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Dioksiinin ja sen kaltaisten aineiden
toksiset vaikutukset kehittyvaan

hampaaseen

Dioksiinit ja niiden kaltaiset aineet ovat laajalle levinneitd ymparistomyrkkyjd, joista
myrkyllisin on koko yhdisteryhmin malliyhdisteend tunnettu 2,3,7,8-tetraklooridibent-
so-p-dioksiini (TCDD). Eldimissd ne aiheuttavat mm. sy0paa ja kehityshdirioitd, mutta
kasitykset niiden vaikutuksista ihmiseen vaihtelevat. TCDD:ta pidetddn myos ihmiselle
syOpavaarallisena. Hammas on altis TCDD:n vaikutuksille alkaen varhaisimmista kehi-
tysvaiheista aina kovakudosten mineralisoitumiseen. Aineen toksisten vaikutusten ajatel-
laan vilittyvan dioksiinireseptorin kautta, mutta sen vaikutukset hampaaseen edellyttavat
myoOs toimivaa epidermaalisen kasvutekijan reseptoria. Eldinkokeiden tulokset tukevat
ihmisen pysyvien hampaiden kehityshairididen ja varhaislapsuuden voimakkaan diok-
siinialtistuksen valista yhteyttd. Suomessa nykyisin esiintyvilla pitoisuuksilla hampaiden
kehityksen héiriintyminen dioksiinien vaikutuksesta ei ole todennikoista.

sille ja ympiristotekijoiden haitallisille vai-
kutuksille. Koska hampaan kovakudokset
eivat uusiudu, kehityksen hiiriintymisen jaljet
ovat pysyvid. [hmisen hampaiden kehityksen ai-
kataulu tunnetaan tarkasti. Vaurion sijainnista
voidaan pddtelld sen syntymisajankohta mutta
ei useinkaan syyta. Dioksiinit ja niiden suku-
laisaineet voivat hairita ihmisen hampaiden ke-
hitystd (kuva 2). Myrkyllisin dioksiiniyhdiste
2,3,7,8-tetraklooridibentso-p-dioksiini (TCDD)
hairitsee myos eldinkokeissa hampaiden ja mui-
den epiteelin ja mesenkyymin interaktioiden
vaikutuksesta muodostuvien elinten kehitysta,
esimerkiksi kitalaen, sylkirauhasten, rintarau-
hasen ja prostatan.
Kuvaamme seuraavassa dioksiinien (poly-
klooratut dibentso-p-dioksiinit ja polykloora-

K ehittyva hammas (kuva 1) on altis geneetti-
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tut dibentsofuraanit, PCDD/PCDF-yhdisteet),
niiden kaltaisten polykloorattujen bifenyylien
(PCB-yhdisteet) ja halogenoitumattomien poly-
syklisten aromaattisten hiilivetyjen (PAH-yhdis-
teet) vaikutuksia kehittyviin hampaisiin ja esi-
tamme kokeellisten tutkimusten tulosten valossa
niiden mahdollisia vaikutusmekanismeja.

Aromaattiset hiilivedyt

Aromaattiset hiilivedyt ovat hiilen ja vedyn ke-
miallisia yhdisteitd, joita syntyy orgaanisen ai-
neen epitdydellisessd palamisessa. Ryhmin
perusyhdiste bentseeni on karsinogeeninen.
PAH-yhdisteissd vadhintddn kahta bentseeniren-
gasta yhdistavidt hiiliatomien viliset sidokset.
Klooratuissa aromaattisissa hiilivedyissa, kuten
dioksiineissa ja PCB-yhdisteissd, bentseeniren-
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soluvaliaineesta, joka mineralisoituu. Hampaan kovakudokset eivat uusiudu. Siksi
hammassolujen toiminnan vakavan hairiintymisen jaljet niissa ovat pysyvia.

kaiden vetyatomeja on korvautunut klooriato-
meilla. PCDD-yhdisteissa kahden bentseeni-
renkaan vilissi on kaksi happiatomisiltaa ja
PCDF-yhdisteissd yksi. Dioksiinien, niiden kal-
taisten planaaristen PCB-yhdisteiden ja PAH-yh-
disteiden vaikutuksia valittdd aryylihiilivety-
reseptori (AhR/dioksiinireseptori) (Marlowe ja
Puga 2005) (kuva 3). Yhteista niille yhdisteille
ovat lisiaksi kemiallinen ja biologinen pysyvyys,
rasvaliukoisuus ja kertyminen ravintoketjuun.

Dioksiineja syntyy mm. teollisissa proses-
seissa ja yhdyskuntajitteiden poltossa. Thmi-
nen altistuu niille pddasiassa ravintoteitse. Suo-
messa merkittdvin dioksiinilihde on Itimeressa
kasvanut rasvainen kala, kuten lohi ja silakka
(Vartiainen ym. 2001). Dioksiinit lapadisevat is-
tukan ja erittyvdt didinmaitoon. Pitkdn imetyk-
sen aikana didin dioksiinikertymasta voi siirtyd
lapseen jopa 25 %. Imeviisid pidetddn edelleen
altistumisen riskiryhmana, joskin didinmaidon
dioksiinipitoisuudet ovat ainakin Euroopassa
pienentyneet selvasti 1970-luvulta ldhtien. Suo-
messa vuotuinen pienenema oli 5 % aikavalilla
1987-2000 (Kiviranta 2005). Kymmenen viime
vuoden aikana dioksiinien saanti ravinnosta on
vihentynyt puoleen.

PCB-yhdisteitd tunnetaan yli 200. Kaupallisia
seoksia on valmistettu laajalti 1950-luvulta al-
kaen, ja 1970-luvulle asti niita kaytettiin esimer-
kiksi sahkolaitteissa, muovien pehmittimina ja
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rakennusteollisuudessa. Useimmissa teollisuus-
maissa, myOs Suomessa, niiden valmistus kiel-
lettiin 1970- ja 1980-luvuilla. Luonnossa niita
esiintyy edelleen runsaasti. Erityisen ongelmalli-
sia PCB-yhdisteet ovat siksi, ettd niiden palaessa
matalissa limpétiloissa syntyy dioksiineja. Val-
mistuksen lopettaminen ja paastorajoitukset
ovat kuitenkin pienentineet huomattavasti ym-
pariston PCB- ja dioksiinipitoisuuksia (Kiviranta
2005).

PAH-yhdisteita syntyy luonnossa metsapalois-
sa ja tulivuorenpurkauksissa. Niitd on pakokaa-

KUVA 2. Kiilteen hypoplasia kulmahampaassa ja ensimmaises-
sa valihampaassa (nuolet) henkil6lla, joka altistui nelivuotiaana
dioksiinille Seveson onnettomuudessa. Seerumin lipidin dioksii-
nipitoisuus oli onnettomuuden jalkeen 700 pg/g. Altistumisajan-
kohta tdsmaa hampaiden kehitysaikataulun kanssa (Alaluusua
ym. 2004).

P-L. Lukinmaa ym.
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KUVA 3. Kaavio dioksiinin (TCDD) toksisuuden tietyista valit-
tymismekanismeista. Reitti 1 kuvaa valittymista AhR-ARNT-pro-
teiinitieta. AhR eli dioksiinireseptori on solunsisainen transkrip-
tiotekija, joka TCDD:hen sitouduttuaan aktivoituu ja muodostaa
dimeerin toisen transkriptiotekijan ARNT-proteiinin (aryl hydro-
carbon receptor nuclear translocator) kanssa. Kompleksi siirtyy
tumaan ja kiinnittyy DNA:han. Reitissé 2 esitetaén erds mahdolli-

suissa, teollisuuden savukaasuissa, grillatussa
ruoassa ja runsaasti myos tupakansavussa.

Dioksiinin ja sen kaltaisten aineiden yleiset
terveysvaikutukset

Dioksiineilla sekd PCB- ja PAH-yhdisteilla on
moninaisia haittavaikutuksia eldimiin. Myrkyl-
lisimmat niistd ovat monelle eldinlajille akuutis-
ti toksisia. Ne edistiavat syovan kehittymista ja
heikentavit vastustuskykya. Dioksiinit ja niiden
kaltaiset PCB-yhdisteet hiiritsevat hormonitasa-
painoa, sukupuolielinten kehitysta ja lisianty-
mistd, ja niilld on myos teratogeenisia vaikutuk-
sia (Birnbaum ja Tuomisto 2000, U.S. Environ-
mental Protection Agency 2006). Myrkyllisim-
mat PAH-yhdisteet ovat eldimille genotoksisia.
Tietamys dioksiinien sekda PCB- ja PAH-yh-
disteiden vaikutuksista ihmiseen perustuu paljol-
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nen vaihtoehtoinen tai rinnakkainen mekanismi: p60<*-kinaasin
irtoaminen AhR:sta ligandin (TCDD) sitoutumisen seurauksena
kaynnistdd monivaiheisen mekanismin, joka johtaa proteiiniak-
tivaatioon ja toksiseen vasteeseen. Tama mekanismi liittyy to-
dennakadisesti TCDD:n toksisuuden valittymiseen epidermaalisen
kasvutekijan reseptorin (EGFR) kautta hiiren sikion hammasviljel-
massa (Partanen ym. 1998). hsp 90 = [ampdsokkiproteiini 90.

ti onnettomuuksiin ja tyoperdiseen altistukseen
(Schecter ym. 2006). Vietnamin sodassa »orans-
sina aineena» tunnetulle kasvimyrkylle altistu-
neet saivat tavallista enemmaén epimuodostunei-
ta lapsia (Vuori 2006). Myrkyn valmistuksessa
tiedetddn syntyvdn dioksiineja. Voimakkaan
dioksiinialtistuksen kiistaton oire on kloori-
akne, ihosairaus, jota on esiintynyt mm. onnet-
tomuuksissa altistuneilla ja jonka tunnetuin uhri
lienee Ukrainan presidentti Viktor JustSenko.
Havainnot onnettomuuksissa TCDD:lle tai
PCB- ja PCDF-yhdisteille altistuneiden lasten
sukupuolijakauman poikkeavuudesta ovat ris-
tiriitaisia. Dioksiinien on esitetty aiheuttavan
lasten kehityksen viivdstymistd, neuromotorisia
ongelmia sekd suun ja kasvojen halkioita (ten
Tusscher ym. 2000, ten Tusscher ja Koppe
2004). PCB-yhdisteiden on epailty vaikuttavan
haitallisesti keskushermoston kehitykseen ja hai-
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ritsevan hormonitoimintaa (U.S. Environmental
Protection Agency 2006). PAH-yhdisteille tyos-
sd altistuneilla on esiintynyt enemmain keuhko-,
iho- ja virtsarakkosyopaa kuin muulla vaestolla,
ja monet naistd aineista luokitellaan syopavaa-
rallisiksi (Bostrom ym. 2002). Suomen tyotur-
vallisuuslainsdidannon mukaan kaikki PAH-yh-
disteet ovat syopavaarallisia; dioksiineista syo-
pdd aiheuttavana pidetddn vain TCDD:t4.

Dioksiinit sekd PCB- ja PAH-yhdisteet esiin-
tyvit harvoin yksinddn, ja eri yhdisteiden tok-
sisuus vaihtelee suuresti. Riskin arvioinnin hel-
pottamiseksi dioksiinien ja niiden kaltaisten
PCB-yhdisteiden myrkyllisyys on tapana ilmais-
ta toksisuusekvivalenssikertoimen avulla: yk-
sittdisen yhdisteen analyysitulokset ilmaistaan
yhtena TEQ-yksikkona (TCDD toxic equiva-
lent quantity). Tima saadaan laskemalla yhteen
ryhmin kaikkien toksisten yhdisteiden pitoi-
suusarvot, jotka on saatu laimentamalla mitattu
pitoisuus kunkin yhdisteen toksisuuskertoimel-
la. Tdmad taas on arvio yhdisteen toksisuudesta
TCDD:hen verrattuna.

Kehittyva hammas dioksiinin toksisten
vaikutusten elinmallina

TCDD hiiritsee hampaiden kehitysta eri eldin-
lajeilla. Annoksen ohella vaikutukset ovat riip-
puvaisia lajista sekd hampaan kehitysvaiheesta
ja tyypistd. Rotan ja hiiren poskihampaat (mo-
laarit), joiden kovakudokset eivit muodostuttu-
aan korvaudu, ovat rinnastettavissa kehityksel-
lisesti ja rakenteeltaan ihmisen hampaisiin. Nii-
den kehityksen jatkumisen kriittinen ajankohta
vaihtelee initiaatiosta silmuvaiheeseen (kuva 1).
Altistus morfogeneesin myohemmissa vaiheissa
on johtanut hampaiden pienenemiseen ja puru-
pinnan nystermien (kuspien) mataluuteen (Par-
tanen ym. 1998 ja 2004, Kattainen ym. 2001,
Lukinmaa ym. 2001, Miettinen ym. 2002). Jo
kerta-annos (30 ng/kg) rottaemolle 15:nd ras-
kauspaivand voi hairitd sikididen hampaiden
kehitysta (Kattainen ym. 2001) ja lisdtd poikas-
ten hampaiden karioitumisalttiutta aikuisidssd
(Miettinen ym. 2006). TCDD:n on havaittu hai-
ritsevdn rotan ja hiiren hammassolujen erilais-
tumista ja kovakudosten muodostumista ja mi-
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neralisaatiota ja pysdyttdvan juurten kehityksen
(Partanen ym. 1998, Lukinmaa ym. 2001, Gao
ym. 2004) (kuva 4). Kiillematriksia, jonka ha-
joaminen on kiilteen normaalin mineralisaation
edellytys, on todettu sdilyvan emon maidon vali-
tyksella altistettujen rottien puhjenneissa molaa-
reissa (Gao ym. 2004). Toksisen PAH-yhdisteen
7,12-dimetyylibentso[a]antraseenin (DMBA)
vaikutukset hiiren viljellyn hampaanaiheen ko-
koon, hammassolujen erilaistumiseen ja mine-
ralisaatioon ovat vastaavanlaisia (Peltonen ym.
2006).

Aikuisten rottien voimakas altistaminen
TCDD:lle johti Alaluusuan ym. (1993) tutki-
muksessa jatkuvasti puhkeavien etuhampaiden
odontoblastien ja pulpan fibroblastien kuole-
maan, dentiinin muodostumisen ennenaikaiseen
padttymiseen ja pulpaperforaatioon. Hampaat
olivat harmaat ja laikukkaat. Kallo oli normaa-
lia pienempi ja sen mineralisaatio oli hiriinty-
nyt. Vaikutukset kohdistuvat myos ameloblastei-
hin (Kiukkonen ym. 2002). Emon maidon kaut-
ta altistettujen rottien etuhampaissa on nakynyt
histologisia muutoksia jo ennen niiden puhkea-
mista suuhun (Lukinmaa ym. 2001).

Ravinnon vilitykselld altistettujen reesus-
apinoiden ameloblastit muuttuivat McNultyn
(1986) tutkimuksessa levyepiteelin kaltaisek-
si ja kiilteen muodostus hiiriintyi. Pienimmain
TCDD-annoksen, joka aiheuttaa apinoilla ham-
paiden puuttumista ja mineralisaatiohdirioita,
on pditelty olevan 30-300 ng/kg (Yasuda ym.
2005).

Dioksiinin ja sen kaltaisten aineiden toksinen
vaikutus ihmisen kehittyviin hampaisiin

Voimakas altistuminen. Italiassa Seveson seu-
dulla rdjahti v. 1976 kemiantehdas. Ympa-
ristoon levisi nykyarvion mukaan yli 1,5 kg
TCDD:t4, jolle altistui tuhansia ihmisia. Thmi-
set saivat akuutteja oireita ja paljon villieldimia
kuoli. Altistuminen lapsuusidssi lisasi hampai-
den kehityshairioitd (Alaluusua ym. 2004). Alle
viisivuotiaana altistuneista 42 %:1la ja onnet-
tomuusalueen ulkopuolella asuneista 26 %:lla
todettiin kiillemuutoksia pysyvissd hampaissa
(kuva 2). Altistuneilla oli myos jddnyt useam-

P-L. Lukinmaa ym.



KUVA 4. Lateraaliréntgenkuvat 22 péaivan ikdisten rotanpoi-
kasten kallosta ja hampaista (Lukinmaa ym. 2001). A) Verrokki.
B) Emo on saanut kerta-annoksena dioksiinia (TCDD) 50 pg/kg,
ja poikanen on altistunut sille emon maidon valityksella ensim-
maisesta elinpaivasta lahtien. C) Samanlainen altistus emon saa-
tua TCDD:ta 1 000 pg/kg. TCDD estaa kolmannen poskihampaan
kehittymisen (nuolenpdd), pysayttdad poskihampaiden juurten
kehityksen (tahti), pienentaa etuhammasta (paksu nuoli) seka
kallon ja kaulan nikamien kokoa ja véhentaa niiden minerali-
saatiota (pitka nuoli).

min hampaita kehittymattd. Tutkituilla lapsilla
seerumin lipidin dioksiinipitoisuudet vaihtelivat
valilla 23-26000 pg/g (Mocarelli ym. 1988).
Hampaiden puuttuminen ja kiillemuutokset oli-
vat yhteydessa altistumisen voimakkuuteen.

Dioksiinin ja sen kaltaisten aineiden toksiset vaikutukset kehittyvdan hampaaseen

Fukuokassa Japanissa tapahtui 1968 onnet-
tomuus, jossa riisioljyyn joutui valmistuksen
yhteydessd PCB-yhdistetta. Se sisilsi epapuh-
tautena PCDF-yhdistettd, josta padosa vaiku-
tuksista aiheutui (Kashimoto ja Miyata 1987).
Altistuneita oli noin 1200. PCB:n ja PCDF:n
saannin arvioitiin olleen noin 100 000-kertainen
muuhun viest6on verrattuna. Samanlainen on-
nettomuus sattui Taiwanissa kymmenen vuotta
my6hemmin. Noin 2 000 ihmista altistui PCB- ja
PCDF-yhdisteille; annokset olivat samanveroiset
kuin Fukuokassa. Japanin ja Taiwanin onnetto-
muudet tunnetaan nimilld Yusho ja Yu-Cheng
(Oljysairaus).

Niiden onnettomuuksien jilkeen todettiin
raskausaikana altistuneiden naisten lapsilla
yleisten terveysongelmien — mm. pienen syn-
tymipainon ja klooriaknen — lisiksi erilaisia
suun alueen ja hampaiston muutoksia (Rogan
ym. 1988, Wang ym. 2003), kuten ikenien tur-
votusta, pigmentaatiota ja liikakasvua. Mai-
tohampaissa todettiin ilmeisestikin sikioaikai-
sen altistuksen seurauksena runsaasti kariesta
ja lohkeamia. Wang ym. (2003) totesivat, ettd
26 %:lta »Yu-Cheng-lapsista» puuttui ainakin
yksi pysyva hammas. Verrokeista vain 3 %:lla
oli hammaspuutoksia. Aidin seerumin PCB-pi-
toisuudella ja neonataalihampailla, hampaiden
synnynnaisella puuttumisella, fuusioilla, mikro-
dontialla, kiillehypoplasioilla ja hampaiden puh-
keamisongelmilla oli yhteys. Myos imetyksen
pituuden sekd lapsen seerumin lipidin PCB- ja
dioksiinipitoisuuksien ja nataalihampaiden ja
muidenkin hampaiden kehityshairididen valilla
vallitsi annos-vastesuhde. Nataalihammas tavat-
tiin 10 %:lla lapsista. Normaaliolosuhteissa noin
joka 1000.-1500. lapsi syntyy hammas suussa.
Vuosina 1997-2000 syntyneilld suomalaislapsil-
la nataali- ja neonataalihampaiden esiintyvyys
oli 1:1013 (Alaluusua ym. 2002). Koska »ham-
masvauvojen» aitien istukkanaytteiden PCB- ja
dioksiinipitoisuudet eiviat poikenneet verrokki-
vauvojen ditien naytteiden pitoisuuksista, ham-
paat eivdt liittyneet altistumiseen ympdériston
PCB-yhdisteille tai dioksiineille.

Sloveniassa tapahtui 1970-luvulla PCB-paas-
to, jossa siahkoteknisen tuotantolaitoksen jat-
teet paastettiin ympdaroivalle maatalousalueelle.
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Alueen lapsista 71 %:lla ja sen ulkopuolella asu-
neista 49,5 %:lla todettiin kiillemuutoksia pysy-
vissa hampaissa (Jan ja Vrbi¢ 2000).

Altistuminen nykyisille pitoisuuksille. Ham-
maskiilteen kehityshdiriot ovat verraten yleisia.
Ne voivat olla ensi sijassa geneettisid tai ympa-
ristotekijoiden aiheuttamia. Viimeisten 15 vuo-
den aikana on kiinnitetty yhd enemmain huo-
miota pysyvien ensimmdisten molaarien — nk.
kuutosten — ja etuhampaiden tuntemattomasta
syystd aiheutuviin mineralisaatiohdirioihin. Nii-
den esiintyvyys vaihtelee vililla 6-19 %, ja Poh-
joismaissa se on suurempi kuin muualla Euroo-
passa. Esteettisen haitan ohella ne lisdavat oleel-
lisesti hammashoidon tarvetta.

Kuutoset alkavat kehittya neljannella raskaus-
kuukaudella. Niiden kruunujen mineralisaatio
alkaa ennen syntymaa ja jatkuu parin ensimmai-
sen ikdvuoden ajan. Aidinmaito on imeviisen
merkittdvin dioksiinilihde (Papke 1998). Yhteis-
tyossd Kansanterveyslaitoksen (Kuopio) tutkijoi-
den kanssa osoitimme, etti 102:n vuonna 1987
syntyneen suomalaislapsen didinmaidon (ja istu-
kan) kautta saatu PCDD/PCDF-altistus oli yhtey-
dessd lapsen kuutosten ja etuhampaiden minera-
lisaatiohdiridihin (Alaluusua ym. 1999). Aitien
maidon dioksiinipitoisuus oli maaritetty WHO/
EURO:n koordinoimassa seurantatutkimukses-
sa (Vartiainen ym. 1997). Maidosta mitattiin
17 toksisimman PCDD/PCDF-yhdisteen ja 33
PCB-yhdisteen pitoisuudet. PCDD/PCDF-pitoi-
suus vaihteli vililld 3,8-99,4 pg TEQ / g maito-
rasvaa ja PCDD/PCDF- ja PCB-pitoisuuksien
summa vililld 7,7-258 pg TEQ / g maitorasvaa.
Kokonaisaltistus laskettiin imetyksen pituudes-
ta (keskimddrin 10,5 kuukautta) ja yhdisteiden
pitoisuuksista maidossa. Mineralisaatiohdirioita
loytyi 17 %:lta lapsista, useammin ja vaikeam-
pana suuremmille dioksiinimaarille altistuneil-
ta. Niiden ja PCB-altistuksen yhteys oli heikko.
Vuosina 1995-99 syntyneiden suomalaislasten
hampaiden mineralisaatiohairividen ja istukka-
tai didinmaitovilitteisen dioksiinialtistuksen va-
lilld emme endd todenneet yhteyttd. Tama selit-
tynee silld, ettd didinmaidon dioksiinipitoisuudet
ovat selvisti pienentyneet viime vuosikymmeni-
nd (Laisi ym., julkaisematon havainto).
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Dioksiinin ja sen kaltaisten aineiden
toksisten vaikutusten mekanismit

AbR dioksiinivaikutusten vdlittdjand. Dioksii-
nien sekd PCB- ja PAH-yhdisteiden vaikutusten
valittajana pidetian dioksiinireseptoria. Se on
transkriptiotekija, joka aktivoituu ulkoisen li-
gandin (dioksiiniyhdisteen) sitouduttua siihen ja
kdynnistdid mm. tapahtumaketjun, joka johtaa
vierasaineita metaboloivien entsyymien geenien
transkriptioon (kuva 3). Reseptorilla on kui-
tenkin myos huonommin tunnettuja, ulkoisesta
ligandista riippumattomia, ilmeisen elintirkei-
td tehtdvia. Molekyylejd, joilla olisi suuri fy-
siologinen taipumus sitoutua tihan reseptoriin,
ei tunneta. Reseptori aktivoi esimerkiksi mito-
geenien aktivoimia proteiinikinaasikaskadeja ja
sadtelee osaltaan solusyklia ja apoptoosia (Carl-
son ja Perdew 2002, Marlowe ja Puga 2005).
Nisdkkididen normaali kehitys ja TCDD:n te-
ratogeeniset vaikutukset edellyttdvit toimivaa
dioksiinireseptoria. Sen ligandien vaikutusten ja
ulkoisesta ligandista riippumattomien vaikutus-
ten kytkeytyminen toisiinsa on ilmeinen, mutta
mekanismit tunnetaan huonosti (Marlowe ja
Puga 2005).

AhR:n ja ARNT-proteiinin lahetti-RNA:n tai
proteiinin ilmentyminen hiiren hammasviljelmas-
sa jo TCDD:lle alttiissa silmuvaiheessa (Sahlberg
ym. 2002) (kuva 1) viittaa TCDD:n hammas-
vaikutusten vilittymiseen AhR-teitse. AhR:n
geneettinen muuntelu (Pohjanvirta ym. 1998),
johon rottakannan resistenssi TCDD:n akuutille
toksisuudelle (Tuomisto ym. 1999) ja esimerkik-
si luuvaikutuksille (Miettinen ym. 20085) liittyy,
ei naytd vaikuttavan sen hammastoksisuuteen
(Kattainen ym. 2001, Kiukkonen ym. 2002).
Toisaalta TCDD:n aiheuttama kitalakihalkio,
hydronefroosi ja molaarien puuttuminen hiires-
sa liittyvat muuhun kuin Ahr-geenin muuntelus-
ta johtuvaan geneettiseen alttiuteen (Keller ym.
2006, Thomae ym. 2006).

Epidermaalisen kasvutekijan reseptori diok-
stinivaikutusten vdilittdjand. TCDD:ll4 ja epi-
dermaalisella kasvutekijalli (EGF) on saman-
laisia vaikutuksia vastasyntyneeseen hiireen. Ne
nopeuttavat silmien avautumista ja etuhampai-
den puhkeamista ja hidastavat karvankasvua.

P-L. Lukinmaa ym.



EGF-reseptori (EGFR) on HER/ErbB-tyrosiini-
kinaasien geeniperheeseen kuuluva, solukalvon
lapaisevda molekyyli, jonka perustehtiva on edis-
tad solujen lisdantymistd. Signaalinkulun kiyn-
nistymiselle on oleellista reseptorin solunsisdisen
osan tyrosiinikinaasientsyymin aktivoituminen.
EGFR toimii kuitenkin osana erilaisia signaali-
kaskadeja (Yarden ja Sliwkowski 2001), ja mo-
net muutkin tekijat kuin spesifisen ligandin sitou-
tuminen voivat aktivoida sitd. TCDD ei sitoudu
EGFR:dan (Madhukar ym. 1988), mutta se voi
muuntaa EGFR:n signalointia. TCDD:n toksi-
nen vaikutus hiiren viljeltyyn hampaanaiheeseen
edellyttaa ainakin Egfr-geenin toisen alleelin il-
mentymistd, mika viittaa EGFR:n stimulaatioon
AhR:n aktivoitumisen seurauksena (Partanen
ym. 1998) (kuva 3). Koska TCDD:n morfolo-
gisten vaikutusten kohdesolut eivit vilttamattd
ilmenni EGFR:i4, vaikutuksia muuntavat ilmei-
sestikin hampaan varhaiskehitykselle oleelliset
epiteelin ja mesenkyymin interaktiot (Jernvall ja
Thesleff 2000).

Apoptoosin aikaistuminen. TCDD indusoi
erilaisia apoptoosiin liittyvid geenejd (Zeytun ym.
2002). Partanen ym. (2004) totesivat, etta hiiren
sikion viljellyn hampaan kehityksen pysahtymista
edelsi kiille-elintd ja suuontelon limakalvon ker-
rostunutta levyepiteelid yhdistavan solujuosteen
ennenaikainen apoptoosi ja tuhoutuminen. Kus-
pien mataluus johtui kiille-elimen viliaikaisten
signalointikeskusten — se-

suuden suurenemiseen ja kalsiumin siirtymiseen
solunulkoiseen tilaan (Marlowe ja Puga 2005).
Paradoksaalisesti TCDD ja DMBA kuitenkin es-
tavit tai hidastavat rotan hampaiden ja kallon
mineralisaatiota (Lukinmaa ym. 2001) (kuva 4).
Dentiinin mineralisoitumisen avainmolekyyleja
on dentiinin sialofosfoproteiini (DSPP), joka ja-
kautuu translaation jilkeen sialoproteiini- ja fos-
foproteiiniosaan. Kiukkosen (2006) tutkimuk-
sessa TCDD vihensi spesifisesti Dspp-geenin
ilmentymista hiiren sikion viljeltyjen hampai-
den odontoblasteissa. Tama voisi selittda rotan
dentiinin mineralisaation viivastymistd TCDD:n
vaikutuksesta (Gao ym. 2004).

Hornung ym. (1999) totesivat, ettd kalan-
sikididen verisuoniston vaurioituminen ja veren-
kierron huonontuminen TCDD:n vaikutukses-
ta johtivat myos leukojen kehityshiirioihin ja
hampaiden puuttumiseen. AhR:n puuttuminen
estdd verisuonten kehitysta, ja sen stimulaatiolla
on pdinvastainen vaikutus (Walisser ym. 2004).
DMBA:n tiedetddn edistivin verisuonten kehi-
tystd, ja se stimuloi my0s hiiren hammasviljel-
massd hammaspapillan verisuonten proliferoi-
tumista (Peltonen ym. 2006). Rakenteellisesti
poikkeavien suonten mahdollinen vajaatoimin-
ta ei kuitenkaan selitd viljeltyjen hampaiden
kehityksen hdiriintymistdi DMBA:n vaikutuk-
sesta, koska ne saavat ravintonsa muuta kuin
verisuonitieta.

kundaaristen kiillenystyjen
— solujen varhaisesta apop-
toosista. Solujen proliferaa-
tiota TCDD ei vahentinyt
suoranaisesti. TCDD:n vai-
kutukset hiiren molaarin
varhaiskehitykseen naytta-
vatkin liittyvan epiteliaa-
lisen kiille-elimen solujen
apoptoosin aikaistumisesta
ja lisidntymisesta.

Muita mahbdolli- >
sia mekanismeja. Solu-
viljelmien altistaminen

TCDD:lle ja PAH-yhdiste
bentso[a]pyreenille johtaa
solunsisdisen kalsiumpitoi-

Dioksiinin ja sen kaltaisten aineiden toksiset vaikutukset kehittyvdan hampaaseen

YDINASIAT

» Dioksiinit ja niiden kaltaiset aineet voivat aiheuttaa ihmisen
hampaiden kehityshairi6ita altistumisen voimakkuuden ja
ajankohdan mukaan.

» Aidinmaidon dioksiinit ovat voineet Suomessakin myétévai-
kuttaa lasten pysyvien hampaiden mineralisaation hairiinty-
miseen, mutta nykypitoisuuksilla tima on epatodennakaista.

Emon maidon kautta altistettujen rottien puhjenneissa ham-
paissa on todettu kiillematriksin vajavaista hajoamista. Sama
mekanismi voi selittaa lasten hammaskiilteen mineralisaation
héiriintymisen voimakkaan dioksiinialtistuksen jalkeen.
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AhR edistda solusyklia, ja sen ulkoiset ligan-
dit, kuten TCDD, estivit tai hidastavat sita
normaalisti jakautuvissa soluissa (Marlowe ja
Puga 2005). AhR:n aktivoituminen ligandin
sitoutumisen vaikutuksesta aktivoi solusyklin
saatelyyn liittyvia transkriptiotekijoitd. Joilla-
kin niista, esimerkiksi NF-xB:ll4 (nuclear factor
kB), HIF1o:lla (hypoxia inducible factor 1a) ja
tietyilla retinoblastoomaproteiineilla tiedetdan
olevan tehtdvia myos hampaan kehityksessa.
c-src-kinaasin (p60~*) ilmentyminen on hiiren
hampaiden normaalin kehityksen edellytys (Tif-
fee ym. 1999). AhR:n ligandit voivat kuitenkin
mm. vapauttamalla c-src:n myotavaikuttaa myos
tyrosiinikinaasitien ja EGFR:n aktivoitumiseen
(kuva 3) ja hairitd ndin hampaan kehitysta.
TCDD:n toksinen, AhR-vilitteinen vaikutus ro-
tan ja hiiren kehittyviin hampaisiin nayttaakin
voivan edetd erilaisia, toistaiseksi hypoteettisia
signaalinkulkuteita.

Lopuksi

Thmistd koskevat havainnot ja eldinkokeiden tu-
lokset osoittavat, ettd kehittyvat hampaat ovat
alttiita dioksiinin ja sen sukulaisaineiden tok-
sisille vaikutuksille. Lasten altistuminen diok-

Kirjallisuutta

Alaluusua S, Calderara P, Gerthoux PM, ym. Developmental dental
aberrations after the dioxin accident in Seveso. Environ Health
Perspect 2004;112:1313-8.

Alaluusua S, Kiviranta H, Leppaniemi A, ym. Natal and neonatal teeth in
relation to environmental toxicants. Pediatr Res 2002;52:652-5.

Alaluusua S, Lukinmaa P-L, Pohjanvirta R, Unkila M, Tuomisto J. Exposure
to 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-para-dioxin leads to defective dentin
formation and pulpal perforation in rat incisor tooth. Toxicology
1993;81:1-13.

Alaluusua S, Lukinmaa P-L, Tuomisto J, Vartiainen T. Developing teeth as
biomarker of dioxin exposure. Lancet 1999;353:206.

Birnbaum LS, Tuomisto J. Non-carcinogenic effects of TCDD in animals.
Food Addit Contam 2000;17:275-88.

Bostrom CE, Gerde P, Hanberg A, ym. Cancer risk assessment, indica-
tors, and guidelines for polycyclic aromatic hydrocarbons in the
ambient air. Environ Health Perspect 2002;110 Suppl 3:451-88.

Carlson D, Perdew G. A dynamic role for the Ah receptor in cell signal-
ling? Insights from a diverse group of Ah receptor interacting
proteins. J Biochem Mol Toxicol 2002;16:317-25.

Gao Y, Sahlberg C, Alaluusua S, Pohjanvirta R, Tuomisto J, Lukinmaa P-L.
Lactational exposure of rats to 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin
interferes with enamel maturation and retards dentin mineraliza-
tion. J Dent Res 2004;83:139-44.

Hornung MW, Spitsbergen JM, Peterson RE. 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-
p-dioxin alters cardiovascular and craniofacial development and
function in sac fry of rainbow trout (Oncorhynchus mykiss). Toxicol
Sci 1999;47:40-51.

670

siineille didinmaidon vilityksella ei Suomessa
nykyisin esiintyvilld pitoisuuksilla naytd enda
aiheuttavan hampaiden mineralisaatiohdirioita.
Tama selittynee silla, ettd didinmaidon dioksii-
nipitoisuudet ovat pienentyneet. Voimakas al-
tistuminen voi kuitenkin aiheuttaa hampaiden
kehityshairioitd. Dioksiinien yhteisvaikutukset
hampaiden kehityshairioitd aiheuttavien muiden
aineiden kanssa ovat myos mahdollisia.

Kokeellisissa tutkimuksissa dioksiinialtistuk-
sen vaikutukset hampaan kehitykseen riippu-
vat annoksen ohella hampaan kehitysvaiheesta.
Dioksiinien sitoutuminen dioksiinireseptoriin
todennakoisesti aktivoi ja muuntaa hampaan
kehitykselle oleellisia solujen signaalinkulkutei-
td. Molekulaariset mekanismit, joilla dioksiinit
ja niiden sukulaisaineet vaikuttavat hampaisiin,
ovat toistaiseksi paljolti spekulatiivisia. Niiden
selvittiminen voi edistdd kyseisten yhdisteiden
kehityksellisen toksisuuden yleisempddkin ym-
martdmistd. Kokeellisten tutkimusten tulosten
soveltamisessa ihmiseen tulee kuitenkin noudat-
taa varovaisuutta.

Kiitimme professori Terttu Vartiaista arvokkaista kom-
menteista kisikirjoitukseen.

Jan J, Vrbi¢ V. Polychlorinated biphenyls cause developmental enamel
defects in children. Caries Res 2000;34:469-73.

Jernvall J, Thesleff I. Reiterative signalling and patterning during mam-
malian tooth morphogenesis. Mech Dev 2000;92:19-29.

Kashimoto T, Miyata H. Differences between Yusho and other kinds of
poisoning involving only PCBs. Kirjassa: Ward JS, toim. PCBs in the
environment. Boca Raton: CRC Press Inc, 1987, s. 1-26.

Kattainen H, Tuukkanen J, Simanainen U, ym. In utero/lactational 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin exposure impairs molar tooth devel-
opment in rats. Toxicol Appl Pharmacol 2001;174:216-24.

Keller JM, Huet-Hudson ym, Leamy LJ. Qualitative effects of dioxin on
molars vary among inbred mouse strains. Arch Oral Biol 2006;
doi10.1016/j.archoralbio.2006.10.017.

Kiukkonen A. Toxicity of dioxin to developing teeth and salivary glands.
An experimental study. Vaitoskirja. Helsinki: Helsingin yliopisto,
2006.

Kiukkonen A, Viluksela M, Sahlberg C, ym. Response of the incisor tooth
to 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin in a dioxin-resistant and a
dioxin-sensitive rat strain. Toxicol Sci 2002;69:482-9.

Kiviranta H. Exposure and human PCDD/F and PCB body burden in Fin-
land. Vaitoskirja. Kuopio: KTL, 2005.

Lukinmaa P-L, Sahlberg C, Leppé&niemi A, ym. Arrest of rat molar tooth
development by lactational exposure to 2,3,7,8-tetrachloro-
dibenzo-p-dioxin. Toxicol Appl Pharmacol 2001;173:38-47.

Madhukar BV, Ebner K, Matsumura F, ym. 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-
dioxin causes an increase in protein kinases associated with epi-
dermal growth factor receptor in the hepatic plasma membrane.

P-L. Lukinmaa ym.



J Biochem Toxicol 1988;3:261-77.

Marlowe JL, Puga A. Aryl hydrocarbon receptor, cell cycle regulation,
toxicity and tumorigenesis. J Cell Biochem 2005;96:1174-84.

McNulty WP. Toxicity and fetotoxicity of TCDD, TCDF and PCB isomers
in rhesus macaques (Macaca mulatta). Environ Health Perspect
1986;60:77-88.

Miettinen HM, Alaluusua S, Tuomisto J, Viluksela M. Effect of TCDD on
rat molar development: the critical time window. Toxicol Appl
Pharmacol 2002;184:57-66.

Miettinen HM, Pulkkinen P, Jamsa T, ym. Effects of in utero and lac-
tational TCDD exposure on bone development in differentially
sensitive rat lines. Toxicol Sci 2005;85:1003-12.

Miettinen HM, Sorvari R, Alaluusua S, ym. The effect of perinatal TCDD ex-
posure on caries susceptibility in rats. Toxicol Sci 2006;91:568-75.

Mocarelli P, Pocchiari F, Nelson N. Preliminary report: 2,3,7,8-tetrachloro-
dibenzo-p-dioxin exposure to humans — Seveso, Italy. Morb Mortal
Wkly Rep 1988;48:733-6.

Partanen A-M, Alaluusua S, Miettinen PJ, ym. Epidermal growth fac-
tor receptor as a mediator of developmental toxicity of dioxin in
mouse embryonic teeth. Lab Invest 1998;78:1473-81.

Partanen A-M, Kiukkonen A, Alaluusua S, ym. Developmental toxicity of
dioxin to mouse embryonic teeth in vitro: arrest of tooth morpho-
genesis involves stimulation of apoptotic program in the dental
epithelium. Toxicol Appl Pharmacol 2004;194:24-33.

Peltonen E, Lukinmaa P-L, Sahlberg C, Partanen A-M, Kiukkonen A,
Alaluusua S. 7,12-Dimethylbenz[a]anthracene interferes with the
development of cultured mouse mandibular molars. Toxicol Sci
2006;92:279-85.

Pohjanvirta R, Wong JM, Li W, Harper PA, Tuomisto J, Okey AB. Point
mutation in intron sequence causes altered carboxyl-terminal
structure in the aryl hydrocarbon receptor of the most 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin-resistant rat strain. Mol Pharmacol
1998;54:86-93.

Papke O. PCDD/PCDF human background data for Germany, a 10-year
experience. Environ Health Perspect 1998;106:723-31.

Rogan WJ, Gladen BC, Hung KL, ym. Congenital poisoning by poly-
chlorinated biphenyls and their contaminants in Taiwan. Science
1988;241:334-6.

Sahlberg C, Pohjanvirta R, Gao Y, Alaluusua S, Tuomisto J, Lukinmaa
P-L. Expression of the mediators of dioxin toxicity, aryl hydrocar-
bon receptor (AHR) and the AHR nuclear translocator (ARNT),
is developmentally regulated in mouse teeth. Int J Dev Biol
2002;46:295-300.

PIRJO-LIISA LUKINMAA, HLT, dosentti, erikoishammaslaakari
pirjo-liisa.lukinmaa@helsinki.fi

Helsingin yliopiston hammaslaaketieteen laitos

PL 41, 00014 Helsingin yliopisto

ja HUSLAB, patologian keskuslaboratorio

CARIN SAHLBERG, tutkija
Biomedicum Helsinki, hammaslaéketieteen laitos
PL 63, 00014 Helsingin yliopisto

Schecter A, Birnbaum L, Ryan JJ, Constable JD. Dioxins: An overview.
Environ Res 2006;101:419-28.

ten Tusscher GW, Koppe JG. Perinatal dioxin exposure and later effects
— a review. Chemosphere 2004;54:1329-36.

ten Tusscher GW, Stam GA, Koppe JG. Open chemical combustions result-
ing in a local increased incidence of orofacial clefts. Chemosphere
2000;40:1263-70.

Thomae TL, Stevens EA, Liss AL, Drinkwater NR, Bradfield CA. The
teratogenic sensitivity to 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin is
modified by a locus on mouse chromosome 3. Mol Pharmacol
2006;69:770-5.

Tiffee JC, Xing L, Nilsson S, Boyce BF. Dental abnormalities associated with
failure of tooth eruption in src knockout and op/op mice. Calcif
Tissue Int 1999;65:53-8.

Tuomisto JT, Viluksela M, Pohjanvirta R, Tuomisto J. The AH receptor and
a novel gene determine acute toxic responses to TCDD: segrega-
tion of the resistant alleles to different rat lines. Toxicol Appl
Pharmacol 1999;155:71-81.

U.S. Environmental Protection Agency. Polychlorinated biphenyls (PCBs).
www.epa.gov/pcb/pubs/effects.html.

Vartiainen T, Kiviranta H, Hallikainen A, Strandman T. Elintarvikkeiden
orgaaniset ymparistomyrkyt ja niiden siirtyminen ihmiseen. Duo-
decim 2001;117:91-7.

Vuori H. Agentti oranssi — Vietnamin sodan katkera jalkilasku. Suom
Laakaril 2006;61:3356-61.

Walisser JA, Burger MK, Glover E, Bradfield CA. Gestational exposure of
Ahr and Arnt hypomorphs to dioxin rescues vascular development.
Proc Natl Acad Sci USA 2004;101:16677-82.

Wang S-L, Chen T-T, Hsu J-F, ym. Neonatal and childhood teeth in relation
to perinatal exposure to polychlorinated biphenyls and dibenzo-
furans: observations of the Yucheng children in Taiwan. Environ
Res 2003;93:131-7.

Yarden Y, Sliwkowski MX. Untangling the ErbB signalling network.
Nature Reviews. Mol Cell Biol 2001;2:127-37.

Yasuda I, Yasuda M, Sumida H, ym. In utero and lactational exposure to
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) affects tooth develop-
ment in rhesus monkeys. Reproduct Toxicol 2005;20:21-30.

Zeytun A, McKallip RJ, Fischer M, Camacho |, Nagarkatti M, Nagarkatti
PS. Analysis of 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin-induced gene
expression profile in vivo using pathway-specific cDNA arrays.
Toxicology 2002;178:241-60.

SATU ALALUUSUA, professori, ylihammaslaakari
Helsingin yliopiston hammaslaaketieteen laitos
PL 41, 00014 Helsingin yliopisto

ja HUS:n suu- ja leukasairauksien klinikka

ja HUS:n lasten ja nuorten sairaala

671



