen eher im korrespondierenden Mesenchym, vorhanden war (Le 

Guiner et al., 2001). Kgfr und Bek scheinen eine wichtige Rolle in der Entwicklung von 

Haut und Hautanhangsorganen zu spielen. Die alleinige Expression von Bek scheint vor 

allem während der Osteogenese wichtig zu sein (Orr-Urtreger et al., 1993). 
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9. Fibulin1 und -2 

 

Fibulin1 und Fibulin2 sind extrazellulare Proteine mit gemeinsamen Strukturmerkmalen. 

Fibulin2-mRNA und sein Protein werden stark in Geweben exprimiert, die sich vom 

Mesenchym der Neuralleiste ableiten. Epitheliale und mesenchymale Interaktionen von 

Fibulin1- und Fibulin2-mRNA und ihren Proteinen wurden unter anderem auch während 

der Zahnentwicklung festgestellt (Zhang et al., 1996). 

 

 

10. Gelatinase A 

Matrix metalloproteinase 2 

 

Die Geltinase A ist eine Matrix metalloproteinase (MMP), die zusammen mit anderen 

MMPs eine wichtige Rolle bei der Schmelz- und Dentinmineralisation spielt (Caron et 

al., 2001). Während des Knospenstadiums werden MMP1, -2, -3 und -9 im Epithel und 

Mesenchym exprimiert (Randall und Hall, 2002). 

 

Durch in situ Hybridisierung wurde Typ IV Kollagenase (72 kDa) nachgewiesen, die in 

den fortgeschrittenen Stadien der Zahnmorphogenese in Erscheinung tritt (Sahlberg et 

al., 1992 und 1999). Während im Epithel zu keinem Zeitpunkt der Zahnentwicklung eine 

Expression vonTyp IV Kollagenase-Gen gefunden wurde, war das Zahnmesenchym 

während der frühen Entwicklungsstadien stets positiv. Eine vermehrte Expression 

konnte während des Glockenstadiums in den Präodontoblasten festgestellt werden. Die 

Expression erfuhr während des sekretorischen Stadiums der Odontoblasten ihren 
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Höhepunkt. Danach, während der Mineralisation des Dentins, entwickelte sich die 

Expression rückläufig, bis sie schließlich ganz versiegte. Der gesteigerten Expression 

des Kollagen IV Gens in den Odontoblasten geht eine Rückbildung der Basalmembran 

voraus. Zum Zeitpunkt, an dem Typ IV Kollagenase-Transkripte nicht mehr in den 

Odontoblasten nachweisbar sind, hat sich die Basalmembran vollständig 

zurückentwickelt. In den frühen Entwicklungsstadien verhalten sich die 

Expressionsprodukte des Typ IV Kollagenase Gens wie eine Gelatinase, während es 

sich in den späteren Entwicklungsstadien eher wie eine Typ IV Kollagenase verhält und 

zum Abbau der Basalmembran beiträgt (Sahlberg et al., 1992 und 1999). 

 

 

11. Gli 1, -2, -3 

Glioblastoma 1, -2, -3 

 

Gli1, -2 und -3 werden während der frühen Entwicklungsstadien im Epithel als auch im 

Mesenchym exprimiert (Johnston, 1967; Vortkamp et al., 1991und 1992; Mo et al., 

1997). Gli2 und Gli3 Knockout Mäuse sterben bei der Geburt. Gli2-Mutanten weisen 

schwere Fehlbildungen im Bereich der Zähne, des Gaumens, der Gliedmaßen, des 

Sternums, der Wirbelsäule und des Schädels auf (Hardcastle et al., 1998). Die 

Schneidezähne sind entweder gar nicht ausgebildet, oder die Zahnanlagen fusionieren 

zu einem einzelnen, zentralen Schneidezahn (Hardcastle et al., 1998; Mo et al., 1997). 

Immer ist die Zahnfehlbildung von einer mild ausgeprägten Holoprosencephalie 

begleitet. 

 



 

   116 

Gli3 mutierte Mäuse weisen Abweichungen in der Entwicklung des Neuralrohres auf. 

Sie haben Defekte des Gaumens und des Schädels. Darüber hinaus kommen 

schwerwiegende Polysyndactylien und Verkürzungen der Tibiae vor (Johnston, 1967; 

Schimmang et al., 1993; Hui et al., 1994; Mo et al., 1997). Schwerwiegende 

Zahnanomalien treten bei Gli3 Knockout Mäusen nicht auf. 

 

Gli2/Gli3-doppel-homozygote Mutanten zeigten keine normale Zahnbildung und starben 

spätestens am 14,5. Embryonaltag (Mo et al., 1997). 

 

Bei der Konstellation Gli2(-/-)/Gli3(+/-) überlebten die Embryonen bis zur Geburt. Sie 

wiesen kleine Molaren und Schneidezähne im Unterkiefer auf. Die Schneidezähne des 

Oberkiefers sind nur als rudimentäre Verdickungen vorhanden (Hardcastle et al., 1998). 

 

 

12. Integrin beta 5 

 

Integrin-Rezeptoren extrazellulärer Matrixproteine spielen ein wichtige Rolle in der 

Morphogenese. Sie vermitteln die embryonale Zelladhäsion und -migration. In 

wachsenden Zähnen von Mäusen sind Integrin beta 5-Transkripte in hohen 

Konzentrationen nachweisbar. Die Expression des Gens wechselt hierbei zwischen dem 

Epithel und Mesenchym. Jeder Wechsel ist innerhalb eines Tages abgeschlossen. 

Diese Resultate demonstrieren, dass Integrin-mRNA präzise innerhalb kürzester Zeit 

auf- und abreguliert werden kann (Yamada et al., 1994). 
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13. Laminine 

Kalinin, Nicein, Epiligrin 

 

Viele Vorgänge der  Zahnmorphogenese werden durch epithelial-mesenchymale 

Interaktionen, die durch die Basalmembran vermittelt werden, reguliert (Pakkala et al., 

2002). Laminine sind größere Glykoproteinkomponenten der Basalmembran, die in 

verschiedene zelluläre Aktivitäten einbezogen sind (Oksanen und Hormia, 2002; 

Wahlgren et al., 2003). Durch in situ Hybridisierung und Immunhistochemie wurden die 

Expression und Lokalisation der alpha3, beta3 und gamma2 Laminin-5 Untereinheiten 

während der Entwicklung der Zahnmolaren bei der Maus analysiert (Yoshiba et al., 

1998). Am 12. Embryonaltag wurde mRNA aller Untereinheiten im gesamten 

Zahnepithel und das dazugehörige Protein in der Basalmembran nachgewiesen. 

Während des Kappenstadiums (13.-14. Embryonaltag) können die Transkripte der 

alpha3 und gamma2 Untereinheit im äußeren Zahnepithel, die der beta3 Untereinheit im 

inneren Zahnepithel nachgewiesen werden. Während des frühen Glockenstadiums (16. 

Embryonaltag) verschwand die Immunreaktivität aller Untereinheiten von der 

Basalmembran entlang des inneren Zahnepithels, obwohl intensive Signale für beta3- 

mRNA in Zellen des inneren Zahnepithels registriert wurden. Später, nach Sekretion der 

Zahnmatrix durch die Odontoblasten (18.-19,5. Embryonaltag), wurde die mRNA aller 

drei Untereinheiten von den Ameloblasten reexprimiert. Das dazugehörige Protein lässt 

sich in Ameloblasten und in der Schmelzmatrix nachweisen. In Experimenten mit 

Geweberekombinationen, in denen das innere oder das äußere Zahnepithel (16. 

Embryonaltag) mit dem Mesenchym der Zahnpapille (18. Embryonaltag) in Verbindung 

gebracht wurden, verschwand die Immunfärbung aller Laminin-5-Untereinheiten aus der 
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Basalmembran (Yoshiba et al., 1998). Wenn sie hingegen mit nicht spezifischem 

Mesenchym, wie z.B. dem Mesenchym der Gliedmaßenknospen, 48 Stunden kultiviert 

wurden, blieb eine positive Färbung zurück. Diese Ergebnisse zeigen, dass die zeitlich-

räumliche Expression der Laminin-5-Untereinheiten in der Zahnentwicklung, kontrolliert 

durch das Zahnmesenchym, mit der Histo- und Morphogenese des Schmelzorgans 

sowie der Differenzierung der Ameloblasten in Zusammenhang gebracht werden kann 

(Yoshiba et al., 1998). 

 

 

14.  Lef1 

Lymphoid enhancer factor1 

 

Lef1 ist ein Protein, das an spezifische Sequenzen der DNA bindet. Zusammen mit 

Tcf1, das auch im ersten Kiemenbogen exprimiert wird, lässt es sich in die große 

Familie der High Mobility Group-domain proteins (HMG) einordnen, welche wiederum zu 

den Transkriptionsfaktoren zählen (Oosterwegel et al., 1993). Lef1 wird in Prä-B- und T-

Lymphozyten ausgewachsener Mäuse in der Neuralleiste, im Mesencephalon, den 

Zahnanlagen, den Bartfollikeln und anderen Bereichen während der Embryogenese 

exprimiert (Zhao et al., 2000).  

 

Eine Lef1-Expression ist während des Initialstadiums im Epithel nachweisbar. Obwohl 

sie zwischen Epithel und Mesenchym wechselt, induziert Lef1 im Epithel ein Signal für 

die weitere mesenchymale Entwicklung. Jedoch konnte nachgewiesen werden, dass 
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Lef1-Knockout-Mäuse anscheinend auch auf anderem Wege als über Lef1 das 

epitheliale Signal erhielten und Bmp4 und Msx1 im Mesenchym exprimierten. 

 

Lef1 wird zusammen mit Msx1 und Msx2 durch Bmp2 und Bmp4 im Epithel induziert. 

Die epitheliale Lef1-Expression gleicht der von Shh und findet im frühen Epithel in den 

Zahnanlagen, im Gaumen und im Schmelzknoten statt (Oosterwegel et al., 1993). 

 

Während die mesenchymale Lef1-Expression im Bereich des Diastemas herunter- 

reguliert wird, zeigt sich im Bereich der Molaren und der Schneidezähne eine erhöhte 

Expression. 

 

Lef1-Expression an falscher Stelle bzw. eine Überexpression kann ektopische 

Zahnanlagen bewirken (Van Genderan et al., 1994; Zhao et al., 2000). 

 

Wird Lef1 während der Entwicklung ausgeschaltet, entwickeln Mäuse neben anderen 

Missbildungen, wie das Fehlen von Haaren und Schnurrhaaren, keine normalen Zähne. 

Ihre Entwicklung bleibt im Kappenstadium stecken (Zhao et al., 2000). Das Epithel formt 

eine zusätzliche Invagination, was zu einer Fehlentwicklung der Zähne führt (Kratochwil 

et al., 1996). Lef1 hat vermutlich auch Einfluss auf den Wnt-Signalpfad (Van Genderen 

et al., 1994; Keränen et al., 1999). 

 

Um die Bedeutung der  Gene der rudimentären diastemalen Zahnanlagen zu 

erforschen, wurden die Expressionsmuster der Gene, die für Signalproteine codieren 

(Bmp2, Bmp4, Fgf4, Fgf8, Shh) sowie ihre intrazellulären Ziele (Lef1, Msx1, Msx2, Pit2, 



 

   120 

Pax9, p21) zwischen den diastemalen Zahnanlagen und den Molaren verglichen (Vainio 

et al., 1993; Chen et al., 1996; Kratochwil et al., 1996; Tucker et al., 1998a). 

 

Vier miteinander verknüpfte Signalpfade spiegeln die Funktion der Gene wieder, 

nämlich Bone Morphogenetic Protein (Bmp), Fibroblast Growth Factor (Fgf), Sonic 

Hedgehog (Shh) und Wingless (Wnt). Alle diese Gene haben eine große Bedeutung in 

der Zahnentwicklung. Beispielsweise werden Bmp4 und Fgf8 im frühen Zahnepithel 

exprimiert. Im Mesenchym bewirkt Bmp4 die Expression von Msx1, Msx2 und Lef1 

(Vainio et al., 1993; Chen et al., 1996; Kratochwil et al., 1996; Tucker et al., 1998a), 

während Fgf8 im Mesenchym die Expression von Pax9 und Msx1 induziert (Neubüser et 

al., 1997). 

 

Msx1 und Pax9 wiederum wirken auf das mesenchymale Bmp4, welches auf das 

Epithel einwirkt und die p21-Expression auslöst. Dadurch wird der Übergang vom 

Knospen- in das Kappenstadium eingeleitet. Zusätzliche Gene, wie z.B. das epitheliale 

Lef1, sind für den Wechsel vom Knospen- in das Kappenstadium notwendig und können 

bei fehlerhafter Expression ektopische Zahnanlagen bewirken (Keränen et al., 1999). 

 

 

 

 

 

 

15. Lhx6, Lhx7, Lhx8 
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Lim-homeobox domain gene 

 

Fgf8 des Mundhöhlenepithels induziert die Expression von Lhx6 und -7 im 

darunterliegenden Ektomesenchym der Neuralleiste im ersten Kiemenbogen (Tucker 

and Sharpe, 1999). Lhx7 und Lhx8 sind ähnlich bzw. identisch (Wanaka et al., 1997; 

Kitananka et al., 1998). Die Zahnentwicklung beginnt mit der Expression von Lhx6  

und -7 (Grigoriou et al., 1998). Ab dem 9. Embryonaltag ist eine schwache Expression 

beider Gene zu verzeichnen, die zwar nicht in einer bestimmten Zelllinie des 

Ektomesenchyms aufzufinden sind, sondern im Mundhöhlenepithel (Tucker und Sharpe, 

1999). Der zweite Kiemenbogen, in dem normalerweise Lhx6 und -7 nicht vorkommen, 

kann zur Expression der beiden Gene angeregt werden, wenn er mit dem Epithel der 

Mundhöhle im ersten Kiemenbogen in Kontakt kommt. Umgekehrt kann die Expression 

von Lhx6 und -7 im Mesenchym des ersten Branchialbogens durch Kontakt mit dem 

Epithel des zweiten Branchialbogens herunterreguliert werden (Grigoriou et al., 1998). 

Diese Ergebnisse zeigen, dass die lokalen Interaktionen, die die orale-aborale Polarität 

bestimmen, nicht wie ursprüngliche vermutet, ein genetisch fixiertes 

Entwicklungsprogramm der Neuralleiste sind.  

 

 

 

 

 

 

16. MFrp2 
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Fizzled related protein 

 

Durch in situ Hybridisierung wurden die Transkripte von sechs Wnt-Genen (Wnt3, -4, -

5a, -6, -7b und -10b) sowie der Wnt-Rezeptor MFz6 und Agonist/Antagonist MFrzb1und 

MFrp2 nachgewiesen (Sarkar und Sharpe, 1999). Ihre Expression findet während des 

Initialstadiums bis ins Glockenstadium statt (Dassule und McMahon, 1998; Hoang et al., 

1998). Wnt4, Wnt6 und der Wnt-Rezeptor MFz6 werden im Gesicht, im Mundhöhlen- 

und Zahnepithel exprimiert. Wnt10b konnte nur im Zahnepithel lokalisiert werden. Wnt3 

und Wnt7b sind nur im Mundhöhlenepithel aktiv. Eine eingeschränkte Expression von 

Wnt3 wird auch im Schmelzknoten registriert (Sarkar und Sharpe, 1999). Wnt6, 10b und 

MFz6 konnten im Schmelzknoten nachgewiesen werden. Wnt5a und MFrzb1 werden 

stark im Mesenchym der Zahnpapille exprimiert (Jernvall et al., 1994; Sarkar und 

Sharpe, 1999; Sarkar und Sharpe, 2000). Zahnanlagen, die am 10,5. Embryonaltag mit 

exogenem MFrzb1 behandelt werden, zeigen eine verzögerte Zahnentwicklung bzw. 

wachsen die betroffenen Zahnanlagen nicht zur vollen Größe heran (Sarkar und 

Sharpe, 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

17. MK 
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Midkine 

 

Midkine ist das erste geklonte Gen einer neuen Familie heparinbindender Wachstums- 

bzw. Differenzierungsfaktoren, das in die Regulation von Wachstum und Differenzierung 

eingreift (Zou et al., 2003). Eine MK-Expression erfolgt nur im Bereich der Zähne. MK-

mRNA und sein Protein werden während der gesamten Zahnent-wicklung im Epithel 

und Mesenchym exprimiert. Jedoch erfolgt die Expression der mRNA und des Proteins 

mit deutlichen Unterschieden zwischen den einzelnen Stadien.  Dies deutet auf  

parakrine Funktionen von Midkine hin. Experimente, in denen Epithel und Mesenchym 

rekombiniert wurde, zeigten, dass die Expression von MK-Gen und MK-Protein im 

wesentlichen durch epithelial-mesenchymale Interaktionen reguliert wird, und dass das 

Zahngewebe in der Lage ist, eine ektopische Expression von MK-Protein zu bewirken 

(Mitsiadis et al., 1995a). Durch lokale Applikation von Retinolsäure im Bereich des 

Zahnmesenchyms am Unterkieferbogen, konnte eine Expression des MK-Gens 

induziert werden. Die Morphogenese und Zelldifferenzierung der Zahnanlagen können 

durch neutralisierenden MK-Antikörper gehemmt werden, wohingegen die Entwicklung 

anderer Organe wie z.B. der Speicheldrüsen und der Nieren nicht beeinflusst wurde 

(Mitsiadis et al., 1995a). 

 

Mittels in situ Hybridisierung ließ sich eine Expression von MK in vielen Organen 

nachweisen, die nicht immer mit der Verteilung von MK-Protein im sich 

entwickelnden Gewebe übereinstimmte. In den Organanlagen wie z. B.  den 

Gliedmaßenknospen und im Gesichtsbereich wurde MK (sowie HB-GAM bzw. 

Pleiotrophin) zusammen mit Syndecan1, einem Zelloberflächenproteoglykan exprimiert. 
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MK, HB-GAM sowie Sydecan1 wurden hierbei im Epithel und im angrenzenden 

Mesenchym lokalisiert, wobei MK und HB-GAM Syndecan1 banden. Die biologischen 

Effekte von MK und HB-GAM im Bereich der Gliedmaßen und im Gesichtsmesenchym 

wurden durch Proteinapplikation in vitro studiert. Weder MK noch HB-GAM bewirkten 

eine mesenchymale Zellproliferation oder induzierten eine Expression von Syndecan1 

(Mitsiadis et al., 1995c). 

 

 

18. Msx1, Msx2  (Hox-7, Hox-7.1, Hox-8) 

Murine msh-like homeobox gene 

 

Msx1 und Msx2 sind Mitglieder der Homöobox-Gen-Familie Msh (Muscle segment 

homeobox). Beide Gene werden im Embryo im craniofacialen Bereich, besonders in 

Regionen epithelial-mesenchymaler Organogenese, wie z.B. der Zähne, Augen und 

Ohren, exprimiert. Msx1, das auf dem Chromosomenabschnitt 4p lokalisiert ist, wirkt 

ausschließlich im Mesenchym von Zahnpapille und Zahnfollikel (MacKenzie et al., 

1992), während Msx2 im Zahnepithel und im Mesenchym der Zahnpapille auftritt (Jowett 

et al., 1993; Liu et al., 1994). Eine Expression von Msx2 findet im Mundhöhlenepithel, 

auf der Seite der Zahnplakoden statt. Bei den Molaren wird der Bereich der Msx2-

Expression später in die Invagination der Zahnlamelle mit einbezogen. Während des 

Kappenstadiums wird so das äußere Schmelzepithel gebildet. Die ursprüngliche Msx2-

Expression wird durch eine Expression von Msx2 in der Mitte des Schmelzes, im 

Schmelzknoten, im Schmelzseptum und im inneren Schmelzepithel verstärkt. Im 

Knospenstadium findet man eine verstärkte Expression von Msx2 auf der buccalen 
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Seite der Zahnanlage. Von dort  zieht sich im Kappenstadium die verstärke Expression 

von Msx2 über einen Schmelznabel bis hin zum Schmelzknoten, der direkt über der 

Invagination zur Zahnpapille im Epithel liegt. Im Glockenstadium schließlich lässt sich 

eine verstärkte Expression von Msx2 symmetrisch am äußeren und inneren 

Schmelzepithel lokalisieren (MacKenzie et al., 1992). Schmelznabe, -septum und -

knoten kommen in den kegelförmigen Schneidezähnen nicht vor. Msx2  wird hier 

symmetrisch exprimiert. Im Glockenstadium wechselt die Expression von Msx2 vom 

epithelialen Gewebe in den Ameloblasten zur mesenchymalen Ausprägung in den 

Odontoblasten (MacKenzie et al., 1992). Msx2 scheint ebenfalls bei der Stimulation der 

Apoptose im Schmelzknoten eine Rolle zu spielen (Maas und Bei, 1997). 

 

Die Signalmoleküle des Epithels, Bmp4 und Fgf8, sind in der Lage ab dem 10,5. 

Embryonaltag eine Expression von Msx1 und Msx2 im Zahnmesenchym zu induzieren 

(Vainio et al., 1993; Bei und Maas,1998; Kettunen und Thesleff, 1998; Tucker et al., 

1998a). Durch Msx1-Knockout-Mäuse konnte nachgewiesen werden, dass Msx1 eine 

positive  Rückkopplung auf die Ausbildung von Bmp4 und Fgf3 im Mesenchym hat 

(Chen et al., 1996; Bei und Maas; 1998). Eine Hemmung von Bmp4 durch Noggin führt 

zur Unterdrückung der Msx1-Expression (Zimmerman et al., 1996; Tucker et al., 1998a). 

Msx1 scheint eine große Rolle bei der Entstehung des Schmelzknotens zu spielen, da 

Msx1 stark im mesenchymalen Bereich der Zahnknospe exprimiert wird und die 

Zahnentwicklung bei Msx1-Knockout-Mäusen im Knospenstadium stecken bleibt 

(Satokata und Maas, 1994). 

Die Homöobox-Gene Fgf8 und Bmp4 regulieren jedoch auch die Expression von Dlx-

Genen (Bei und Maas, 1998). In neuesten Studien (Green et al., 2001) konnte 
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nachgewiesen werden, dass Msx2 antagonistisch zu Pitx2 an Sequenzen im Promotor 

von Dlx2 bindet. Durch Proteininteraktionen ist Msx2 auch in der Lage, das 

Transkriptionsmolekül von Dlx5 funktionell zu antagonisieren (Green et al., 2001). 

 

In Mäusefamilien mit autosomal dominant vererbten Aplasien der Zähne wurde durch 

Sequenzanalysen (Hu et al., 1998) eine Arg31Pro-missense Mutation in der 

Homöodomäne von Msx1 festgestellt. Die Aminosäure Prolin wird auf Grund einer 

Punktmutation durch Arginin ersetzt (Hu et al., 1998). Arg31 interagiert dort mit dem 

Ribosephosphatrest der Ziel-DNA (Vastardis et al., 1996). Die biochemische Aktivität 

sowie die Thermostabilität des mutierten Msx1-Proteins sind verglichen mit dem Wildtyp 

stark herabgesetzt. Es ist nicht in der Lage, das Wildtyp Msx1-Protein in vitro zu 

antagonisieren (Hu et al., 1998). Zielgerichtetes Ausschalten von Msx1 in transgenen 

Mäusen führt zu einer Hemmung der Zahnentwicklung im Knospenstadium, zur Bildung 

von Gaumenspalten und zu einer mangelhaften Ausprägung der Alveolen im Unter- und 

Oberkiefer. Darüber hinaus zeigen diese Tiere auch Anomalien der Nase, der frontalen 

und seitlichen Schädelknochen und des Malleus im Mittelohr (Satokata und Maas, 

1994). Wird zusätzlich das Msx2-Gen ausgeschaltet, wird die Zahnentwicklung bereits 

im Initialstadium gehemmt. 

 

 

 

 

19. p63 

Protein63 
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p63 ist ein DNA-bindendes Protein, das zu p53 homolog ist. Es ist ein gut 

charakterisierter Tumorsuppressor, der den Zellzyklus und die Apoptose reguliert (Mills 

et al., 1999; Yang et al., 1999). p63 wurde bisher bei Menschen, Mäusen und Ratten 

gefunden. In der Maus konnte p63 am 9,5. Embryonaltag im Branchialbogen, im 

Mundektoderm, in den Gliedmaßenknospen und in der Schwanzknospe nachgewiesen 

werden. In späteren Stadien der Entwicklung erscheint p63 primär in der Basalschicht 

des Ektoderms und der äußeren Wurzelscheide der Haarfollikel. Bei erwachsenen 

Mäusen findet die Expression auch im Skelettmuskel statt. 

 

Zwei Forschergruppen entwickelten eine p63-Knockout-Maus (Mills et al., 1999; Yang et 

al., 1999). Diese Mäuse sterben kurz nach der Geburt und weisen Defekte im Bereich 

der Epidermis auf. Dies führt zu einem großen Wasserverlust über die Haut und so zum 

Tod durch Dehydratation (Mills et al., 1999). Ein Ausbleiben der Bildung des apikalen 

Ektodermalkamms führt zu einer Verstümmelung der Vordergliedmaßen und zum 

kompletten Fehlen der Hintergliedmaßen (Mills et al., 1999). Die Knockout-Mäuse 

haben auch keine Zähne, kein Fell, kein Gesäuge sowie keine Speichel- und 

Tränendrüsen. Auch die Schichtung im übrigen Epithel ist abnormal (Mills et al., 1999; 

Yang et al., 1999). Das Ausbleiben der Entwicklung verschiedener Organe wird in der 

Störung der epithelial-mesenchymalen Interaktion vermutet. In p63-Knockout-Mäusen 

ist die Fgf8-Expression im apikalen Ektodermalkamm stark erhöht. Folglich bleibt die 

Expression des Transkriptionsfaktors Msx1 im darunterliegenden Mesenchym aus (Mills 

et al.,1999). Die Expression des Lef1-Transkriptionsfaktors findet weder in der Haut 
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noch im Bereich der Haarfollikel oder in den Epithelknospen der sich entwickelnden 

Milchdrüsen statt (Mills et al., 1999).  

 

Der p53-Tumorsuppressor ist ein Transkriptionsfaktor, der wesentlichen Einfluss auf 

Zellzyklus und Zelltod hat. Obwohl durch p53 diese kritischen Zellprozesse gesteuert 

werden, entwickeln sich p53-Knockout-Mäuse während der Embryogenese normal. Bei 

p63 und p73 handelt es sich um Homologe von p53. Im Gegensatz zu p53 ist p63 

essentiell für die ektodermale Differenzierung während der Embryogenese (Mills et al., 

1999). 

 

 

20. Pax9 

Paired box gene 

 

Pax-Gene sind eine Familie von homologen Entwicklungskontrollgenen, die für nukleäre 

Transkriptionsfaktoren kodieren. Sie werden durch paarige Domänen charakterisiert, die 

als konservierte Aminosäuren DNA-bindende Aktivität aufweisen. Ursprünglich wurden 

Gene, die paarige Domänen (paired-box) enthalten, in Drosophila melanogaster 

entdeckt, wo sie vielfältige Funktionen während der Embryogenese erfüllen. Dies trifft 

auch für Wirbeltieren zu. Mutationen in vier von neun Pax-Genen werden mit 

congenitalen Erkrankungen des Menschen, wie Waardenburg Syndrom (Pax3), Aniridie 

(Pax6), Peters-Anomalie (Pax6) und Nierensäulchen-Syndrom (Pax2) in Verbindung 

gebracht. Analysen von spontanen wie induzierten Mutationen in Mäusen zeigen, dass 

Pax-Gene Schlüsselregulatoren für die Organogenese von Nieren, Augen, Ohren, Nase, 
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Muskulatur der Gliedmaßenknospen, der Wirbelsäule und des Gehirnes sind (Peters et 

al., 1998). Möglicherweise bestimmen Pax-Gene Zeit und Ort der Organogenese bzw. 

Morphogenese. Für die meisten Gewebe ließ sich die Wirkung von Pax-

Transkriptionsfaktoren schon aufklären (Dahl et al., 1997). Das Pax1-Gen ist nah 

verwandt mit dem Pax9-Gen. Diese Gene werden teilweise koexprimiert. Beide Gene 

werden im Endoderm der Schlundtaschen und daraus abgeleitetem Gewebe (ab dem 

neunten Embryonaltag), sowie in sklerotomalen Teilen der Somiten (ab dem 10,5. 

Embryonaltag) exprimiert.  

 

Um die Funktion der Pax-Gene in vivo zu analysieren, wurde eine Pax9-Knockout-Maus 

generiert. Dadurch konnte gezeigt werden, dass Pax9 essentiell für die Entwicklung 

unterschiedlicher Organe ist (Peters et al., 1998). Homozygote Pax9-Mutanten sterben 

kurz nach der Geburt; meist infolge einer Gaumenspalte. Ihnen fehlen alle Organe, die 

sich von den Schlundtaschen ableiten, wie Thymus, Nebenschilddrüsen und 

Ultimobranchialer Körper. An allen Gliedmaßen sind präaxial zusätzliche Zehen 

ausgebildet, aber die Beugemuskeln an den Zehen der Hintergliedmaßen fehlen. 

Außerdem wird die craniofaciale und viscerale Skeletogenese unterbrochen, wodurch 

Zähne nicht ausgebildet werden. Die heterozygoten Tiere, die ein intaktes Allel besitzen, 

erscheinen dagegen vollständig normal. Die Organogenese von Vertebraten beginnt oft 

an Stellen, die morphologisch nicht vom umgebenden Gewebe unter-scheidbar sind. 

Pax9 wurde noch vor der ersten morphologischen Manifestation der Organogenese als 

Indikator für das künftige Zahnmesenchym entdeckt. Es wurde nachgewiesen, dass die 

Pax9-Expression im Mandibularbogen durch die kombinierte Aktivität von zwei Signalen 

moduliert wird. Fgf8 induziert die Pax9-Expression, während sie von Bmp2 und Bmp4 
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am 10,5. Embryonaltag gehemmt wird (Tucker et al., 1998a). Das lässt vermuten, dass 

die Position der Zähne durch eine Kombination zweier unterschiedlicher Signalmoleküle 

bestimmt wird, die in weiten und überlappenden Domänen exprimiert werden (Neubüser 

et al., 1997). Die Zahnentwicklung sistiert bei Pax9-Knockout-Mäusen bereits im 

Knospenstadium. In diesem Stadium sorgt Pax9 für die mesenchymale Expression von 

Bmp4, Msx1 und Lef1. Der Defekt wirkt sich nur im Mesenchym und nicht im Epithel 

aus. Das Mesenchym ist nicht in der Lage, Bmp4-Wachstumsfaktor zu exprimieren. 

Auch die Transkriptionsfaktoren Msx1 und Lef1 sind im 12 Tage alten Embryo der 

Knockout-Maus herunterreguliert. Es wird daher vermutet, dass Pax9 die Expression 

von Bmp4 in mesenchymalen Zellen, die für die Ausbildung von Msx1 und Lef1 

notwendig ist, reguliert (Peters et al., 1998). 

 

 

21. Pitx2/Otlx2/Rieg1 

Pitx – Pituitary homeobox gene 

Otlx – Mäusehomolog zu Drosophila orthodenticle (Otd) 

Rieg – Rieger-Syndrom 

 

Pitx2 ist ein bicoid-ähnlicher Transkriptionsfaktor, der zusammen mit Msx2 und Dlx2 im 

Zahnepithel während der Zahnentwicklung exprimiert wird (Muccielli et al., 1996; St. 

Amand et al., 2000). Bereits im Knospenstadium um den 8,5. Tag wird eine Expression 

von Pitx2 im Zahnepithel verzeichnet. In späteren Stadien der Zahnentwicklung ist die 

Expression von Pitx2 sowie Dlx2 und Msx2 auf das innere Schmelzepithel, aus dem die 

Ameloblasten hervorgehen, beschränkt. In Präameloblasten lässt sich noch eine 
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schwache Expression von Pitx2 beobachten, während sie bei differenzierten 

Ameloblasten fehlt. Postnatal kann eine Expression auch im undifferenzierten Epithel 

der Zahnanlagen nachgewiesen werden (Green et al., 2001).  

 

Das Rieger Syndrom wird mit einem mutierten Pitx2-Protein in Zusammenhang gebracht 

(Semina et al., 1996), das nicht mehr in der Lage ist, den Promotor-Bereich des Dlx2-

Gens zu aktivieren (Amendt et al., 2000). Beim Rieger-Syndrom handelt es sich um 

einen autosomal dominant vererbten Fehlbildungskomplex. Hierbei treten 

Abnormalitäten der vorderen Augenkammer, Hypodontie sowie hyperplastische Zähne 

und Abweichungen im Bereich des Nabelstumpfes auf. Das verantwortliche Gen für die 

Fehlbildungen wurde 1996 von Semina et al. geklont. Rieg ist ein Homöobox-Gen, das 

mit dem Drosophila Gen „bicoid“ verwandt  ist. Die Analyse der Expression in Mäusen 

zeigte, dass es im mandibularen und maxillaren Epithel während der Zahnmorpho-

genese exprimiert wird (Semina et al., 1996). Unabhängig von Semina et al. (1996) 

wurde das Mäusegen auch von einer anderen Forschergruppen geklont und Otlx2 

genannt (Muccielli et al., 1996). Es konnte gezeigt werden, dass die Expression von 

Rieg/Otlx2/Pitx2 bereits am 8,5. Embryonaltag im mutmaßlichen Zahnepithel stattfindet, 

und dass die Expression während der gesamten Zahnmorphogenese über anhält 

(Mucchielli et al., 1997). Es ist möglich, dass Rieg/Otlx2/Pitx2  im Initialstadium an der 

Zahngestaltung beteiligt ist.  

 

Untersuchungen in einer epithelialen Zelllinie (LS-8) ergaben, dass Pitx2 die 

Transkription eines TK-Bicoid-Luciferase-Reporter-Gens aktivierte, während sie von 

Msx2 gehemmt wurde (Green et al., 2001). In einer CHO Zelllinie (Chinese hamster 
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ovary, epithelial permanente Zelllinie) war Pitx2 in der Lage, an bicoid bzw. bicoid-

ähnliche Elemente im Dlx2-Promotor zu binden und ihn zu aktivieren. Die Bicoid-

Sequenz, an die Pitx2 im Dlx2-Promotor bindet, lautet, 5’-TAATCC-3’. Msx2 hingegen 

bindet sehr spezifisch an das Bicoid-Element 5’-TAATCC-3’. Durch RT-PCR und 

Western-Blots konnte gezeigt werden, dass zwei Isoformen von Pitx2 vorkommen. Das 

Protein von Pitx2A hat gegenüber Pitx2C ein niedrigeres Molekulargewicht. Eine dritte 

Isoform, das Pitx2B, konnte durch RT-PCR nicht gefunden werden (Green et al., 2001). 

Erstmalig konnte jedoch gezeigt werden, dass Pitx2-Proteine durch ihre C-terminalen 

Enden miteinander agieren. Pitx2 ist auch in der Lage, Homodimere durch Interaktionen 

der Homöodomäne zu bilden (Green et al., 2001). 

 

 

22. Prx2/S8 

Paired-related homeobox gene 

 

Prx1 und Prx2 gehören zu den aristaless-related Homöobox-Genen, die zur korrekten 

Skeletogenese beitragen (Ten Berge et al., 2001). Prx1 und –2 codieren für zwei sehr 

ähnliche Proteine, die sowohl eine fast identische Homöodomäne haben, als auch über 

die stark konservierten Domänen aristaless-domain und prx-domain verfügen (Opstelten 

et al., 1991; Cserjesi et al., 1992; Kern et al., 1992; Ten Berge et al., 1998). 

Prx1 wird postmigaratorisch im cranialen Mesenchym des Gesichts exprimiert. Weiter ist 

es erforderlich für die Ausdifferenzierung der Gewebe, die sich aus dem proximalen 

ersten Kiemenbogen ableiten. Es wurde lacZ an den Prx1-Genort eingebracht, um das 

Schicksal der Zellen zu verfolgen, die Prx1 im Prx1-mutierten Umfeld exprimieren (Lu et 
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al., 1999). LacZ  wurde in Prx1 (neo) normal exprimiert, während lacZ im Prx1-(lacZ)-

mutierten craniofacialen Mesenchym bis zum 11,5. Embryonaltag verstärkt exprimiert 

wurde. Zu späteren Zeitpunkten konnte lacZ in den unvollständigen Strukturen einer 

Prx1 (neo) mutierten Maus nicht mehr nachgewiesen werden. Um die Hypothese zu 

überprüfen, dass Prx1 und Prx2 gemeinsame Funktionen übernehmen, wurde eine Prx1 

(neo)/Prx2 (lacZ) Maus generiert. Die Doppelmutanten weisen neue Phänotypen mit 

Defekten im rostralen Bereich des Unterkiefer auf. Die Unterkieferschneidezähne 

wurden in ihrer Entwicklung gehemmt. Es waren keine Zahnanlagen, die sich im 

Knospenstadium befinden nachweisbar. Der Meckel Knorpel fehlte. Die Expression der 

beiden Marker der Zahnentwicklung, Pax9 und Patched, waren herunterreguliert. Durch 

Verwendung eines Markers, der die Zellen unter der Prx1-exprimierenden Zelllinie im 

craniofacialen Mesenchym anzeigt, konnte nachgewiesen werden, dass Zellen im 

Hyoidbogen die Eigenschaften von Zellen im ersten Branchialbogen annahmen. Diese 

Daten zeigen, dass Prx1 und Prx2 koordiniert die Genexpression in den Zellen des 

distalen Mesenchyms im Mandibularbogen regulieren (Lu et al., 1999). 

 

Das murine Prx2/S8 Gen, das ursprünglich von Kongsuwan et al. (1988) entdeckt 

wurde, kodiert für eine Homöodomäne, die denen der „paired family“ ähnelt. Durch in 

situ Hybridisierung wurde die Expression von S8 im mittleren Trächtigkeitsstadium 

studiert (Opstelten et al., 1991). Dabei konnte eine Expression im craniofacialen 

Mesenchym, in den Gliedmaßenknospen, im Herz, in den Somiten und Sklerotomen 

festgestellt werden. Dieses Muster unterscheidet sich deutlich von den früher 

beschriebenen Homöoboxgenen. Genetische Analysen ergaben, dass das Gen auf 

Chromosom 2, circa 20 cM entfernt vom HOX-4-Cluster liegt (Opstelten et al., 1991). 
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Das murine S8-Gen codiert für eine Homöodomäne im Zellkern, aus der 

Transkriptionsfaktoren hervorgehen, die bei epithelial-mesenchymalen Interaktionen, 

wie z. B. bei der Entwicklung von craniofacialem Gewebe, exprimiert werden. Durch in 

situ Hybridisierung wurde die zeitliche und räumliche Expression von S8 untersucht 

(Karg et al., 1997). Transkripte von S8 wurden in allen Stadien der Zahnentwicklung bei 

13 bis 16,5 Tage alten Mäusembryonen (frühes Knospenstadium bis Differenzierungs-

stadium) gefunden. S8-mRNA wurde ausschließlich im Ektomesenchym und den 

Zellabkömmlingen der Neuralleiste (zukünftige Zellen der Pulpa, Vorläufer der 

Odontoblasten und Zahnfollikelzellen) nachgewiesen. Die Expression war im frühen 

Knospenstadium und im späten Kappenstadium am höchsten und nahm im mittleren 

Glockenstadium sowohl in den ersten Molaren wie auch in den Schneidezähnen ab 

(Karg et al., 1997). Dies deutet darauf hin, dass S8 während der Zahnentwicklung eine 

wichtige Rolle für die Beschaffenheit der Zahnpapille und der Follikelzellen spielt. 

Spekulativ ist jedoch die Annahme, dass die zeitlich beschränkte Expression von S8 in 

den Zahnanlagen zu der definitiven Gestalt der Zähne führt (Karg et al., 1997). Prx2 

Knockout Mäuse weisen keine Anomalien auf (Ten Berge et al., 1998). 

 

Ten Berge et al. (2001) generierten Prx1/Prx2-Null-Mäuse, die im Unterkiefer entweder 

keine Schneidezähne oder nur einen zentral gelegen Zahn aufwiesen. Außerdem traten 

Fehlbildungen der knöcherner Anteile im Schädel, des Gesichts, der Gliedmaßen und 

der Wirbelsäule auf. Die Ursache für die mittige Zahnausbildung könnte der fehlende 

Einfluss von Prx1 und -2 auf das epitheliale Fgf8 sein. Auch der Zusammenhang von 

Prx1 und -2 mit der Herunterregulierung von Shh wurde untersucht. Da Prx1 als auch 
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Prx2 nur im Mesenchym exprimiert werden, wird angenommen, dass Prx1/Prx2 die 

Produktion eines mesenchymalen Signals regulieren, das für die Expression des 

epithelialen Shh sorgt (Ten Berge et al., 2001). 

 

 

23. Shh 

Sonic hedgehog 

 

Shh ist ein Gen der Hedgehog Familie, die für sekretorische Proteine kodieren 

(Echelard et al., 1993). Das erste Hedgehog-Gen wurde in Drosophila melanogaster von 

Nüsslein-Volhard und Wieschaus (1980), entdeckt. Auch bei Vertebraten kommen diese 

Signalmoleküle vor (Chang et al., 1994; Currie und Ingham, 1996; Echelard et al., 1993; 

Ekker et al., 1995; Riddle et al., 1993; Roelink et al., 1994). Andere Mitglieder der 

Hedgehog Familie sind Patched (Ptc), Smoothened (Smo) und die Gli-Zinkfinger-

Transkriptionsfaktoren (Goodrich et al., 1996; Hooper und Scott, 1989; Nakano et al., 

1989; Hui et al., 1994; Orenic et al., 1990; Marigo et al., 1996; Aza-Blanc et al., 1997; 

Grindley et al., 1997). Während Ptc und Smo Rezeptorenkomplexe für Hedgehog-

Liganden bilden (Marigo et al., 1996; Stone et al., 1996), regulieren Gli-Proteine den 

Shh-Signalpfad (Aza-Blanc et al., 1997; Grindley et al., 1997; Lee et al., 1997; Platt et 

al., 1997). Dieser Signalpfad wird in Vertebraten durch einen zusätzlichen Rezeptor für 

Shh, Ptch2, kompliziert (Motoyama et al., 1998). Ptch2 kodiert für ein Transmembran-

protein, das mit einer extrazellulären Domäne Shh bindet und eine Homologie mit Ptc 

aufweist (Motoyama et al., 1998). Ein gegenwärtiges Modell (Nusse, 1996; Stone et al., 

1996; Kalderon, 1997) beruht auf der Annahme, dass Shh an Ptc bindet. Als Reaktion 
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darauf wird die Hemmung, die Ptc normalerweise auf Smo ausübt, aufgehoben. Smo ist 

dadurch in der Lage, stromabwärtsgelegene Gene über den Cubitus interruptus 

Transkriptionsfaktor (Ci) zu aktivieren. Ci ist ein Mitglied der Gli-Familie der Zinkfinger 

Transkriptionsfaktoren (Domingeuz und Hafen, 1997). 

 

Am 11,5. Embryonaltag ist die Expression von Shh nur in den epithelialen Verdickungen 

der späteren Zahnknospe zu beobachten. Am 13,5. Embryonaltag kommt es zu einer 

Aufregulierung an der Spitze der Zahnknospe. Während des Kappenstadiums (am 14,5. 

Embryonaltag) grenzt die starke Shh-Expression den Schmelzknoten von der 

Zahnanlage ab (Vaahtokari et al., 1996a). Das epitheliale Shh aktiviert hierbei die 

Transkription von Ptc und Gli1 im Epithel und Mesenchym (Bitgood and McMahon, 

1995; Koyama et al., 1996; Dassule und McMahon, 1998; Hardcastle et al., 1998). Die 

Expression von Shh, Ptc und Gli1 ist im Unterkiefer im Bereich der späteren 

Schneidezähne und der Zunge am intensivsten. Im Oberkiefer im Bereich der 

Schneidezähne werden Shh, Ptc und Gli1 vor allem in medialen, nasalen Regionen 

exprimiert (Hardcastle et al., 1999). Nach Bildung der Dentallamina kann Shh in jeder 

Zahnanlage lokalisiert werden. Die Expression von Shh wird hierbei von der Expression 

von Ptch2 begleitet (Hardcastle et al., 1999). Shh ist auch an der Entwicklung des 

Neuralrohres (Echelard et al., 1993; Ericson et al., 1996), der Lunge (Bellusci et al., 

1997) und der Federn (Jung et al., 1998) beteiligt. Es scheint, als würde Shh seine 

Signale an den Schmelzknoten über Ptch2 senden, während es seine Signale an das 

Epithel und an das Mesenchym via Ptc absetzt. Gli-Proteine scheinen die Shh-Signale 

an die Zellen des Schmelzknotens weiterzureichen (Hardcastle et al., 1999).  
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Eine Hemmung der Shh-Expression führt zu einer Herunterregulierung von Ptc und 

verhindert eine Ausbildung der Zähne ohne dass dabei die Expression von Fgf8 und 

Bmp4 vermindert wird (Cobourne et al., 2001). Ektopisches Shh-Protein auf dem 

Mundhöhlenepithel kann Veränderungen in der Morphologie der Zahnanlagen bewirken, 

indem es eine epitheliale Invagination bewirkt (Hardcastle et al., 1999).   

Shh scheint eine duale Rolle in der frühen Zahnentwicklung zu spielen. Zum einen 

stimuliert es die epitheliale Zellproliferation der Zahnknospen, zum anderen bewirkt es 

im späten Knospenstadium das Überleben der epithelialen Zellen an der Spitze der 

Zahnknospe. Diese Zellen dienen als Vorläufer des späteren Schmelzknotens 

(Cobourne et al., 2001). 

 

 

24. Sox 

Sry-type high-mobility group box protein  

 

Die Gene der Sox-Familie gehören wie Lef1 und Tcf1 zur Gruppe der High Mobility 

Group-box Gene. Diese Gene sind mit der geschlechtsbestimmenden Region auf dem 

Y-Gen (sex-determining region Y gene, Sry) verwandt (Laudet et al., 1993).  

 

Mittels RT-PCR konnten aus murinen Zahnanlagen 14 von 20 beschriebenen Sox-

Genen nachgewiesen werden (Stock et al., 1996). Eine Expression von Sox4, Sox6 und 

Sox9 in den Zahnanlagen konnte durch in situ Hybridisierung bestätigt werden (Zhao et 

al., 2000). Sox6- und Sox9-Transkripte wurden auch im sich entwickelnden Unterkiefer 
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gefunden (Wright et al., 1995). Die genaue Rolle der Sox-Gene für die Zahnentwicklung 

ist derzeit noch nicht bekannt (Zhao et al., 2000). 

 

 

25. Syndecan1 

 

Die Zahnentwicklung und -differenzierung wird durch Interaktionen zwischen 

epithelialem und mesenchymalem Gewebe gesteuert. Weil die extrazelläre Matrix in 

diese Interaktionen mit einbezogen ist, wird die Expression der Matrixrezeptoren an der 

Zelloberfläche verändert. Aus diesem Grunde wurde ein Proteoglycan-Antigen an der 

Epithelzellenoberfläche untersucht, welches als Rezeptor für Komponenten der 

interstitiellen Matrix dient (Thesleff et al., 1988). Intensive Färbung konnte um die Zellen 

des embryonalen Mundhöhlenepithels wie auch des Zahnepithels im frühen 

Knospenstadium beobachtet werden. Im weiteren zeitlichen Verlauf war die Expression 

von Syndecan1 im Schmelzorgan stark reduziert. Die Differenzierung dieser Zellen zu 

Ameloblasten ging generell einher mit einer Reduktion der Expression. Nur sich 

zurückentwickelnde Epithelzellen zeigen bei in situ Hybridisierung noch eine intensive 

Färbung im Stratum intermedium und in der weichen Schmelzpulpa (Thesleff et al., 

1988). Das Proteoglykan-Antigen wurde nur schwach im lockeren Kiefermesenchym, 

das sich von der Neuralleiste ableitet, exprimiert. Im verdichteten Zahnpapillen-

mesenchym zeigte es jedoch eine starke Reaktion. Mit der Zeit verschwand das 

Proteoglykan-Antigen von dem fortgeschrittenen Zahnpapillenmesenchym. Im 

Mesenchym des Zahnsackes persistierte es jedoch und schafft so die Grundlage zur 

Entwicklung des Peridontalgewebes. In Odontoblasten wurde das Proteoglykan-Antigen 
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nicht exprimiert. Die Expression des Proteoglykan-Antigens wechselt während der 

epithelial-mesenchymalen Interaktionen und lässt sich im Endstadium der Zelldifferen-

zierung nicht mehr nachweisen (Thesleff et al., 1988). Bei der Morphogenese der 

Organe während der Embryonalentwicklung spielen epithelial-mesenchymale 

Interaktionen, sowie Veränderungen der Extrazellularmatrix, eine wichtige Rolle. Die 

Reaktion der Zellen auf die Veränderungen in der Extrazellularmatrix beinhaltet im 

Wesentlichen die Erkennung von Matrixliganden durch die Zelloberflächenmoleküle, und 

daraus resultierend eine intrazellulare Signalübertragung. In einer Studie wurde die 

Expression des Zelloberflächenproteoglycans Syndecan, welches ein Matrixrezeptor 

epithelialer Zellen ist, sowie das Matrixprotein Tenascin, welches für epithelial-

mesenchymalen Interaktionen wichtig ist, untersucht (Vainio et al., 1989). In früheren 

Arbeiten konnte gezeigt werden, dass im Mäuseembryo Syndecan wie Tenascin 

intensiv im kondensierten Zahnmesenchym um die epithelialen Knospen herum 

exprimiert werden (Thesleff et al., 1988). Analysen von Ratten- und Mäusegeweben, die 

mit monoklonalen Antikörpern gegen murines Syndecan inkubiert wurden, zeigten, dass 

das Zahnepithel die Expression von Syndecan im darunterliegenden mesenchymalen 

Gewebe induziert (Vainio et al., 1989). Das Mundhöhlenepithel älterer Embryonen hat 

die Fähigkeit, Syndecan zu exprimieren, verloren. Die Ergebnisse der Studie zeigten, 

dass die Expression von Syndecan und Tenascin im Zahnmesenchym durch epithelial-

mesenchymale Interaktionen reguliert werden (Vainio et al., 1989). 

 

 

In einer zweiten Arbeit wird die Expression von Syndecan und Tenascin während des 

Beginns der Zahnentwicklung verglichen (Vainio und Thesleff, 1992). Zahnanlagen der 
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Molaren von Mäuseembryonen wurden in Serienschnitten immunhistochemisch auf  die 

Expression von Syndecan und Tenascin untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass 

vor der Entstehung der epithelialen Zahnknospen Syndecan in den mesenchymalen 

Zellen, welche unter dem Zahnepithel liegen, akkumuliert. Tenascin wird in diesem 

Stadium nicht gefunden, sondern erst bei der „Down-Regulation“ des epithelialen 

Wachstums auf der lingualen Seite der Zahnkeime. Im späten Knospenstadium kann 

Syndecan und Tenascin im kondensierten Mesenchym lokalisiert werden. Die 

Expression von Syndecan und Tenascin wird von einer rapiden Zellproliferation  

begleitet (Vainio und Thesleff, 1992).  

 

 

27. Tabby 

Human homolog: Ektodysplasin; EDA 

 

Tabby ist eine spontane Mutation in Mäusen, die 1952 von Falconer entdeckt wurde. 

Während das Tabby-Gen auf dem X Chromosom liegt, handelt es sich bei dem 

Crinkeld-Gen um eine autosomale Mutation, die jedoch zu den selben Fehlbildungen an 

den Zähnen führt wie das Tabby-Gen (Sofaer, 1969). Homozygote Tiere weisen 

Missbildungen der Zähne, des Fells und einiger Drüsen auf. Der Phänotyp der Mutanten 

variiert und ist von der genetischen Konstellation abhängig. Schneidezähne können 

ganz oder teilweise fehlen. Der erste Molare ist schmäler als im Wildtyp und hat weniger  

Zahnhöcker. Auch der zweite Molare ist nicht vollständig ausgebildet, während der dritte 

Molare meist fehlt (Grüneberg, 1965 und 1966; Sofaer 1969; Miller, 1978). Homozygote 

Tiere sind lebensfähig, brauchen aber aufgrund ihres reduzierten Gebisses eine weiche 
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Nahrung. Von den normalerweise vier verschiedenen Haarfollikeltypen fehlen den 

Tabby-Mäusen drei. Die verbleibenden Haare ähneln abnormen Grannenhaaren. 

Verschiedene Drüsen fehlen oder sind nur eingeschränkt ausgebildet, z. B. 

Schweißdrüsen, Tränendrüsen und Speicheldrüsen (Grüneberg, 1971). Das Gen für die  

Mutation wurde auf dem X-Chromosom lokalisiert. Da das humane 

Ektodermaldysplasie-Syndrom ebenfalls an dem analogen Genort lokalisiert ist und das 

Krankheitsbild, Christ-Siemens-Touraine Syndrom (Kere et al., 1996), dem Phänotyp 

der Tabby-Maus gleicht, wird angenommen, dass Tabby und EDA (Anhidrotic 

Ectodermal Dysplasia) homologe Mutationen sind (Blecher, 1986). Dies wurde durch 

das Klonieren der EDA-Genregion und dem Tabby-Gen bestätigt (Srivastava et al., 

1997; Ferguson et al., 1997). Das Tabby- wie das EDA-Gen sind hoch konservierte 

Gene (Homöobox-Gene). Sie codieren für ein Typ II Transmembranprotein mit drei 

unterschiedlich gespleißten Formen. Die längste Form hat 391 Aminosäuren und enthält 

eine kurze kollagenähnliche Strecke, Gly-X-Y. Dieses Protein wird Ectodysplasin-A 

genannt. Durch Sequenzierung konnte gezeigt werden, dass die C-terminale Region 

(extrazellulär) von Ectodyplasin-A eine ähnliche Struktur aufweist, wie die der Familie 

der Tumornekrosefaktor-Liganden. Anders als die Mitglieder der TNF-Familie, die für 

das Überleben einer Zelle oder Apoptose sorgen, vermittelt das Ectodysplasin-A eine 

Zelladhäsion an der Extrazellularmatrix, wodurch epithelial-mesenchymale Interaktionen 

reguliert werden, die für die Entwicklung der ektodermalen Anhänge nötig sind (Mikkola 

et al., 1999). Die Expression des Gens lässt sich im äußeren Schmelzepithel während 

des Kappenstadiums und in der Epidermis des 14 Tage alten Mäuseembryos 

nachweisen (Srivastava et al., 1997; Mikkola et al., 1999).   

 



 

   142 

Ende der 50er Jahre des letzten Jahrhunderts entdeckte Philips (1960) eine neue 

Spontanmutation in Mäusen, die einen identischen Phänotyp hervorruft, wie ihn Tabby-

Mutanten aufweisen (Sundberg, 1994). Die sogenannte Downless-Mutation, die auf dem 

Chromosom 10 lokalisiert ist, enthält einen neuen Tumornekrosefaktor-Rezeptor. Der 

homologe TNF-Rezepor beim Menschen wird EDA-Rezeptor genannt (Tucker et al., 

2000). Das Klonieren des Downless-Gens ermöglichte es, seine Expression während 

der Zahnentwicklung zu verfolgen (Headon und Overbeek, 1999). Das Downless-Gen 

wird im Mundhöhlenepithel des 10 Tage alten Mäuseembryos, sowie in den Zellen des 

veränderten Schmelzknotens, exprimiert. Durch vergleichende Analysen von Downless- 

mit Tabby-Mutanten konnte herausgefunden werden, dass in Tabby-Mutanten ein sehr 

kleiner Schmelzknoten vorhanden ist (Srivastava et al., 1997; Pispa et al., 1999), 

während in Downless-Mutanten die Zellen des Schmelzknotens eher strangartig entlang 

des inneren Schmelzepithels angeordnet sind. Dieser Schmelzstrang exprimiert viele 

der selben Gene, die der Schmelzknoten exprimiert, wie z. B. Shh, Fgf4, Bmp4 und 

Wnt10b. Ihre Expression erfolgt jedoch in einem veränderten räumlichen Muster, was 

folglich auch zu einer Veränderung der Ausbildung der Schmelzhöcker führt (Tucker et 

al., 2000). Da sowohl in Tabby- wie in Downless-Mutanten die Ausprägung des 

Schmelzknoten beeinträchtigt ist, wird angenommen, dass der Schmelzknoten eine 

direkte Rolle in der Ausbildung der Zahnhöcker einnimmt (Tucker et al., 2000). EDA 

interagiert mit dem EDA-Rezeptor, sowohl bei der Maus als auch beim Menschen 

(Sharpe, 2001). EDA-Gene und EDA-Rezeptor-Gen wurden durch in situ Hybridisierung 

ausschließlich in ektodermalen Gewebsschichten nachgewiesen. Hierbei konnte gezeigt 

werden, dass die Expression von EDA durch Wnt6 und die Expression von EDA-

Rezeptor durch Activin ßA induziert wird (Laurikkala et al., 2001). Weiter wurde 
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herausgefunden, dass Ectodysplasin-A zwischen den ektodermalen Kompartimenten 

reguliert, jedoch keine Wirkung auf die epithelialen Signalzentren ausübt (Laurikkala et 

al., 2001). Das Tabby-Gen enthält eine potentielle Bindungsstelle für Lef1 in seinem 

Promotor. Deshalb ging man davon aus, dass Tabby stromabwärts von Lef1 liegt (Zhou 

et al., 1995; Kere et al., 1996). Da Lef1-Mutanten, ebenfalls schwere Missbildungen der 

Zähne aufweisen, wurden die Interaktionen zwischen Lef1, Tabby und Downless mit 

dem Wildtyp (13. Embryonaltag) untersucht (Tucker et al., 2000). Es zeigte sich, dass 

Downless und Tabby in den Lef1-mutierten Zahnknospen normal exprimiert wurde. Lef1 

liegt somit nicht stromaufwärts von Tabby/EDAR (Tucker et al., 2000). 

 

 

27. Tenascin-C 

 

Tenascin-C ist ein Protein der extrazellularen Matrix. Ihm wird eine Bedeutung bei der 

Regulation der Organogenese zugeschrieben. In einer Studie wurde die Expression von 

Tenascin-C-mRNA während der Zahnentwicklung bei Mäusen analysiert (Sahlberg et 

al., 2001). Dabei konnte gezeigt werden, dass Tenascin-C vorübergehend während der 

epithelialen Knospenbildung im kondensierten Zahnmesenchym exprimiert wird. Es 

erscheint später im Mesenchym der Zahnpapille, wo es im Zahnmark persistiert. In 

Odontoblasten wird es herunterreguliert. Das Zahnepithel induziert die Expression von 

Tenascin-C im frühen Zahnmesenchym. Es konnte gezeigt werden, dass die 

Wachstumsfaktoren Transforming growth factor beta (TGF beta) und Mitglieder der 

Fibroblast growth factor (FGF)-Familie diese Effekte ebenfalls auslösen können 

(Sahlberg et al., 2001). 
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29. Wnt 

Wingless 

FRP = Frizzled-related Proteins = Wnt-Agonisten/-Antagonisten 

 

Die Wnt-Wachstumsfaktoren sind extrazellulare Signalmoleküle, die an der epithelial-

mesenchymalen Interaktion (Proliferation, Migration, Differenzierung) bei der  

Morphogenese von Gewebe beteiligt sind. Die Familie der Wnt-Gene enthält 

mindestens 16 Mitglieder. Sie kodieren für Proteine, die über 350 bis 380 Aminosäuren 

verfügen und 23 oder 24 Cystein-Reste haben (Nusse und Varmus, 1992; Parr et al., 

1993). Die Gene des Wnt-Signalpfads haben Teil an der Entwicklung von Gliedmaßen, 

Nieren, Herz, Darm und Reproduktionsorganen (Parr et al., 1993; Kispert et al., 1996; 

Monkley et al., 1996).  

 

In Drosophila melanogaster wurden eine Reihe von Wnt-Genen entdeckt, die während 

der Entwicklung der Fruchtfliegen eine wichtige Rolle übernehmen. Hierbei ist Wingless 

(Wg) das archetypischste der Drosophila-Wnt-Gene (Rijsewijk et al., 1987). Wnt1 war 

das erste Wnt-Gen, das auch in Vertebraten isoliert werden konnte. Seitdem wurden 

noch eine Reihe anderer Wnt-Gene identifiziert (Bradley und Brown, 1990; Nusse und 

Varmus, 1992). Wnt-Proteine tragen zur interzellularen Kommunikation bei, indem sie 

mit den Rezeptoren der Frizzled Familie interagieren (Wang et al., 1996; Yang-Snyder 

et al., 1996). Eine ähnliche Struktur wie die Frizzled-Proteine weisen die Frizzled-

related-Proteine (FRP) auf. Sie enthalten eine Wnt-bindende Domäne am N-terminalen 
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Ende (Bhanot et al., 1996; Leyns et al., 1997) und können sowohl als Agonisten als 

auch Antagonisten von Wnt-Genen wirken (Wang et al., 1996; Zecca et al., 1996; Leyns 

et al., 1997). Mfrzb1, ein Frizzled-related-Protein,  wird zusammen mit Wnt5a im 

primordialen Kiefermesenchym koexprimiert. Seine Expression wird hierbei teilweise 

durch Fgf8 reguliert. Ein Übermaß an Mfrzb1 führt zur Ausbildung kleinerer Zähne, 

wobei die Entwicklung im Knospenstadium eingeschränkt wird (Sarkar und Sharpe, 

1999).  

 

Vergleichende Analysen von sechs Wnt-Genen wurden anhand von in situ 

Hybridisierung angestellt. Wnt, -3, -4, -5, -6, -7b und 10b wurden zusammen mit dem 

Wnt-Rezeptor MFz6 (ein Frizzled-Protein) und den Rezeptoragonisten/ -antagonisten 

MFrzb1(ein Frizzled-related Protein) und Mfrp2 während der ersten epithelialen 

Verdickung bis zum frühen Glockenstadium (11,5.  -  15,5.  Embryonaltag) verglichen. 

Wnt3 und Wnt7b wurden im Mundhöhlenepithel gefunden, zeigten aber keine 

Expression im Zahnepithel. Die Interaktion von Wnt7b im Mundhöhlenektoderm und Shh 

im Zahnektoderm führt zur Bildung einer ektodermalen Grenze zwischen den beiden 

Geweben (Sarkar et al., 2000b). Wnt3 wird ebenfalls nicht in epithelialen Zellen der 

Molaren im Knospenstadium exprimiert, zeigt aber eine eingeschränkte Expression im 

Schmelzknoten. Eine Expression von Wnt4, Wnt6 und des Wnt-Rezeptors MFz6 wurden 

im Gesichts-, Mund-, und Zahnepithel entdeckt. Wnt5a und Agonist/Antagonist MFrzb1 

und Mfrp2 werden abgestuft in proximo-distaler Richtung in mesenchymalen Zellen 

während der frühen Stadien der Zahnentwicklung exprimiert und zeigen keine 

Expression im Mundhöhlen- und Zahnepithel. Wnt5a und MFrzb1 werden stark im 

Mesenchym der Zahnpapille ausgeprägt. Wnt6, -10b und MFz6 wurden im primären und 
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sekundären Schmelzknoten angezeigt. Während MFz3 und MFz4 im Mesenchym unter 

dem Zahnepithel des 11,5 Tage alten Embryos exprimiert werden, findet bis zum 15,5. 

Embryonaltag keine Expression von Wnt1, -2, -8, -11 und den Rezeptoren Mfz7 und 

Mfz8 statt (Sarkar und Sharpe, 1999). 
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VII. Zusammenfassung 

 

Die Entwicklung von Zähnen und Kieferknochen wird durch Mechanismen geleitet, die 

bestimmen, welche ektomesenchymalen Zellen (die sich von der Neuralleiste ableiten) 

nun Zähne und welche Zellen Knochen und Knorpel werden. Das ektomesenchymale 

Gewebe des Unterkiefers erhält seine Signale zur Differenzierung der Zellen in 

Odontoblasten (Dentin), Osteoblasten (Knochen) und Chondrozyten (Knorpel) vom 

darüberliegenden Epithel. Die Zellen der cranialen Neuralleiste differenzieren sich unter 

dem Einfluss ektodermaler Signale. Ein frühes Signal (Fgf8) der Zahnentwicklung geht 

vom Mundhöhlenepithel aus und sorgt für die Ausbildung des Unterkieferknochens. Die 

Entstehung von molaren Zähnen geht vom Mesenchym aus, das z.B. von Genen wie 

Barx1, Dlx1 und Dlx2 beeinflusst wird. Gleichzeitig ist es notwendig, dass Gene wie 

Msx1 und Alx-Gene nicht exprimiert werden (McCollum and Sharpe, 2001).  Diese Gene 

(Msx1 und die Alx-Familie) führen zur Ausbildung von Schneidezähnen. Bei Dlx1/Dlx2-

Doppel-Knockout-Mäusen fehlen die Molaren im Oberkiefer. Alle anderen Zähne 

entwickeln sich normal (Qiu et al., 1997; Thomas et al., 1997). Jedoch kommt es 

zusätzlich zu Fehlbildungen im Knochengewebe des Oberkiefers. Die Entwicklung der 

Molaren im Unterkiefer sowie die Ausbildung des Unterkieferknochens wird mit der 

Expression der Gene Dlx5 und Dlx6 in Zusammenhang gebracht. Eine ektopische 

Expression von Barx1 im distalen Unterkiefermesenchym, bei gleichzeitiger 

Abwesenheit von Msx1, führt zur Ausbildung von Schneidezähnen an Stelle der Molaren 

(Tucker et al., 1998). Msx1-Knockout-Mäuse weisen Missbildungen des 

Knochengewebes im Unterkiefer auf. Allgemein gilt, dass Gene, die die Ausbildung von 

Molaren regulieren, auch für die Ausprägung des knöchernen proximalen Kiefers 
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sorgen, wohingegen die Gene der Schneidezähne für die Ausprägung des distalen 

Kiefers zuständig sind (McCollum und Sharpe, 2001). Für die Ausbildung von 

Eckzähnen und Prämolaren sind vermutlich überlappende Domänen der Homöobox-

Gene (z.B. Msx1, Dlx1 und Dlx2) verantwortlich.  

 

Die Entwicklung der Zähne im Oberkiefer von Mäusen erfolgt auf einem anderen 

genetischen Weg als die Entwicklung der Zähne im Unterkiefer. Die Generierung einer 

Activin ßA-Knockout-Maus zeigte, dass im Unterkiefer dieser Tiere keine 

Schneidezähne und Molaren ausgebildet werden. Ihre Entwicklung wird im 

Knospenstadium gehemmt. Die Ausprägung der Zähne im Oberkiefer vollzieht sich 

hierbei uneingeschränkt (Matzuk et al., 1995b). 

 

Viele der genetischen Mechanismen bei der Entstehung der Zähne im Ober- und 

Unterkiefer sind identisch. Einige jedoch führen zu einer abweichenden Morphogenese 

(McCollum und Sharpe, 2001). Die Ursache hierfür könnte im unterschiedlichen 

Ursprung der Mesenchymzellen begründet sein. Die Zellen der cranialen Neuralleiste , 

die die Unterkieferregion formen, stammen vom rostralen Hinterhirn und vom caudalen 

Mittelhirn, während Zellen, die die fronto-nasale Region bilden, vom caudalen 

Vorderhirn und Mittelhirn abstammen (Osumi-Yamashita et al., 1994).  



 

   149 

VIII. Summary 

 

Gene expression in the tooth development of mice (Mus musculus)  

 

The development of teeth and jaw bones are lead by mechanisms that determine cells 

to become, teeth, bones or cartilages. The ectomesenchymal cells of the lower jaw 

receives signals from overlying epithelium to differentiate into odontoblasts, osteoblasts 

and chondrocytes. Cells from the neural crest are influenced by ectodermal signals. An 

early signal (Fgf8) comes from the oral epithelium and induces the development of the 

lower jaw. Molar morphogenesis in the maxillary starts from the mesenchyme, 

influenced by genes like Barx1, Dlx2 and Dlx2. At the same time the absence of genes 

like Msx1 and genes from the Alx-family is necessary for a normal development 

(McCollum and Sharpe, 2001). The expression of Msx1 and Alx-genes causes the 

development of incisors. Mice with null mutation of Dlx1 and Dlx2 fail to develop 

maxillary molars. Also additional abnormalities appear in the upper jaw. All other teeth 

are regularly developed (Qiu et al., 1997; Thomas et al., 1997). Dlx5 and Dlx6 are 

believed to be involved in the development of the lower molar teeth. Ectopic expression 

of Barx1 in the distal mandibular mesenchym, accompanied by loss of Msx1, results in a 

transformation of incisors into molars (Tucker et al., 1998). Msx1 mutant mice have 

defects in the distal jaw skeletal tissue. In conclusion, genes that determine the 

expression of molar teeth also control the development of the proximal jaw and genes 

that regulate incisor morphogenesis also regulate distal jaw development (McCollum 

and Sharpe, 2001). Generation of canine and premolar teeth is caused by overlapping 

domains of homeobox genes like Msx1, Dlx1 and Dlx2. In mice, the development of 
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teeth in the maxilla seems to be different compared to the mandibula. Activin ßA null 

mutant mice shows no incisor and molar teeth in the lower jaw. Growth of teeth stops at 

bud stage in the mandibula while tooth development in the upper jaw in unaffected 

(Matzuk et al., 1995b). Most of the basic genetic mechanisms during the development of 

the teeth in the upper and lower jaw are identical. Only some of them lead into a 

different developmental pattern. This could be due to the different origin of 

mesenchymal cells (McCollum and Sharpe, 2001). The lower jaw is formed by 

ectomesenchymal cells originating from the neural crest from the cranial rostral 

hindbrain and the caudal middlebrain while neural crest cells from the caudal forebrain 

and middlebrain contribute to the fronto-nasal region (Osumi-Yamashita et al., 1994).
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IX. Liste der Fehlbildungen, die durch Gen-Knockout entstehen 

Knockout Phänotyp 

Activin ßA Aplasie der Schneidezähne im Ober- und Unterkiefer 
 
Aplasie der Backenzähne im Unterkiefer (Knospenstadium) 
 
Aplasie der Schnurrhaare 
 
Gaumenspalten 
 
Exitus nach spätestens 24 Stunden 
 

Activin ßB Die Augen sind zum Zeitpunkt der Geburt bereits geöffnet 
 
Unvollständige Ausbildung des Reproduktionstraktes weiblicher Tiere 
 

Activin ßA 
und 
Activin ßB 

 
Individuelle Kombinationen aus den oben genannten Missbildungen 

Bmp Fehlende Stimulation der Zahnentwicklung oder früher Tod der Tiere 
 

Cbfa1 
(heterozygot) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cfa1 
(homozygot) 

„Cleidocraniale Dysplasie“ 
 
Missbildungen der Knochen (z.B. zu große Fontanellen) 
 
Aplasie der Schlüsselbeine (beim Menschen) 
 
Verzögerte Skelettentwicklung 
 
Zahnanomalien (Hyperdontie, Verzögerung des Durchbruchs 
permanenter Zähne) 
 
Tod kurz nach der Geburt 
 
Aplasie von Knochen und Odontoblasten 
 

Downless Missbildungen der Zähne, des Fells und einiger Drüsen (Schweiß-, 
Tränen- und Speicheldrüsen) 
 
Nur drei von vier verschiedenen Haarfollikeltypen sind ausgebildet 
 
Siehe: Tabby 
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Knockout Phänotyp 

Dlx1 und 2 Aplasie der Backenzähne im Oberkiefer 
 

Dlx3 „Tricho-Dento-Osseous-Syndrom“ 
 

Dlx5 Unzureichende Mineralisation des Schmelzes 
 

Fgf 4 und 8 Tod während der Embryonalentwicklung 
 

Fgf 9 Aplasie aller Zähne 
 

Gli2 Fehlbildung der Schneidezähne im Oberkiefer, des Gaumens, der 
Gliedmaßen, des Sternums, der Wirbelsäule und des Schädels 
 

Gli2 und 3 Fehlbildung aller Zähne 
 
Exitus spätestens am 14,5. Embryonaltag 
 

Gli 3 Defekte des Gaumens, des Schädels, Polysyndactylie, Verkürzung der 
Tibiae 
 

Gli2(-/-) 
Gli3(+/-) 

Tod bei der Geburt, keine Molaren und Schneidezähne im Unterkiefer, 
die Schneidezähne im Oberkiefer stellen nur rudimentäre Verdickungen 
dar 
 

Lef1 Aplasie der Haare und der Schnurrhaare 
 
Fehlbildung aller Zähne (Kappenstadium) 
 

Msx1 Aplasie der Zähne (Knospenstadium) 

Gaumenspalten 

Mangelhafte Ausprägung der Alveolen im Unter- und Oberkiefer 

Anomalien der Nase, der frontalen und seitlichen Schädelknochen 

Fehlende Ausbildung des Malleus im Mittelohr 

Msx1 + 2 Aplasie der Zähne (Initialstadium) 
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Knockout Phänotyp 

p63 

 

 

 

Missbildung des mehrschichtigen Hautepithels, die zu Dehydratation 
führt - kurz nach der Geburt Exitus 
 
Der Apikale Ektodermale Kamm wird nicht ausgebildet, dadurch werden 
die Hintergliedmaßen nicht ausgebildet, die Vordergliedmaßen sind 
verstümmelt 
 
Aplasie von Zähnen, Fell, Gesäuge, Speichel- und Tränendrüsen 
 

Pax9 Aplasie aller Organe, die sich von den pharyngealen Taschen ableiten, 
wie Thymus, Nebenschilddrüsen, Ultimobranchialer Körper 
 
An allen Gliedmaßen präaxial zusätzliche Zehen, an den 
Hintergliedmaßen fehlen für die überzähligen Zehen die Beugemuskeln 
 
Aplasie der Zähne (Knospenstadium) 
 
Heterozygote Tiere weisen keine Missbildungen auf 
 

Pitx2 
RIEG  
Otlx2 

Anomalien der vorderen Augenkammer, Hypodontie, hyperplastische 
Zähne, hervorstehender Nabel 
 
In Menschen: RIEGER Syndrom 
 

Prx1 + 2 Aplasie einzelner Zähne im Unterkiefer, knöcherne Fehlbildungen am 
Schädel, im Gesicht, den Gliedmaßen und der Wirbelsäule 
 
Aplasie des Meckel Knorpel 

Shh Aplasie von Zähnen, Tod am 9,5. Embryonaltag 

Tabby Missbildungen der Zähne, des Fells und einiger Drüsen (Schweiß-, 
Tränen- und Speicheldrüsen) 
 
Nur drei von vier verschiedenen Haarfollikeltypen sind ausgebildet 
 
In Menschen: Christ-Siemens-Touraine-Syndrom 
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1. Genexpression während des Initialstadiums 

  
Mundhöhlenepithel 

 
Zahnepithel 

 
Zahnmesenchym 

 
Basalmembran 

activin beta A (mRNA)   +  
AP-2.2 (mRNA) +  +  
Barx-1 (mRNA)   +  
Bmp2 (Diastema, mRNA) + +   
Bmp2 (mRNA)  +   
Bmp4 (Diastema, mRNA)  + +  
Bmp4 (mRNA) + + +  
Bmp7 (mRNA) + +   
Bmp7 (Protein) + + +  
Cbfa1 (mRNA)   +  
CD44 (mRNA)  +   
Dlx2 (Protein) + + +  
Dlx2 (mRNA)  + +  
Downless (mRNA)  +   
Fgf1 (Protein) + + +  
Fgf2 (Protein)  + + + 
Fgf8 (Diastema, mRNA)  +   
Fgf8 (mRNA) + +   
Fgf9 (mRNA) + +   
FGFR1(IIIc) (mRNA)   +  
FGFR2(IIIb) (mRNA) + +   
fibulin-1 (mRNA) + + +  
gelatinase A (mRNA)   +  
Gli1 (mRNA)   +  
Gli2 (mRNA) + + +  
Gli3 (mRNA) + + +  
integrin beta 5 (mRNA) + + +  
laminin 5 alpha 3 (mRNA) +    
laminin 5 alpha 3 (Protein) +   + 
laminin 5 beta 3 (Protein) +   + 
laminin 5 beta 3 (Protein) +    
laminin 5 gamma 2 (Protein) +   + 
laminin 5 gamma 2 (mRNA) +    
Lef-1 (Diastema, mRNA) + + +  
Lef-1 (mRNA)  + +  
Lhx6 (mRNA)   +  
Lhx7 (mRNA)   +  
MFrp2 (mRNA)   +  
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Mundhöhlenepithel 

 
Zahnepithel 

 
Zahnmesenchym 

 
Basalmembran 

Mfrzb1 (mRNA)   +  
Mfz6 (mRNA) + +   
MK (mRNA) +  +  
MK (Protein) + + + + 
Msx1 (Diastema, mRNA)  + +  
Msx1 (mRNA)   +  
Msx2 (mRNA)   +  
Notch-1 (mRNA)  +   
Notch-2 (mRNA)  +   
Notch-3 (mRNA)  +   
Otlx2 (mRNA)  +   
p63 (mRNA) + +   
Patched (mRNA)  + +  
Pax9 (mRNA)   +  
Pax9 (Diastema, mRNA)   +  
Pitx2 (Diastema, mRNA) + +   
Prx2 (mRNA)   +  
Raf1 (Protein)  +   
RARalpha (mRNA) + + +  
RARbeta (mRNA)  +   
RARgamma (mRNA) + + +  
RIEG (mRNA) + +   
RXRalpha (mRNA) + +   
RXRbeta (mRNA) + + +  
Smoothened (mRNA) + + +  
Sonic hedgehog (Diastema,mRNA) + +   
syndecan 1 (mRNA) + + +  
syndecan 1 (Protein) + + +  
Tabby (mRNA) +    
tenascin-C (mRNA)   +  
Wnt-3 (mRNA) +    
Wnt-4 (mRNA) + +   
Wnt-5a (mRNA)   +  
Wnt-6 (mRNA) + +   
Wnt-7b (mRNA) +    
Wnt10a (mRNA)  +   
Wnt10b (mRNA)  +   
Nach www.bite-it.helsinki.fi (2002) 
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2. Genexpression während des Knospenstadiums 

  
Mundhöhlenepithel 

 
Zahnepithel 

 
Zahnmesenchym 

 
Basalmembran 

activin beta A (mRNA)   +  
activin beta A (Protein) + +   
Az-1 (Protein, mRNA) + + +  
Barx-1 (mRNA)   +  
beta-catenin (Protein) + +   
Bmp2 (mRNA)  +   
Bmp4 (Diastema, mRNA)   +  
Bmp4 (mRNA)   +  
Bmp6 (mRNA)   +  
Bmp7 (mRNA) + +   
Bmp7 (Protein) + +   
BP-230 (Protein) + +   
Cbfa1 (mRNA)   +  
CD44 (mRNA)  +   
desmoglein (Protein) + +   
Dlx1 (mRNA)   +  
Dlx2 (Protein)  + +  
Dlx2 (mRNA)  + +  
Dlx3 (mRNA)   +  
Downless (mRNA)  +   
E-cadherin (Protein) + +   
Egr-1 (mRNA)   +  
Fgf10 (mRNA)   +  
Fgf3 (mRNA)  + +  
Fgf4 (mRNA)  +   
Fgf8 (mRNA) +    
Fgf9 (mRNA) + +   
FGFR1(IIIc) (mRNA)   +  
FGFR2(IIIb) (mRNA) + +   
FGFR2(IIIc) (mRNA)   +  
fibulin-1 (mRNA) + + +  
follistatin (Protein) +    
gelatinase A (mRNA)   +  
gelatinase B (mRNA)   +  
GFR alpha-2 (mRNA)   +  
Gli1 (mRNA) + + +  
Gli2 (mRNA) + + +  
Gli3 (mRNA) +  +  
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Mundhöhlenepithel 

 
Zahnepithel 

 
Zahnmesenchym 

 
Basalmembran 

heparansulfat (Protein)  + + + 
integrin alpha 4 (mRNA) +  +  
integrin alpha 6 (mRNA)  +   
integrin alpha 6 (Protein) + +  + 
integrin alpha v (Protein)   +  
integrin alpha v (mRNA)  +   
integrin beta 1 (Protein)   + + 
integrin beta 1 (mRNA) + + +  
integrin beta 4 (Protein)    + 
integrin beta 4 (mRNA) + +   
integrin beta 5 (mRNA) + + +  
laminin 5 alpha 3 (mRNA) + +   
laminin 5 alpha 3 (Protein) +   + 
laminin 5 beta 3 (Protein) + +  + 
laminin 5 beta 3 (Protein) + +   
laminin 5 gamma 2 (Protein) + +  + 
laminin 5 gamma 2 (mRNA) + +   
laminin alpha 1 (mRNA)   +  
laminin alpha 2 (mRNA)   +  
laminin alpha 3A (mRNA) +    
laminin alpha 5 (mRNA) + +   
laminin alpha 5 (Protein)    + 
Lef-1 (Diastema, mRNA) + + +  
Lef-1 (mRNA)  + +  
Lhx6 (mRNA)   +  
Lhx7 (mRNA)   +  
MFrp2 (mRNA)   +  
MFrzb1 (mRNA)   +  
MFz6 (mRNA) + +   
MK (mRNA)  + +  
MK (Protein)  + + + 
Msx1 (Diastema, mRNA)   +  
Msx1 (mRNA)   +  
Msx2 (mRNA)  +   
NEP (mRNA) + +   
Notch-1 (mRNA)  +   
Notch-2 (mRNA)  +   
Notch-3 (mRNA)  +   
Odc (Protein, mRNA) + +   
Otlx2 (mRNA)  +   
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Mundhöhlenepithel 

 
Zahnepithel 

 
Zahnmesenchym 

 
Basalmembran 

P-catherin (Protein) + +   
Patched (mRNA)  + +  
Pax9 (mRNA)   +  
Pax9 (Diastema, mRNA) + + +  
Pitx2 (Diastema, mRNA)  +   
plakoglobin (Protein) + +   
PPT-A (mRNA) + +   
Prx2 (mRNA)   +  
Raf1 (Protein)  +   
Ret (mRNA)   +  
RXRbeta (mRNA) + + +  
Smoothened (mRNA) + + +  
Sna (mRNA)   +  
Sonic hedgehog (mRNA)  +   
Sonic hedgehog (Diastema,mRNA) + +   
Sox9 (mRNA) + + +  
syndecan 1 (mRNA) + + +  
syndecan 1 (Protein) + + +  
Tabby (mRNA) + +   
TCF 1 (mRNA)   +  
tenascin  (Protein)   + + 
Tgf beta-1 (mRNA)  + +  
Tgf beta-1 (Protein)  +   
Tgf betaRII (mRNA)   +  
Timp-1 (mRNA)   +  
Timp-2 (mRNA)   +  
Timp-3 (mRNA)   +  
Wnt-4 (mRNA) + +   
Wnt-5a (mRNA)   +  
Wnt-6 (mRNA) + +   
Wnt-7b (mRNA) + +   
Wnt10a (mRNA)  +   
Wnt10b (mRNA)  +   
Nach www.bite-it.helsinki.fi (2002) 
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3. Genexpression während des Kappenstadiums 

 Mund-
höhlen-
epithel 

Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Inneres 
Schmelz-

epithel 

Schmelz-
knoten 

Stel late 
reticulum 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Basal-
mem-
bran 

activin beta A (mRNA)      +   
activin beta A (Protein) +        
Az-1 (Protein, mRNA)  + +  + +   
Barx-1 (mRNA)      +   
Beta-Catenin (Protein) + + + + + +   
Bmp2 (mRNA)    +     
Bmp3 (mRNA)      + +  
Bmp4 (mRNA)    +  + +  
Bmp6 (mRNA)      +   
Bmp7 (mRNA)    +     
Bmp7 (Protein) +  + ? +    
BP-230 (Protein) + +   +   + 
c-met (mRNA)  +       
c-myb (mRNA)      +   
Cbfa1 (mRNA)      + +  
CD44 (mRNA) + + +      
collagen typ III (alpha1) 
(Protein) 

     + +  

desmoglein (Protein) + +   +   + 
Dlx1 (mRNA)      + +  
Dlx2 (Protein)  + + + + +   
Dlx2 (mRNA)  + + ? ? +   
Dlx3 (mRNA)      +   
Dlx5 (mRNA)  +    +   
Dlx6 (mRNA)       +  
Dlx7 (mRNA)      +   
Downless (mRNA)    +     
E-cadherin (Protein) + +   +    
Ebk (mRNA)      + +  
Egr-1 (mRNA)  + +   +   
Fgf1 (Protein) + + + + +   + 
Fgf10 (mRNA)      + +  
Fgf2 (Protein) +    +    
Fgf3 (mRNA)    +  +   
Fgf4 (mRNA)    +     
Fgf9 (mRNA)    +     
FGFR1(IIIb) (mRNA)  + +  +    
FGFR1(IIIc) (mRNA)  + +  + + +  
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 Mund-
höhlen-
epithel 

Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Inneres 
Schmelz-

epithel 

Schmelz-
knoten 

Stel late 
reticulum 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Basal-
mem-
bran 

FGFR2(IIIb) (mRNA) + +   +    
FGFR2(IIIc) (mRNA)  +     +  
fibroglycan (Protein)       +  
fibronectin (Protein)      + + + 
fibulin-1 (mRNA) + + + + + + +  
fibulin-2 (mRNA)      +   
follistatin (Protein) +        
follistatin (mRNA) + + +      
GDNF (mRNA)       +  
gelatinase A (mRNA)      + +  
gelatinase B (mRNA)      +   
GFR alpha-1 (mRNA)  +  +     
GFR alpha-2 (mRNA)      + +  
Gli1 (mRNA) + + +  + + +  
Gli2 (mRNA)       +  
Gli3 (mRNA) +    + + +  
heparansulfat (Protein) + + +   + + + 
integrin alpha 6 (mRNA)   +  + +   
integrin alpha 6 (Protein) + + +  + +  + 
integrin alpha v (Protein)   +   + +  
integrin alpha v (mRNA)   + +  +   
integrin beta 1 (Protein)      +  + 
integrin beta 1 (mRNA) + + + + + + +  
integrin beta 4 (Protein)        + 
integrin beta 4 (mRNA) + + + + +    
integrin beta 5 (mRNA) + + + + + + +  
laminin 5 alpha 3 (mRNA) + +  +     
laminin 5 alpha 3 (Protein) + + + + +   + 
laminin 5 beta 3 (Protein) + + + + +   + 
laminin 5 beta 3 (Protein) + +  +     
laminin 5 gamma 2 (Protein) + + +  +   + 
laminin 5 gamma 2 (mRNA) + +   +    
laminin alpha 1 (mRNA)      + +  
laminin alpha 2 (Protein)        + 
laminin alpha 2 (mRNA)      + +  
laminin alpha 3A (mRNA) +        
laminin alpha 3B (mRNA)    +     
laminin alpha 4 (mRNA)      +   
laminin alpha 5 (mRNA) + + + + +    
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 Mund-
höhlen-
epithel 

Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Inneres 
Schmelz-

epithel 

Schmelz-
knoten 

Stel late 
reticulum 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Basal-
mem-
bran 

laminin alpha 5 (Protein)        + 
Lef-1 (mRNA)  + + +  +   
Lhx6 (mRNA)      + +  
Lhx7 (mRNA)      + +  
MFrp2 (mRNA)       +  
MFrzb1 (mRNA)      + +  
MFz6 (mRNA) + + + + +    
MK (mRNA)  + +   + +  
MK (Protein)  + + + + +  + 
mlarp (mRNA)  + +   +   
Msx1 (mRNA)      + +  
Msx2 (mRNA)  + + + +    
N-myc (mRNA)   +      
Ndr1 (mRNA)    +     
NEP (mRNA)      + +  
Notch-1 (mRNA)  +   + +   
Notch-2 (mRNA)  +   +    
Odc (Protein, mRNA)   +  +    
Otlx2 (mRNA)  + + + +    
P-cadherin (Protein) + + + +     
Patched (mRNA)  + +  + + +  
Pax9 (mRNA)      +   
plakoglobin (Protein) + + + + +    
PPT-A (mRNA)      + +  
Prx2 (mRNA)      + +  
Raf 1 (Protein)       +  
RARalpha (mRNA) + + + + +    
RARgamma (mRNA)      +   
Ret (mRNA)      +   
Ror1 (mRNA)  + + +     
Ror2 (mRNA)  + + +     
RXRalpha (mRNA) + + + + +    
RXRbeta (mRNA) + + + + + + +  
Smoothened (mRNA) + + +  + + +  
Sonic hedgehog (mRNA)    +     
Sp4 (mRNA)      + +  
syndecan 1 (mRNA) + + + + + + +  
syndecan 1 (Protein) + + + + + + +  
Tabby (mRNA) + +       
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 Mund-
höhlen-
epithel 

Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Inneres 
Schmelz-

epithel 

Schmelz-
knoten 

Stel late 
reticulum 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Basal-
mem-
bran 

TCF (mRNA)      +   
tenascin (Protein)      + + + 
tenascin-C (mRNA)  +       
Tgf beta-1 (mRNA)   + + + +   
Tgf beta-1 (Protein)     + +   
Tgf beta-3 (mRNA)     +    
Timp-1 (mRNA)      +   
Timp-2 (mRNA)      + +  
Wnt-3 (mRNA)    +     
Wnt-4 (mRNA) + + +  +    
Wnt-5a (mRNA)      + +  
Wnt-6 (mRNA) + + + + ?    
Wnt-7b (mRNA) + + +  +    
Wnt10a (mRNA)    +     
Wnt10b (mRNA)    +     
Nach www.bite-it.helsinki.fi (2002) 
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4. Genexpression während des Glockenstadiums 

 Mund-
höhlen
epithel 

Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Inneres 
Schmelz-

epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Basal-
mem-
bran 

activin beta A (mRNA)      + +  
activin beta A (Protein)      +   
alkalische phosphatase (Prot.)    +  +   
Az-1 (Protein, mRNA)   + + + +   
Barx-1 (mRNA)      +   
basalmembran proteoglykan 
(Protein) 

       + 

beta-catenin (Protein) + + + + + + +  
Bmp2 (mRNA)      +   
Bmp3 (mRNA)       +  
Bmp4 (mRNA)      +   
Bmp7 (mRNA)   +      
Bmp7 (Protein) +  + + + +   
BP-230 (Protein) + + + +     
c-met (mRNA)  + +      
c-myc (mRNA) + + + + +    
Cbfa1 (mRNA)      + +  
CD44 (mRNA) + + +  +    
collagen typ I (alpha1) (mRNA)      + +  
collagen typ III (alpha1) 
(Protein) 

     + +  

collagen typ IV (Protein)        + 
cyclin A (Protein)   +      
dermo 1 (mRNA)      + +  
desmoglein (Protein) +   + +    
Dlx2 (Protein)  + + + + +   
Dlx2 (mRNA)  + + ? +    
Dlx3 (mRNA)   +   +   
Dlx5 (mRNA)  +    +   
Dlx6 (mRNA)  +    +   
Dlx7 (mRNA)    +  +   
Downless (mRNA)   +      
E-cadherin (Protein) + + + + +    
EGF (mRNA)   + + +    
Egr-1 (mRNA)  +  +  + +  
Fgf1 (Protein) +  + + + +   
Fgf10 (mRNA)      +   
Fgf3 (mRNA)      +   
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 Mund-
höhlen
epithel 

Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Inneres 
Schmelz-

epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Basal-
mem-
bran 

Fgf4 (mRNA)   +      
Fgf9 (mRNA)   +  ?    
FGFR1(IIIb) (mRNA)  + + ? ? ?   
FGFR1(IIIc) (mRNA)   +  ? +   
FGFR2(IIIb) (mRNA) + +  + +    
FGFR2(IIIc) (mRNA)       +  
fibroglycan (Protein)       +  
fibronectin (Protein)    +  + + + 
fibulin-1 (mRNA)   +   + +  
fibulin-2 (mRNA)   +   +   
follistatin (Protein)   +      
follistatin (mRNA) + + +   +   
gelatinase A (mRNA)      + +  
heparansulfat (Protein) + + +  + + + + 
HGF (mRNA)      +   
integrin alpha 4 (mRNA)      +   
integrin alpha 6 (mRNA)   +      
integrin alpha 6 (Protein) + + + + + +  + 
integrin alpha v (Protein)   +      
integrin alpha v (mRNA)   +      
integrin beta 1 (Protein)      +  + 
integrin beta 1 (mRNA) + + + + + + +  
integrin beta 4 (Protein)   +      
integrin beta 4 (mRNA) + + +      
integrin beta 5 (mRNA) + + + + + + +  
laminin (Protein)        + 
laminin 5 alpha 3 (mRNA) + +       
laminin 5 alpha 3 (Protein) +  +     + 
laminin 5 beta 3 (Protein) +  +     + 
laminin 5 beta 3 (Protein) + +       
laminin 5 gamma 2 (Protein) + + +     + 
laminin 5 gamma 2 (mRNA) + +       
laminin alpha 1 (mRNA)      + +  
laminin alpha 2 (Protein)        + 
laminin alpha 2 (mRNA)      + +  
laminin alpha 3A (mRNA) +        
laminin alpha 5 (mRNA) + + + + +    
laminin alpha 5 (Protein)        + 
Lhx6 (mRNA)      +   
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 Mund-
höhlen
epithel 

Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Inneres 
Schmelz-

epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Basal-
mem-
bran 

Lhx7 (mRNA)      +   
MFrp2 (mRNA)       +  
MFrzb1 (mRNA)      + +  
MFz6 (mRNA) +  + + +    
MK (mRNA)  + +   + +  
MK (Protein)   +   +  + 
Msx1 (mRNA)      + +  
Msx2 (mRNA)  + + + + +   
N-myc (mRNA)      +   
Notch-1 (mRNA)  + + + +    
Notch-2 (mRNA)  + + + + +   
Notch-3 (mRNA)     + +   
Odc (Protein, mRNA)   + + +    
Otlx2 (mRNA)  + + + +    
p21(WAF1/CIP1) (mRNA)   +      
p21(WAF1/CIP1) (Protein)   +      
Pax9 (mRNA)      +   
plakoglobin (Protein) + + + + +    
Prx2 (mRNA)      + +  
RARalpha (mRNA) + + +  + +   
RARbeta (mRNA) + +    +   
RARgamma (mRNA) + + +  + +   
RXRalpha (mRNA) + + +  +    
RXRbeta (mRNA) + + + + + + +  
Sonic hedgehog (mRNA)   +      
Sox9 (mRNA) + + +  + +   
syndecan 1 (mRNA) + + + + + + +  
syndecan 1 (Protein) + +  +   +  
Tabby (mRNA)  +       
tenascin (Protein) +     +  + 
tenascin-C (mRNA)      +   
Tgf beta-1 (mRNA)   +      
Tgf beta-1 (Protein)    +     
Tgf beta-3 (mRNA)    +     
Tgf betaRII (mRNA)      + ?  
Timp (mRNA)      +   
tuftelin (Protein)   +   +   
Wnt-3 (mRNA)   +      
Wnt-4 (mRNA)  + + + +    
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 Mund-
höhlen
epithel 

Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Inneres 
Schmelz-

epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Basal-
mem-
bran 

Wnt-5a (mRNA)      + +  
Wnt-6 (mRNA)  + + ? +    
Wnt-7b (mRNA)  + + + +    
Wnt10b (mRNA)   +      
Nach www.bite-it.helsinki.fi (2002) 
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4. Genexpression während des Differenzierungsstadiums 

 Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Prä-
amelo-
blasten 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Odonto-
blasten 

Basal-
mem-
bran 

amelogenin (Protein)    +     
Az-1 (Protein, mRNA)  + + + +  +  
Barx-1 (mRNA)     +  +  
basalmembran proteoglykan 
(Protein) 

       + 

beta-catenin (Protein) + + + + +    
Bmp2 (mRNA)     +  +  
Bmp3 (mRNA)      +   
Bmp4 (mRNA)     +  +  
Bmp5 (mRNA)    +     
Bmp7 (mRNA)    +   +  
Bmp7 (Protein)    +   +  
BP-230 (Protein) + + + +     
c-met (mRNA) + +  +     
Cbfa1 (mRNA)      +   
CD44 (mRNA) +  + +     
collagen typ I (alpha1) 
(mRNA) 

    + + +  

collagen typ III (alpha1) 
(Protein) 

    + +   

collagen typ III (alpha1) 
(mRNA) 

    + + +  

collagen typ IV (Protein)        + 
cyclin A (Protein)  + ? +     
dentin sialophosphoprotein 
(mRNA, Protein) 

   +   +  

desmoglein (Protein)   + +     
Dlx2 (Protein) + + + + +    
Dlx2 (mRNA) +  + +     
Dlx3 (mRNA)    + +  +  
Dlx5 (mRNA) +  ? ? +    
Dlx6 (mRNA) +  ? ? +    
Dlx7 (mRNA)  +   +    
E-cadherin (Protein) + + + +     
Egr-1 (mRNA) +   + + + +  
Fgf1 (Protein)   + +     
Fgf10 (mRNA)     +  +  
Fgf2 (Protein)  +   + +   
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 Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Prä-
amelo-
blasten 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Odonto-
blasten 

Basal-
mem-
bran 

Fgf3 (mRNA)     +  +  
FGFR1 (mRNA)   + + +  +  
FGFR1(IIIb) (mRNA) +  ? +   +  
FGFR1(IIIc) (mRNA)   ? +   +  
FGFR2(IIIb) (mRNA) + + + +     
fibroglycan (Protein)      + +  
fibronectin (Protein)  +   + +  + 
GDNF (mRNA)     + + +  
gelatinase A (mRNA)     + + +  
GFR alpha-1 (mRNA)     +  +  
GFR alpha-2 (mRNA)     +    
heparansulfat (Protein) +  +  + + + + 
HGF (mRNA)     +    
integrin beta 5 (mRNA) + + + + + + +  
laminin (Protein)        + 
laminin 5 alpha 3 (mRNA) +   +     
laminin 5 alpha 3 (Protein)    +     
laminin 5 beta 3 (Protein)    +     
laminin 5 beta 3 (Protein) +   +     
laminin 5 gamma 2 (Protein)    +     
laminin 5 gamma 2 (mRNA) +   +     
laminin alpha 1 (mRNA)     + +   
laminin alpha 2 (Protein)        + 
laminin alpha 2 (mRNA)      + +  
laminin alpha 5 (mRNA) + + + +     
laminin alpha 5 (Protein)        + 
Lhx6 (mRNA)     +    
Lhx7 (mRNA)     +    
MK (mRNA)   + + +  +  
MK (Protein)   + + +  + + 
Msx1 (mRNA)     + + +  
Msx2 (mRNA) + + +  +  +  
Notch-1 (mRNA)   +      
Notch-2 (mRNA) + + +  +    
Notch-3 (mRNA)   +  +    
Odc (Protein, mRNA)  + + + +    
P-cadherin (Protein)    +     
p21(WAF1/CIP1) (mRNA)    +   +  
p21(WAF1/CIP1) (Protein)    +   +  
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 Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Prä-
amelo-
blasten 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Odonto-
blasten 

Basal-
mem-
bran 

plakoglobin (Protein) + + + + ? ? ? ? 
procollagen typ III (alpha1) 
(mRNA) 

    + + +  

Raf1 (Protein)       +  
RARalpha (mRNA) + + +  + + +  
RARbeta (mRNA) +     + +  
RARgamma (mRNA) +    +  +  
RXRalpha (mRNA) +  + +   +  
RXRbeta (mRNA) +   +   +  
RXRgamma (mRNA)     + +   
Sox9 (mRNA)   +  +    
syndecan 1 (mRNA) + + + + + +   
syndecan 1 (Protein) ? + + + +    
Tabby (mRNA) +        
tenascin-C (mRNA)  +   +    
Tgf beta-1 (mRNA)       +  
Tgf beta-1 (Protein)  +       
Tgf beta-2 (mRNA)     +  +  
Tgf beta-3 (mRNA)     +  +  
Timp (mRNA)     +  +  
Timp-1 (mRNA)       +  
tuftelin (Protein)       +  
Nach www.bite-it.helsinki.fi (2002) 
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5. Genexpression während des Sekretionsstadiums 

 

 Äußeres 
Schmelz-

epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Amelo-
blasten 

Schmelz-
matrix 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Odonto-
blasten 

Prä-
dentin 

Dentin 

alkaline phos- 
phatase 
(Protein) 

  
+ 

 
+ 

   
+ 

    

ameloblastin 
(mRNA) 

   +       

amelogenin 
(Protein) 

   + +      

amelogenin 
(mRNA) 

   +       

basement 
membrane 
proteoglycan 
(Protein) 

 
 

        
+ 

 

Bmp2 (mRNA)    +    +   
Bmp3 (mRNA)       +    
Bmp4 (mRNA)    +    +   
Bmp5 (mRNA)    +       
Bmp7 (mRNA)    +    +   
Bmp7 (Protein)   + + +   + + + 
bone 
sialoprotein 
(mRNA) 

        
+ 

  

Cbfa1 (mRNA)    +   +    
clusterin 
(mRNA) 

   +       

collagen typ I 
(alpha1) 
(mRNA) 

     + + +   

collagen typ III 
(alpha1) 
(Protein) 

      
+ 

 
+ 

 
+ 

 
+ 

 

collagen typ IV 
(Protein) 

        +  

dentin phospho-
protein (Protein) 

       + + + 

dentin sialo-
phosphoprotein 
(mRNA) 

        
+ 
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 Äußeres 
Schmelz
-epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Amelo-
blasten 

Schmelz
-matrix 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Odonto-
blasten 

Prä-
dentin 

Dentin 

dentin 
sialoprotein 
(mRNA, 
Protein) 

        
+ 

 
+ 

 
+ 
 

E-cadherin 
(Protein) 

+ + + +       

Egr-1 (mRNA)    +   + +   
enamelysin 
(mRNA) 

   +    +   

Fgf1 (Protein)   + +     +  
Fgf2 (Protein) + ? + +       
FGFR1(IIIb) 
(mRNA) 

? ? ? +  + ? +   

FGFR1(IIIc) 
(mRNA) 

   +  +  +   

FGFR2(IIIb) 
(mRNA) 

+ +         

FGFR2(IIIc) 
(mRNA) 

 +     +    

FGFR3(IIIb) 
(mRNA) 

     +     

FGFR3(IIIc) 
(mRNA) 

      +    

fibronectin 
(Protein) 

 +    + +  +  

GDNF (mRNA)      +  +   
gelatinase A 
(mRNA) 

     + + +   

GFR alpha-1 
(mRNA) 

     +  +   

GFR alpha-2 
(mRNA) 

     +     

IGF-1 (mRNA) ? + + ?  ? ? ?   
laminin 
(Protein) 

   +       

laminin 5 alpha 
3 (mRNA) 

   +       

laminin 5 alpha 
3 (Protein) 

   + +      

laminin 5 beta 3 
(Protein) 

   + +      
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 Äußeres 

Schmelz-
epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Amelo-
blasten 

Schmelz-
matrix 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Odonto-
blasten 

Prä-
dentin 

Dentin 

laminin 5 beta 3 
(Protein) 

   +       

laminin 5 
gamma 2 
(Protein) 

    
+ 

 
+ 

     

laminin 5 
gamma 2 
(mRNA) 

   +       

laminin alpha 1 
(mRNA) 

       +   

laminin alpha 5 
(mRNA) 

+ + +        

laminin alpha 5 
(Protein) 

        +  

MK (Protein)         +  
Msx1 (mRNA)      + + +   
Notch-1 
(mRNA) 

  +        

Notch-2 
(mRNA) 

+ + +   +     

Notch-3 
(mRNA) 

  +   + +    

P-cadherin 
(Protein) 

   +       

PTHrP (mRNA) + +         
RARalpha 
(mRNA) 

+  +   + + +   

RARbeta 
(mRNA) 

+      + +   

RARgamma 
(mRNA) 

+   +  +  +   

Ret (mRNA)      +     
RXRalpha 
(mRNA) 

+  + +    +   

RXRbeta 
(mRNA) 

+   +    +   

RXRgamma 
(mRNA) 

     + +    

syndecan 1 
(mRNA) 

+  +    +    
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 Äußeres 

Schmelz-
epithel 

Stel late 
reticulum 

Stratum 
interme-

dium 

Amelo-
blasten 

Schmelz-
matrix 

Zahn-
papil le 

Zahn-
sack 

Odonto-
blasten 

Prä-
dentin 

Dentin 

syndecan 1 
(Protein) 

+ + +    +    

tenascin 
(Protein) 

     +  +   

Tenascin-C 
(mRNA) 

 +    +     

Tgf beta-1 
(mRNA) 

   +    +   

Tgf beta-1 
(Protein) 

 +    +     

Timp-1 (mRNA)        +   
Timp-2 (mRNA)  +    +  +   
Timp-3 (mRNA) + + +    +    
tuftelin (Protein)   + + +   +   
type I 
PTH/PTHrP 
Rezeptor 
(mRNA) 

      
+ 

 
+ 

   

Nach www.bite-it.helsinki.fi (2002) 
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6. Genexpression während der Wurzelbildung 

 Zahn-
papil le 

Odonto-
blasten 

Prädentin Dentin Zement Zemento-
blasten 

Periodontales 
Ligament 

Bmp7 (Protein)  + +   +  
bone sialoprotein (Protein)     + +  
bone sialoprotein (mRNA)      +  
Cbfa1 (mRNA)       + 
collagen typ I (alpha1) 
(mRNA) 

 +     + 

dentin sialoprotein  
(Protein, mRNA) 

  
+ 

 
+ 

 
+ 

   

E-cadherin (Protein)      + + 
osteocalcin (mRNA)  +    +  
osteopontin (mRNA)      +  
Timp-1 (mRNA)  +      
Nach www.bite-it.helsinki.fi (2002) 
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