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1 Allgemeine Einleitung 

 

Eine Nichtanlage oder Aplasie beschreibt das Fehlen von Zähnen der ersten und/oder 

zweiten Dentition und ist die am häufigsten auftretende dentale humane Anomalie 

(Nunn et al. 2003, Vastardis et al. 1996). 

 

Man unterscheidet Hypo- und Oligodontien von Anodontien. Die Grenze zwischen 

Hypo- und Oligodontie ist in der Literatur nicht eindeutig festgelegt. Häufig wird neben 

dem Begriff „oligodontia“ auch von „severe hypodontia“ gesprochen. Die momentan 

anerkannteste Definition ist die nach Schalk-van der Weide (1992). Hiernach liegt eine 

Hypodontie vor, wenn ein bis fünf bleibende Zähne kongenital fehlen, wohingegen eine 

Oligodontie bei mindestens sechs kongenital fehlenden Zähnen der permanenten 

Dentition besteht. Diese Definition findet auch für die vorliegende Arbeit Anwendung. 

Das Fehlen von Weisheitszähnen wird in der Definition gemäß Schalk-van der Weide 

(1992) sowie in der vorliegenden Dissertationsschrift nicht berücksichtigt.  

 

Wichtig ist, dass der Begriff kongenital mit Vorsicht betrachtet werden muss, da sich 

einige Zähne erst nach der Geburt entwickeln (Nieminen 2007), jedoch ist der 

Begriffszusatz dennoch sinnvoll, da angelegte aber verloren gegangene Zähne in 

keinem Fall die Einstufung in eine „Hypo“- oder „Oligodontia Vera“ rechtfertigen. Eine 

Anodontie beschreibt das gesamte kongenitale Fehlen einer oder beider Dentitionen.  

 

Je mehr Zähne vor allem der bleibenden Dentition nicht angelegt sind, desto 

komplexer, langwieriger und kostenintensiver wird die zahnmedizinische Behandlung 

eines Patienten und desto schlechter gleichzeitig auch die Behandlungsprognose. Aus 

diesem Grund sind vor allem sogenannte Oligodontien von kieferorthopädischem 

sowie allgemein-zahnmedizinischem Interesse. Daher beschränkt sich die vorliegende 

Dissertationsschrift auf die Analyse von Oligodontien in der bleibenden Dentition. 

 

Eine Oligodontie kann isoliert oder im Rahmen eines Syndroms auftreten. Unter einem 

Syndrom versteht man das gleichzeitige Vorliegen verschiedener Symptome deren 

ätiologischer Zusammenhang mehr oder weniger bekannt ist oder vermutet werden 

kann (http://de.wikipedia.org/wiki/Syndrom). 
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Syndrome, bei denen häufig Nichtanlagen zu finden sind, sind beispielsweise das 

Downsyndrom, das Riegersyndrom und das Charsyndrom (Dental Genetics Group, 

www.helsinki.fi/science/dentgen/bg.html). Ebenso sind bei Lippen-Kiefer-

Gaumenspalten in den meisten Fällen Aplasien (vor allem im Bereich der Spalte, aber 

auch in anderen Regionen) vorhanden. Bartzela et al. (2013) beschreiben 

verschiedene Nichtanlagemuster bei Lippen-Kiefer-Gaumenspalten. Häufig lassen sich 

auch syndromtypische Nichtanlagemuster erkennen (Nieminen 2007). 

 

Interessant ist dabei aber vor allem die Grenze zwischen syndromalen und non-

syndromalen Oligodontien. Bei der hypohydrotischen ektodermalen Dysplasie zum 

Beispiel, welche in einem Gendefekt des EDA-Gens begründet liegt, findet sich eine 

Symptomhäufung durch eine komplexe Differenzierungsstörung der Gewebe 

ektodermaler Herkunft. Es treten Oligodontie, Hypotrichose und Hypohydrose auf. Die 

Patienten haben durch einen Mangel an Schweißdrüsen Probleme, die 

Körpertemperatur zu regulieren. Es kann daher zu Hyperthermien kommen, die in 

extremen Fällen als Folge des Fiebers zum frühen Kindstod führen können (Mues et al. 

2009). Es gibt aber auch isolierte Oligodontien, die durch Mutationen im EDA-Gen 

hervorgerufen werden und definitionsgemäß keine weitere oder keine eindeutige 

syndromale Symptomatik zeigen. Auch für MSX1-Mutationen lassen sich solche 

fließenden Übergänge erkennen. Bei schwächer ausgeprägtem Genotyp finden sich 

„lediglich“ Oligodontien, bei stärkeren Ausprägungen auch Lippen-Kiefer-Gaumen-

Spalten in Verbindung mit Oligodontien.  

 

Derartige fließende Übergänge zwischen non-syndromalen und syndromalen 

Oligodontieformen sind vermutlich die Folge einer „Schwellenwertüberschreitung“ 

hinsichtlich des Ausmaßes des Funktionsverlustes der mutationsbedingt abnormalen 

Proteinstruktur (Mues et al. 2009, Mues et al. 2010). Ausschlaggebend ist, inwiefern 

das resultierende Protein durch die Mutation in seiner Funktion beeinträchtigt ist. 

Patienten, bei denen die Mutation zu nicht funktionsfähigen Proteinen führt, zeigen das 

Vollbild eines Syndroms, so z.B. der hypohydrotischen ektodermalen Dysplasie (Kere 

et al. 1996, Mues et al. 2010). Liegt eine Form vor, bei der das Protein in seiner 

Funktion kaum verändert ist, entstehen isolierte Oligodontien. Dies hat wiederum zur 

Folge, dass eine Mutation bis zum Zeitpunkt des Zahnwechsels oder der Kontrolle 

durch den Hauszahnarzt oder den Kieferorthopäden unerkannt geblieben ist. 

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf isolierte, non-syndromale Oligodontien, da 

diese Indikatoren für andere Erkrankungen sein könnten.  
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1.1 Prävalenz von Nichtanlagen bleibender Zähne 

 

In der permanenten Dentition der kaukasischen Bevölkerung fehlen bei vorliegender 

Hypoplasie Weisheitszähne zu 20-25%, wohingegen die Angaben über Aplasien der 

anderen Zähne zwischen 6% und 9% variieren (Schopf 2008). Am häufigsten sind 

Nichtanlagen der zweiten oberen und unteren Prämolaren sowie der oberen lateralen 

Inzisiven. Das Fehlen anderer Zähne tritt deutlich seltener auf (Schopf 2008). Es zeigt 

sich eine Variation zwischen verschiedenen Populationen. Bei der asiatischen 

Bevölkerung fehlen beispielsweise die unteren mittleren Schneidezähne am häufigsten 

(Nieminen 2007). 

 

Nichtanlagen sind bei 2-10% der Bevölkerung zu finden (Kjaer 1994). Auch diese 

Angaben differieren zwischen den verschiedenen Populationen. Die 

nordamerikanische (keine prozentuale Angabe) und die saudi-arabische Bevölkerung 

(2,2-4%) weisen im Vergleich zu Kaukasiern insgesamt weniger Nichtanlagen auf 

(Nieminen 2007, Polder et al. 2004). Polder et al. (2004) stellen fest, dass 

Afroamerikaner eine den Kaukasiern vergleichbare Prävalenz zeigen. In einer 

Untersuchung von Celikoglu et al. (2010) wurde die Prävalenz in einem türkischen 

kieferorthopädischen Patientengut ermittelt: Sie lag bei 4,3% für Hypodontien. 

 

Die Prävalenz für Oligodontien liegt zwischen 0,14% und 0,17% (Polder et al. 2004, 

Rolling et al. 2001). In selektierten kieferorthopädischen Patientengruppen finden sich 

Werte zwischen 0,09% und 1,99% (Behr et al. 2011, Celikoglu et al. 2010 und 

Silverman et al. 1979). Celikoglu et al. (2010) ermittelten eine Prävalenz von 0,3% in 

einem türkischen kieferorthopädischen Patientengut. 
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1.2 Ursachen von Nichtanlagen 

 

Die Ursache für Nichtanlagen von Zähnen ist nicht zweifelsfrei geklärt. Hereditäre 

Faktoren spielen eine große Rolle: Nichtanlagen werden oft vererbt, dies zeigt sich in 

der familiären Häufung und den erhöhten Konkordanzraten von Aplasien eineiiger 

Zwillinge (Lapter et al. 1998, Marcovic et al. 1982). 

 

Aplasien finden sich außerdem wie bereits erwähnt bei vorliegenden syndromalen 

Entwicklungsstörungen (Morbus Down (Suri et al. 2011), Dysostosis mandibulo-facialis 

und Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (Bartzela et al. 2013, Schopf 2008)). 

 

Weitere Gründe für Nichtanlagen sind Infektionen im Kieferknochen, Virusinfektionen, 

Traumata im Milchgebiss oder Bestrahlung basierend auf kanzerösen Erkrankungen 

(Schopf 2008). Eine Rötelnembryopathie kann ebenso Aplasien nach sich ziehen 

(Diedrich 2000). 

 

Eine weitere Vermutung ist die der phylogenetische Reduktion (Schopf 2008): Im Laufe 

der Entwicklung kommt es zu Rückbildungen derjenigen Organe und Strukturen, die 

der Mensch kaum benötigt. Riethe (1959) hingegen argumentiert, dass 

„Verkümmerungen und Nichtanlagen […] nur „dezimierten rezenten Kiefern“ 

zugeschrieben“ werden. […] Fehlbildungen […] haben ihre Ursache in der genotypisch 

bedingten Disharmonie zwischen Zahn- und Kiefergröße, Alveolar- und Basalteil. 

 

Svinhufvud et al. (1988) sehen die Nichtanlage von zweiten Molaren, zweiten 

Prämolaren und oberen seitlichen Inzisiven in einem Zusammenhang zwischen der 

anatomischen Lage, der damit verbundenen Lage am Ende eines Innervationsastes 

und der Durchbruchsreihenfolge begründet. Kjaer (1999) geht ebenfalls davon aus, 

dass die nicht angelegten Zähne bevorzugt am Ende eines Innervationsastes liegen. 

Eine weitere Arbeit von Kjaer et al. aus dem Jahr 1994 beschreibt den Zusammenhang 

zwischen Nichtanlage und fehlendem Mandibularkanal: Bei Aplasie des Canalis 

mandibularis fehlt in diesem Bereich gleichzeitig die Innervation. Dies wiederrum kann 

mit einer Aplasie der Zähne in dieser Region assoziiert sein. 

 

Ein Grund für verschiedene Prävalenzen der Aplasie von Milch- und bleibenden 

Zähnen ist das voranschreitende Unterkieferwachstum (Kjaer et al. 1994). Durch eine 

Zunahme von Knochensubstanz um die innervierenden Nerven ist der Zahnkeim des 



Allgemeine Einleitung 

 

6 
 

bleibenden Zahnes in größerer Distanz zum Innervationsort als der des Milchzahnes 

lokalisiert. So lässt sich erklären, dass bei Nichtanlage der Milchzähne in der Regel 

auch die bleibenden Zähne fehlen, dass aber eine Nichtanlage von bleibenden Zähnen 

bei vollständigem Milchgebiss vorliegen kann. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 1.2.1: Nichtanlagen finden sich häufig am Ende des jeweils innervierenden 

Nervs (Kjaer 1999). 

 

 

Genotyp-Phänotyp Assoziationen 

 

Die Entwicklung der Zähne wird zu einem überwiegenden Teil genetisch kontrolliert 

(Thesleff et al. 2003). Über 200 Gene werden im Zuge der Zahnentwicklung exprimiert 

(Thesleff et al. 2006). In der Literatur werden insbesondere Mutationen von vier Genen 

(Paired-Box-Gen 9 = PAX9, Muscle segment homeobox-Protein 1 = MSX1, 

Ektodysplasin-A = EDA, Axis inhibition Protein 2 = AXIN2) im Zusammenhang mit non-

syndromalen Oligodontien beschrieben (Das et al. 2002, Das et al. 2003, De Muynck et 

al. 2004, Hansen et al. 2007, Li et al. 2008, Mues et al. 2010). Ihre Auswirkungen auf 

die Dentition bzw. das Nichtanlagenmuster sind durchaus unterschiedlich (Mues et al. 

2009). Während Veränderungen der PAX9-Gensequenz vorwiegend ein Fehlen von 

Molaren (Das et al. 2002, Das et al. 2003, Frazier-Bowers et al. 2002, Jumlongras et 

al. 2001, Lammi et al. 2003, Nieminen et al. 2001, Stockton et al. 2000) bewirken, wird 

für MSX1-Mutationen vor allem ein Fehlen von Prämolaren (Kapadia et al. 2006, Vieira 

et al. 2004) beschrieben. Demgegenüber zeigen Patienten mit einer AXIN2-Mutation 

eine große Zahnunterzahl sowohl im Molaren- als auch im Prämolarenbereich (Lammi 

et al. 2004). Die EDA-assoziierten non-syndromalen Oligodontien äußern sich 

hingegen überwiegend durch ein Fehlen von Inzisiven (Ayub et al. 2010, Han et al. 
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2008, Mues et al. 2009, Mues et al. 2010, Song et al. 2009, Tao et al. 2006). Jedoch 

gibt es unter allen beteiligten Genen eine nicht unerhebliche interindividuelle Variation 

hinsichtlich des Nichtanlagenmusters. 

 

Einige der oben genannten Genmutationen jedoch bewirken nicht nur das Auftreten 

von Oligodontien, sondern sind auch mit anderen Fehlbildungen und/oder einem 

erhöhten Krebsrisiko assoziiert. Chalothorn et al. (2008) beschreiben ein erhöhtes 

Risiko für epitheliale Ovarialkarzinome, Lammi et al. (2004) ein erhöhtes Risiko für 

kolorektale Karzinome. So ist bekannt, dass Störungen in der MSX1-Gen-Expression 

an der Entstehung von Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten beteiligt sind (Jumlongras et al. 

2001). Patienten mit EDA-Mutationen können auch eine Beteiligung aller anderen 

ektodermalen Strukturen (zum Beispiel Haare, Haut, Nägel) zeigen (Mues et al. 2010). 

 

Die bisher in der Literatur vorliegenden Publikationen zu non-syndromalen 

Oligodontien sind rein deskriptiven Charakters und verwenden keine einheitliche 

Definition der Oligodontie. Daher ist es für den Kliniker bisher weitgehend unmöglich, 

ein bestimmtes Oligodontie-Muster (Phänotyp) verdachtsweise mit einer bestimmten 

Genmutation (Genotyp) zu assoziieren. Dies wäre durchaus sinnvoll, da das Risiko 

besteht, dass Mutationen, die potentiell zu Krebserkrankungen bzw. Fehlbildungen 

führen, an zukünftige Generationen vererbt werden können. 
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1.3 Gliederung und Aufbau der Arbeit 

 

Die folgende Arbeit gliedert sich in zwei Teile: 

 

I) Systematisches Review:  Genetischer Hintergrund non-syndromaler  

Oligodontien - ein systematisches Review 

mit Meta-Analyse 

 

II) Klinische Studie:   Assoziation von Genotyp und Phänotyp bei 

non-syndromalen Oligodontien 

 

Beide Teile stellen eine für sich eigenständige Arbeit dar. 

 

In Teil I soll der Inhalt der Publikation „Genetischer Hintergrund non-syndromaler 

Oligodontien - ein systematisches Review mit Meta-Analyse“ (Ruf et al. 2013, s. 

Publikationsverzeichnis, S.171), welche im Juli 2013 in der Fachzeitschrift „Fortschritte 

der Kieferorthopädie“ erschienen ist, vorgestellt werden. Hierbei umfasst der 

Eigenanteil an der Publikation die Datenaktualisierung und Ergänzung des von Klimas, 

Hönemann und Ruf 2009 begonnenen systematischen Reviews, die Aufarbeitung der 

Tabellen und Grafiken sowie die Mitarbeit an der Publikation. Die Aktualisierung 

beinhaltet den Zeitraum November 2010 bis Januar 2013, wobei eine 

Doppeluntersuchung des Zeitraumes März bis November 2010 erfolgte.  

 

Die bestehende Datenlage in der Literatur, die durch das Systematische Review mit 

Metaanalyse aufgearbeitet wurde, lässt einen Zusammenhang zwischen Oligodontie-

Phänotyp und Oligodontie-Genotyp vermuten. Hieraus ergab sich eine neue 

Fragestellung: 

 

Wie zuverlässig ist die Anwendung der Ergebnisse der Genotyp-Phänotyp-Assoziation 

in einem unselektierten Oligodontie-Patientengut? 

 

In Teil I werden zunächst die Ergebnisse und die Schlussfolgerung des systematischen 

Reviews und der Metaanalyse beschrieben; weiterhin wird die Stellung der Publikation 

in der Dissertation geschildert. Anschließend findet sich eine Ergänzung bedingt durch 
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die Datenaktualisierung, welche nach dem Erscheinungsdatum der Publikation 

durchgeführt wurde. Die veröffentlichte Publikation findet sich im Anhang (s.S.171). 

 

In Teil II soll die Aussagekraft der in Teil I gefundenen Ergebnisse an einem 

unselektierten Patientengut untersucht werden. 
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I.1 Ergebnisse, Schlussfolgerung sowie Stellung der 

Publikation in der Dissertation 

 

Die Publikation „Genetischer Hintergrund non-syndromaler Oligodontien – ein 

systematisches Review mit Meta-Analyse“ findet sich im Publikationsverzeichnis (Ruf 

et al. 2013, s. S. 171).  

 

Die Untersuchungsergebnisse des systematischen Reviews zeigen, dass bis zum 

Zeitpunkt der Veröffentlichung im Jahr 2013 Mutationen in sieben Gene im 

Zusammenhang mit non-syndromalen Oligodontien beschrieben wurden. Es handelt 

sich hierbei um die Gene PAX9, MSX1, EDA, AXIN2, NEMO, KRT17 und EDARADD. 

Es wurde ebenso eine Mutation in einer möglichen PAX9-Promotorregion beschrieben, 

welche mit non-syndromalen Oligodontien assoziiert ist. 

 

Das am häufigsten genannte Gen sowohl bei der Anzahl der beschriebenen 

Mutationen als auch bei der Anzahl der beschriebenen Patienten im systematischen 

Review war PAX9. Hier fanden sich 33 genannte Mutationen und 93 Patienten. Am 

zweithäufigsten wurden Mutationen im Gen MSX1 beschrieben (zwölf Mutationen), 

hierbei wurden 33 betroffene Patienten erwähnt. Das Gen EDA zeigte zehn Mutationen 

und 51 Patienten während für das Gen AXIN2 nur sechs Mutationen und 17 Patienten 

beschrieben wurden. Mutationen in den Genen EDARADD, NEMO und KRT17 fanden 

sich wesentlich seltener: Für diese Gene wurde jeweils nur ein Patient mit einer 

Mutation in der Literatur beschrieben. Auch die für die mögliche PAX9-Promotorregion 

beschriebene Patientenanzahl war mit sieben Patienten, die nur eine einzige Mutation 

zeigten äußerst selten. 

 

Für 15,5% des Probandenguts (53 von 343 Patienten) konnte trotz genetischer 

Analyse keine Mutation detektiert werden. Die Ursache hierfür mag in der singulären 

Analyse von nur einzelnen Genen liegen. 

 

Die Auswertung für die Metaanalyse ergab, dass 15 Arbeiten eingeschlossen werden 

konnten. Nicht inkludiert wurden die Gene NEMO, KRT17 und EDARADD, da für diese 

wie bereits erwähnt bis zum Zeitpunkt der Untersuchung jeweils nur ein Patient in der 

Literatur beschrieben worden war. Die Probanden mit Mutationen in der möglichen 

PAX9 Promotorregion wurden nicht weiter untersucht weil alle beschriebenen 
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Probanden zu einer Familie gehörten. Deshalb hätte man anhand dieser Ergebnisse 

keine Aussage über das Verhalten in einer anderen Population machen können. 

 

Die 15 untersuchten sowie eingeschlossenen Arbeiten beschreiben 33 PAX9-, 14 

MSX1-, 35 EDA- und zehn AXIN2-Patienten. Nur einer der Patienten wies einen nicht 

familiären Erbgang der Oligodontie auf und zeigte eine de-novo Mutation. Hierbei 

handelt es sich um eine AXIN2-Mutation welche in einer Studie von Lammi et al. 2004 

beschrieben wurde. 

 

Um die Auswertung der Ergebnisse verständlicher zu machen, wird an dieser Stelle auf 

die detaillierten Erläuterungen zum Tooth Agenesis Code (s. Kapitel I.2) verwiesen. 

Durch Addition der TAC-Quadrantenmodalwerte aller vier Quadranten ergab sich die 

TAC-Summe. Hierbei war die Verteilung bestimmter TAC-Summen zwischen den vier 

analysierten Genen durchaus unterschiedlich: Trennwerteigenschaften für die 

empirisch ermittelte TAC-Summe von 250 wurden herausgearbeitet. Werte unterhalb 

von 250 zeigten sich bei 100% der MSX1 und bei 80% der EDA Patienten, während 

Werte oberhalb dieser Grenze bei 96,9% der PAX9- und bei 90% der AXIN2-Patienten 

gefunden werden konnten. 

 

Bei Betrachtung der TAC-Quadrantenmodalwerte fiel auf, dass ein ungerader TAC-

Wert in einem oder mehreren Quadranten bei 94,3% der EDA-Patienten, jedoch 

lediglich bei 28,6% der MSX1-Patienten vorkam. Der TAC-Wert 112 in einem oder 

mehreren Quadranten zeigte sich bei 72,7% der PAX9-, jedoch bei keinem der AXIN2-

Patienten. 

 

Abschließend kann festgehalten werden, dass durch Anwendung des Tooth Agenesis 

Codes im Rahmen der Metaanalyse innerhalb des Probandenguts eine Assoziation 

zwischen Oligodontiephänotyp und -genotyp herausgearbeitet werden konnte. Ob 

diese Ergebnisse aber auf ein unselektiertes Patientengut übertragbar sind, war bis 

dato unklar. 

 

Die Publikation nimmt also insofern einen sehr großen Stellenwert in der Dissertation 

ein, als dass neben dem Zugewinn an gefundenen Ergebnisse die Grundlage sowie 

die Fragestellung aus Teil II erst durch die Ergebnisse des systematischen Reviews 

sowie der Metaanalyse entstanden sind.  
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I.2 Detaillierte Erläuterungen: Tooth Agenesis Code 

 

Ein neuer Ansatz, der „Tooth Agenesis Code“ (TAC), der den Vergleich zwischen 

Individuen und die Identifikation von bestimmten Nichtanlagemustern erleichtert, wurde 

2006 von van Wijk und Tan präsentiert. Der TAC ist ein numerischer Code, der die 

Anzahl und die genaue Position nicht angelegter Zähne für jeden Quadranten 

beschreibt (Abb. I.2.1). Es wird zwischen TAC-Werten, welche sich auf den jeweiligen 

Quadranten beziehen und TAC-Summen (Addition der vier TAC Werte aus allen 

Quadranten) unterschieden. Die TAC-Werte pro Quadrant ergeben sich durch den 

Wert, der den jeweiligen fehlenden Zähnen zugeordnet ist; sie wurden von van Wijk 

und Tan beschrieben: Durch Addition der einzelnen Werte pro Quadrant ergibt sich der 

TAC-Quadrantenwert. Durch Addition der vier einzelnen Quadrantenwerte ergibt sich 

die TAC-Summe, welche in den obigen Ergebnissen und in der Publikation 

beschrieben wird; die Bedeutung der TAC-Summe wurde von den Autoren 

herausgestellt: Es gibt Häufungen von TAC-Werten, die auf die Mutation eines 

bestimmten Gens hinweisen können. Genauere Informationen zum TAC-Wert sind 

unter folgender Adresse einzusehen: http://www.toothagenesiscode.com, genauere 

Informationen bezüglich der Bedeutung der TAC-Summe finden sich in der Publikation 

(s. S. 171). 

 

Abb. I.2.1: Jeder fehlende Zahn erhält einen numerischen Wert. Die Werte werden 

für jeden Quadranten addiert. Durch Addition der TAC Quadrantenwerte 

ergibt sich die TAC-Summe (van Wijk et al. 2006). 

http://www.toothagenesiscode.com/
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I.3 WNT10A Mutationen: Inhaltlicher Zusammenhang zu den 

folgenden Ergänzungen 

 

Nach Akzeptanz des Artikels „Genetischer Hintergrund non-syndromaler Oligodontien 

– ein systematisches Review mit Meta-Analyse“ (Ruf et al. 2013) bzw. nach Ende des 

Inklusionszeitraumes für diese Publikation, sind in der Literatur neue Studien 

erschienen die zeigen, dass neben den im Artikel dargestellten Genen zusätzlich 

Mutationen in einem weiteren Gen für die Entstehung von Oligodontien verantwortlich 

zu sein scheinen: Es handelt sich hierbei um WNT10A. 

 

Die Verbindung zwischen den für non-syndromale Oligodontien verantwortlichen 

Genen, die in der Metaanalyse untersucht wurden und dem Gen WNT10A während der 

Zahnentwicklung wird im Schaubild der kraniofazialen Signalwege deutlich (s. Abb. 

I.3.1). 

 

Die veröffentlichten WNT10A-Artikel sollten nach dem gleichen Vorgehen wie in der 

Publikation analysiert werden (s. Publikation S. 171). Die jeweiligen Ergänzungen zu 

Material und Methode, zu den Ergebnissen sowie zur Diskussion finden sich direkt im 

Anschluss. 
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Abb. I.3.1: Interaktion kraniofazialer Signalwege. 
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I.4 Ergänzung Material und Methode 

 

WNT10A-Mutationen 

 

Um die entsprechenden Daten zu WNT10A mit den Daten der im 

Publikationsverzeichnis enthaltenen Publikation vergleichen zu können, wurden auf 

alle mittels einer einfachen elektronischen Literaturrecherche identifizierten Artikel zu 

WNT10A und Hypo- bzw. Oligodontien, die gleichen Einschluss- bzw. 

Ausschlusskriterien, die für das systematische Review sowie für die Metaanalyse 

geltend waren, angewendet.        
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I.5 Ergänzung Ergebnisse 

 

Den Ein- bzw. Ausschlusskriterien entsprachen auf Ebene des „Systematic Reviews“ 

zwei WNT10A Artikel: Mostowska et al. (2013) und van den Boogard et al. (2012). Die 

beiden Arbeiten beschreiben zehn verschiedene WNT10A-Mutationen, betroffen waren 

insgesamt 39 oligodonte Patienten. Keine bisher publizierte WNT10A-Studie erfüllte 

die Einschlusskriterien der „Metaanalyse“. Die Genanalysen zeigten in der Studie von 

van den Boogaard et al. (2012) bei 56 % aller Patienten mit nicht-syndromalen 

Nichtanlagen (teils hypodont, teils oligodont) WNT10A-Mutationen. Mostowska et al. 

(2013) führten bei 42 Patienten mit non-syndromalen Nichtanlagen (auch hier teils 

hypodont, teils oligodont) Genanalysen für die Gene MSX1, PAX9 und WNT10A durch. 

Bei 15 Patienten wurde keine Mutation gefunden, bei lediglich einem Patienten eine 

Mutation des Gens PAX9 und bei 26 (62%) Patienten konnte eine Mutation im 

WNT10A-Gen gefunden werden.  
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Tab.I.5.1: Im systematischen Review nach Datenaktualisierung bis einschließlich 

01/2013 identifizierte Gene inklusive Angabe der Anzahl der Mutationen 

und der Anzahl der Patienten mit Mutationen in dem jeweiligen Gen. 

 

 

Identifizierte Gene Anzahl der 

Mutationen 

Anzahl 

der 

Patienten 

Referenzen 

(Ziffern: s. Lit.verzeichnis 

der Publikation) 

PAX9  

(Paired-box-gene) 

36 95 [1, 6, 12, 13, 16, 23, 25, 

26, 30, 34, 38, 42, 44, 45, 

49, 54, 64, 65, 67, 78, 80, 

82, 83, 85], Boeira Junior 

2013 et al., van den 

Boogaard et al. (2012), 

Zhu et al. (2012), 

Mostowska et al. (2013) 

MSX1 (Muscle segment 

homeobox 1) 

13 34  [6, 11, 14, 29, 39, 46, 53, 

75, 81], van den Boogaard 

et al. (2012) 

EDA  

(Ectodysplasia-A) 

10 51 [5, 22, 37, 47, 48, 56, 63, 

68, 69] 

AXIN2 (Axis inhibition 

protein) 

6 17 [6, 35, 40] 

WNT10A  

(Wingless 10A) 

11 39 van den Boogaard et al. 

(2012), Mostowska et al. 

(2013) 

putative PAX9 Promotor 1 7 [42] 

EDARADD 

(Ectodysplasin-A receptor-

associated adapter protein) 

1 1 [6] 

NEMO (NF-kappa-B 

essential modulator) 

1 1 [32] 

KRT17 (Keratin type I 

cytoskeletal 17) 

1 1 [19] 
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I.5 Ergänzung Diskussion 

 

Eine Gegenüberstellung der Ergebnisse von van den Boogard et al. (2012), Bergendal 

et al. (2011) und den von uns gefundenen, in Teil I beschriebenen Ergebnissen zeigt, 

dass in dem Artikel von Bergendal et al. (2011) bei 89% der nicht familiären 

Oligodontiepatienten keine Genmutation identifiziert wurde, wohingegen van den 

Boogaard et al. (2012) in 29% der Fälle keine Mutationen finden konnten und in den 

vorliegenden Ergebnissen nur in 15,5% aller in der Literatur beschriebenen Fälle kein 

genetischer Hintergrund dargestellt werden konnte. Ein wichtiger Hinweis sei hierbei, 

dass in den aus Teil I vorliegenden Ergebnissen per Zufall fast ausschließlich familiäre 

Oligodontien untersucht wurden, Bergendal et al. (2011) hingegen arbeiteten mit einem 

Probandengut, welches zum größten Teil nicht familiär war. Gleiches gilt für die Studie 

von van den Boogaard et al. (2012): 13 der 58 Teilnehmer waren miteinander 

verwandt, dies entspricht nur 22% des Probandenguts, welches familiär war.  

 

Stellt man diese Ergebnisse von van den Boogaard et al. (2012) und von Mostowska et 

al. (2013) mit denen der Studie von Bergendal et al. (2011), in welcher die Gene 

AXIN2, EDA, EDAR, EDARADD, MSX1 und PAX9 analysiert wurden gegenüber, so 

könnte der Grund dafür, dass nur bei 11% der Patienten mit Oligodontien Mutationen 

gefunden wurden, folgende Ursachen haben: 

 

1. Es wurden zu einem großen Teil nicht-familiäre Fälle untersucht.  

2. Das Gen WNT10A wurde nicht analysiert. 

 

Vermerkt werden muss zum einen, dass Bergendal et al. (2011) Oligodontien 

untersucht haben, während sowohl van den Boogaard et al. (2012) als auch 

Mostowska et al. (2013) hypo- und oligodonte Patienten in ihre Studie inkludiert hatten. 

Weiterhin sollte berücksichtigt werden, dass es sich bei den Artikeln von Bergendal et 

al. (2011), van den Boogaard et al. (2012) und Mostowska et al. (2013) um Studien 

handelt, wohingegen es sich bei den vorliegenden Ergebnisse um ein Review handelt. 

Dieses analysiert schon allein aufgrund eines nicht auszuschließenden 

Publikationsbias möglicherweise eine für die Grundgesamtheit nicht repräsentative 

Stichprobe. 
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Zusammenhang der Teile I und II in der Dissertation 

Da das Patientengut des systematischen Reviews und der Metaanalyse eindeutig 

selektiert war und Mutationen über mehrere Generationen aufwies, sowie extrem 

schwere Oligodontien mit meist oligodonter familiärer Genese zeigte, war unklar, ob 

die gefundenen Ergebnisse auch auf ein unselektiertes Oligodontiepatientengut 

anwendbar sind. Der Nutzen der Studie im Klinikalltag, insbesondere für die 

Identifikation von Risikopatienten, sollte untersucht werden. 

Um die Fragestellung zu beantworten, ob die Ergebnisse auf die klinische Situation 

übertragbar sind und ob die Identifizierung von Patienten mit bestimmten Mutationen 

anhand ihres Nichtanlagemusters möglich ist, wurden alle zwischen Januar 1986 und 

April 2013 aufgenommenen, non-syndromalen Oligodontiepatienten der Poliklinik für 

Kieferorthopädie der Justus-Liebig-Universität Gießen kontaktiert. Ziel war es, ein 

möglichst großes unselektiertes Patientengut zu erhalten um an diesem die 

Anwendbarkeit der gefundenen Ergebnisse zu überprüfen. 

Das weitere Vorgehen hierfür ist in Teil II beschrieben. 

Abschließend sollte festgehalten werden, dass die Idee für Teil II erst aus den 

Untersuchungsergebnissen des Systematischen Reviews und der Metaanalyse 

entstanden ist. 
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Teil II 
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II.1 Spezielle Einleitung 

 

Eine Erklärung der Oligodontiegenese für alle Patientenfälle war bisher in der Literatur 

trotz der identifizierten Kandidatengene bzw. Mutationen nicht möglich. Daher stellte 

sich die Frage, inwiefern die in der Literatur beschriebenen Fälle/Familien repräsentativ 

für die Grundgemeinschaft sind bzw. inwiefern sich der in Teil I beschriebene 

Zusammenhang zwischen Oligodontie-Genotyp und -Phänotyp auch in einem 

unselektierten Oligodontiepatientengut darstellen lässt. Da es sich um ein nicht-

selektiertes Patientengut für die Population von Oligodontiepatienten handelte, können 

die hieraus gewonnenen Rückschlüsse als repräsentativ angesehen werden. 

 

Der Nutzen, einen Patienten anhand seines Phänotyps screenen zu können, betrifft 

sowohl den Patienten selbst, als auch seine Familie. Könnte ein solches 

Screeningverfahren verifiziert und in der zahnärztlichen Praxis etabliert werden, so 

könnten selektierte Genanalysen erfolgen. Dies wäre finanziell, medizinisch, 

prophylaktisch, aber auch zeitlich vorteilhaft: Das Bewusstsein über potentiell erhöhte 

Risiken, an Krebs zu erkranken, Nachkommen mit Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 

beziehungsweise Formen davon oder mit der Gefahr einer versteckten EDA-Mutation 

zu zeugen ist hilfreich, um Prävention, frühzeitige Prophylaxe und Aufklärung zu 

betreiben. Außerdem könnte es sinnvoll sein, Patienten mit unterschiedlichen 

Genotypen einer abweichenden kieferorthopädischen Behandlung zuzuführen. Da z.B. 

bekannt ist, dass AXIN2 auch die Osteoklastendifferenzierung hemmt (Bodine et al. 

2006, Yan et al. 2009), während PAX9 dies nicht tut, wäre ein Lückenschluss in 

letzterem Fall vielleicht sinnvoll, während er im ersten Fall vielleicht gar nicht möglich 

ist. Entsprechende Studien fehlen in der Literatur bisher völlig. Von zahnärztlicher Seite 

könnte ggfs. anhand des Nichtanlagenmusters eine Empfehlung zur spezifischen 

Genuntersuchung gegeben werden.        
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II.2 Ziel der Arbeit 

 

Ziel der vorliegenden Studie war es zu verifizieren, ob sich der in Teil I geäußerte 

Verdacht einer Assoziation von Genotyp und Phänotyp bei non-syndromalen 

Oligodontien in einem unselektierten Oligodontiepatientengut bestätigen lässt. Konkret 

sollte analysiert werden, ob eine TAC basierte Prognose des Genotyps möglich ist. Die 

Validierung eines repräsentativen Patientenguts war möglich, da es sich bei dieser 

Studie im Vergleich zu den Studien der Metaanalyse um ein nicht selektiertes 

Patientengut handelte. 

 

Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-

Liebig-Universität Gießen genehmigt (11/2012) und finanziell durch den 

Wissenschaftsfond der Deutschen Gesellschaft für Kieferorthopädie unterstützt.
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II.3 Material und Methode 

 

II.3.1   Allgemeiner Ablauf 

 

Alle seit 1986 in der Poliklinik für Kieferorthopädie des Zentrums für Zahn-, Mund- und 

Kieferheilkunde der Justus-Liebig-Universität Gießen behandelten Patienten, bei 

welchen eine non-syndromale Oligodontie vorlag, wurden folgendermaßen ermittelt: 

Die Patientenakten von Januar 1986 bis April 2013 wurden durchgesehen, alle 

anamnestisch non-syndromalen Oligodontiepatienten wurden notiert. Als 

Einschlusskriterien für die Patienten galten das Vorliegen einer nicht-syndromalen 

Oligodontie, die Nichtanlagen mussten durch Orthopantomogramm (OPG) oder FDI- 

Zahnschema verifizierbar sein und es musste mindestens ein weiterer hypo- oder 

oligodonter Fall in der Familie vorliegen. Anschließend wurde versucht alle 

identifizierten Oligodontiepatienten telefonisch zu kontaktieren. Die non-syndromalen 

Oligodontiepatienten wurden mündlich über das Studienvorhaben aufgeklärt und 

bezüglich ihrer Familienanamnese befragt. Patienten, bei denen sich eine hypo- oder 

oligodonte Heredität anamnestisch nachweisen ließ, wurden um das Einholen der 

Erlaubnis zur Kontaktaufnahme zu Ihren Familienmitgliedern gebeten. Nachfolgend 

wurden alle Familienmitglieder, von denen die Erlaubnis zur Kontaktaufnahme und 

ebenso Kontaktdaten vorhanden waren, bezüglich vorliegender Hypo- oder 

Oligodontien befragt und über das Studienvorhaben informiert. Bei Einwilligung der 

Patienten respektive der Probanden fand zunächst eine detaillierte Aufklärung mit 

mindestens 24-stündiger Bedenkzeit und anschließender Einverständniserklärung 

statt. Ein Termin zur Abgabe einer Speichelprobe wurde vereinbart. 

 

Auf der Grundlage der anamnestischen Daten wurde ein Familienstammbaum 

angelegt, welcher die Familienzugehörigkeit der Patienten und der verwandten 

Probanden sowie Informationen zum Ausprägungsgrad der Hypo- bzw. Oligodontie 

enthält.  

 

Zur Auswertung und zum Vergleich der genspezifischen Phänotypen der zuvor 

rekrutierten Probanden wurden nach Erhebung des Zahnstatus gemäß FDI-

Zahnschema die Nichtanlagedaten der eingeschlossenen oligodonten Probanden mit 

Hilfe des Tooth Agenesis Code (TAC) (van Wijk et al. 2006) ausgewertet. (s. 



Material und Methode 

 

27 
 

Abb.I.2.1). Danach wurde auf der Grundlage der in Teil I beschriebenen Häufungen 

spezieller TAC-Werte eine Genotypprognose gestellt (gemäß Abb.4, S.177). 

 

 

II.3.2  Erhalt des genetischen Materials 

 

 

Speichelproben der Patienten/Probanden dienten der Gendiagnostik. Dazu wurden 2 

ml Speichel unter Aufsicht im dafür vorgesehenen Oragene DNA (og 500) Kit 

(DNAgenotek, Kanata, Ontario, Canada) gesammelt. Der pseudonymisierte 

Patientenname, das Geburtsdatum sowie das Entnahmedatum wurden auf dem 

Oragene DNA (og 500) Kit notiert. Die Probanden wurden angewiesen, eine Stunde 

vor der Probenentnahme die Zähne gründlich zu reinigen und auf Nahrungs- und 

Flüssigkeitsaufnahme bis zum Zeitpunkt der Abgabe der Speichelprobe zu verzichten. 

Das Verschließen des Oragene DNA Kits wurde durch den Prüfarzt durchgeführt. Bei 

dem Transport der Probe wurde auf eine adäquate Lagerung zwischen 15°C und 25°C 

geachtet. Die Proben wurden umgehend in die Poliklinik für Kieferorthopädie der 

Justus-Liebig-Universität gebracht und im Labor, in dem die Aufbereitung des 

genetischen Materials stattfinden sollte, aufbewahrt. 
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Datenmanagement 

 

 

Alle während der Studie gesammelten Informationen wurden auf einem für diese 

Studie erstellten Erfassungsbogen dokumentiert. Der Versuchsleiter stellte sicher, dass 

die Erfassungsbögen komplett und richtig ausgefüllt wurden. Erklärten sich die 

Patienten sowie ihre Angehörigen bereit an der Studie teilzunehmen, so wurden für die 

Analyse folgende Daten erfasst: 

 

1. Persönliche Daten 

• Patienten-/Probandennummer 

• Geburtsdatum 

• Geschlecht 

• Verwandtschaftsgrad der betroffenen Familienmitglieder (sofern verfügbar) 

 

2. Studiendaten 

• Muster der nicht angelegten Zähne des Patienten und der betroffenen 

Familienmitglieder (sofern verfügbar) sowie die entsprechenden TAC-Werte 

• ggfs. Mutationen des Verdachtsdiagnosegens  

 

 

Kontrollgruppe 

 

 

Die Sequenzierungsresultate wurden mit korrespondierenden Einträgen der NCBI 

GenBank und von Ensembl (www.ensembl.org) verglichen. 
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II.3.3  DNA-Amplifizierung und Sequenzierung 

 

 

Die DNA-Amplifizierung wurde im Labor durch spezifisch geschultes Fachpersonal der 

Poliklinik für Kieferorthopädie der Justus-Liebig-Universität durchgeführt. Die DNA 

wurde nach Anweisung des Herstellers isoliert und gereinigt. Anschließend wurde die 

DNA amplifiziert und sequenziert.  

 

Als Ziel der Analyse sollten Mutationen auf den Genen MSX1, EDA und AXIN2 

evaluiert werden. PAX 9 wurde nicht analysiert, da keiner der vorliegenden Patienten 

eine PAX9-Verdachtsdiagnose aufwies. 

 

Es wurde zunächst das Material des Patienten, der in der Poliklinik für Kieferorthopädie 

der Justus-Liebig Universität Gießen behandelt wurde, untersucht. Bei positivem 

Untersuchungsergebnis des genetischen Materials des Patienten wurden auch die 

verfügbaren Familienmitglieder genetisch untersucht. Bei vorliegender Genmutation 

des Patienten wurden sowohl oligodonte, hypodonte als auch Familienmitglieder ohne 

Nichtanlagen auf Mutationen in den entsprechenden Genen untersucht, um Geno- und 

Phänotypvariationen feststellen zu können. 

 

Die Proben der Patienten bzw. Probanden wurden entsprechend der 

Verdachtsdiagnose auf Mutationen der Gene EDA, AXIN2 und MSX1 untersucht. Es 

wurden für EDA und MSX1 jeweils alle Exone analysiert, für AXIN2 erfolgte die 

Analyse für Exon 8 und 9. Es wurden lediglich die Exon begrenzenden Bereiche 

mituntersucht, dies bedeutet, dass nicht konkret Intronbereiche oder nicht-kodierende 

Bereiche untersucht wurden, sondern dass diese zusätzlichen Bereiche 

gegebenenfalls nur die Exone begrenzen und daher mit analysiert wurden. Für die 

einzelnen Gene wurden untersucht: 

 

 

MSX1:  Exon 1 

  Exon 2 

 

EDA:  Exon 1-8 

 

AXIN2:  Exon 8 

  Exon 9 
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Die Gene AXIN2 und MSX1 wurden in der Poliklinik für Kieferorthopädie der Justus-

Liebig-Universität Gießen analysiert. Aus den Speichelproben wurde DNA mittels 

prepIT-L2P der Firma DNAgenotek purifiziert. Die hierbei gewonnene DNA wurde mit 

TE Buffer der Firma Invitrogen verdünnt. Die Konzentration der Verdünnung betrug    

30 ng DNA pro µl. Diese Verdünnung wurde bei 4° Celsius in einem Kühlschrank 

gelagert. Im Folgenden wurde die DNA mittels einem KIT Qiagen Hot Star HiFidelity 

Polymerase Kit der Firma Qiagen amplifiziert, dies erfolgte nach Herstellerangaben. Es 

wurden Primer der Firma Sigma Aldrich für MSX1 und AXIN2 verwendet. Die 

Primersequenzen sind dem Anhang zu entnehmen. Die Amplifizierung erfolgte mit dem 

Gerät C1000 Thermal Cycler der Firma Bio-Rad. Anschließend wurden Funktion und 

Reinheit der amplifizierten DNA überprüft: Es wurde ein Agarosegel mit einer Kontrolle 

in Form eines Basenpaarmarkers angefertigt, dies geschah mittels Elektrophorese. 

Hierfür wurden 10 µl des PCR-Produktes (insgesamt 50 µl) verwendet. War die 

Funktion des erhaltenen PCR-Produktes gegeben, wurden diesem PCR-Produkt 

(insgesamt 40 µl nach Anfertigung des Agarosegels) 0,5 µl EXO-SAP-IT in einem 

Reaktionsgefäß der Firma Eppendorf zugesetzt und in dem Gerät C1000 Thermal 

Cycler der Firma Bio-Rad gereinigt. Die beiden Zyklen dauerten jeweils 15 Minuten - im 

ersten Zyklus wurde bei 37° Celsius inkubiert, der zweite Zyklus hatte eine Temperatur 

von 80° Celsius, dies diente der Inaktivierung. Abschließend war das Produkt gereinigt. 

Die übrigen 40 µl wurden zur Sequenzierung an die Firma SeqLab in Göttingen 

weitergeleitet. Diese wurde im September 2013 aufgekauft und in Microsynth, 

Göttingen, umbenannt. 

 

Die Analyse des Gens EDA wurde extern durchgeführt. Hierzu wurde die Firma 

Microsynth (Zürich, Schweiz) beauftragt. Die Arbeitsschritte Isolierung und 

Purifizierung der DNA wurden in dem Labor der Poliklinik für Kieferorthopädie der 

Justus-Liebig-Universität durchgeführt. Die folgenden Schritte inklusive der 

Amplifizierung sowie Sequenzierung wurden durch die Firma Microsynth ausgeführt. 

 

Die genauen PCR-Ansätze für die jeweiligen Gene sind den Anhängen zu entnehmen. 
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II.3.4  Statistische Methoden 

 

 

Da bei dieser Studie die Überprüfung einer klinisch gestellten Hypothese für jeden 

einzelnen Patienten vorgesehen war, bei der jeweils lediglich eine stimmt/stimmt nicht-

Entscheidung gefällt werden konnte, wurde keine statistische Auswertung 

durchgeführt.
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II.4 Ergebnisse 

 

Nach Durchsicht der Patientenakten der Poliklinik für Kieferorthopädie der Justus-

Liebig-Universität Gießen von Januar 1986 bis April 2013 fanden sich 46 

Oligodontiepatienten. Neun Patienten wurden ausgeschlossen, da sie verschiedene 

Formen syndromaler Oligodontien bzw. verschiedene Ausprägungsgrade von Lippen-

Kiefer-Gaumenspalten zeigten. Es fanden sich 37 Patienten, die potentiell in die Studie 

aufgenommen werden konnten (Abb. II.4.1a). 

 

Bei fünf Patienten war der Kontakt nicht herstellbar. Zwei Patienten nahmen nach dem 

ersten Telefonkontakt kein weiteres Telefonat der Prüfärzte mehr an. Eine der Familien 

mit zwei oligodonten Patienten, die beide abgeschlossen behandelt waren, lehnte die 

Teilnahme ebenso ab wie ein weiterer Patient. Sieben Patienten zeigten 

familienanamnestisch keine weiteren Nichtanlagen. 

 

Somit ergaben sich 20 Patienten, die Interesse an einer Studienteilnahme hatten und 

die Einschlusskriterien erfüllten. Da es sich bei zwei Probanden um Brüder handelt, 

wurden insgesamt 19 verschiedene Familien in die Studie inkludiert (Abb. II.4.1b). 
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Abb. II.4.1a: Flussdiagramm der Patientenidentifizierung und –rekrutierung. 

 

 

 

 

  

Oligodontiepatienten von 

01/1986–04/2013 

(n=46) 

nicht-syndromale 

Oligodontiepatienten 

(n=37) 

Syndrome 

(n=6) 

Lippen-Kiefer-

Gaumenspalte 

(n=3) 
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Abb. II.4.1b: Flussdiagramm der Patientenidentifizierung und –rekrutierung. 

 

  

inkludierte 

Oligodontiepatienten mit 

familiärer Anamnese 

(n= 20 ≙ 19 Familien) 

anamnestisch nicht 

familiär 

(n=7) 

nicht-syndromale 

Oligodontiepatienten 

(n=37) 

Teilnahme abgelehnt 

(n=3) 

nach erstem 

Telefonkontakt nicht mehr 

reagiert 

(n=2) 

nicht lokalisierbar 

(n=5) 
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II.4.1  Genotyphypothese 

 

 

Die 20 rekrutierten sowie in die Studie inkludierten Patienten lassen auf der Grundlage 

ihrer TAC-Codes bzw. ihrer TAC-Summe (siehe Abb.I.2.1) eine Mutationsvermutung zu 

(Abb.4 und Abb.5, S.177). Es handelte sich um elf Patienten mit MSX1-Verdacht, um 

drei Patienten mit AXIN2-Verdacht und um sechs Patienten mit EDA-Verdacht (Tab. 

II.4.1). Keiner der non-syndromalen oligodonten Patienten der Poliklinik für 

Kieferorthopädie der Justus-Liebig-Universität Gießen zeigte die Verdachtsdiagnose 

PAX9. 

 

Die Familien wurden entsprechend ihrer Verdachtsdiagnose benannt und fortlaufend 

nummeriert. Beispielsweise beschreibt der Code V-AXIN2-1 eine Familie mit dem 

Verdacht („V“) auf Mutation im Gen AXIN2; es handelt sich hierbei um die erste Familie 

(„1“) (Tabelle II.4.4). Die Familien mit der Verdachtsdiagnose MSX1 finden sich in 

Tabelle II.4.2, Familien mit der Verdachtsdiagnose EDA in Tabelle II.4.3.
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Tab. II.4.1: Laufende Probandennummern mit TAC-Code und TAC-Summe sowie 

  daraus resultierender Mutationshypothese. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

laufende 

Nummer 

TAC-Code TAC-Summe Mutations- 

hypothese 

1 24.24.24.16 88 MSX 1 

2 18.26.16.88 148 MSX 1 

3 110.78.55.109 352 AXIN 2 

4 18.18.8.16 60 MSX 1 

5 34.34.3.3 74 EDA 

6 18.18.1.17 54 EDA 

7 94.78.71.71 314 AXIN 2 

8 24.24.16.16 80 MSX 1 

9 2.2.3.3 10 EDA 

10 2.2.19.19 42 EDA 

11 24.24.24.24 96 MSX 1 

12 14.14.19.19 66 EDA 

13 16.26.16.16 74 MSX 1 

14 82.18.80.80 260 AXIN 2 

15 8.10.80.80 178 MSX 1 

16 24.26.80.84 214 MSX 1 

17 34.34.32.32 132 MSX 1 

18 2.2.17.17 38 EDA 

19 26.26.80.16 148 MSX1 

20 22.16.16.16 70 MSX1 

TAC: Tooth Agenesis Code 
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Tab. II.4.2: Familien mit Verdachtsdiagnose MSX1-Mutation 

 

oligodonte 

Patienten 

Verdachts-

diagnose 

Familie Familien-

code 

Familienmitglieder 

 oligodont hypodont normal 

1 MSX1 I V-MSX1-1 0 1 4 

2 MSX1 II V-MSX1-2 0 2 3 

4 
MSX1 III V-MSX1-3 0 2 3 

8 MSX1 IV V-MSX1-4 0 1 3 

11 MSX1 V V-MSX1-5 0 3 1 

13 MSX1 VI V-MSX1-6 0 2 1 

15 MSX1 VII V-MSX1-7 0 3 8 

16 
MSX1 VIII V-MSX1-8 0 1° 5 

17 MSX1 IX V-MSX1-9 0 2 2 

18 MSX1 X V-MSX1-10 0 1 2 

19 MSX1 XI V-MSX1-11 0 1 2 

 

*keine Teilnahme, da Proband im Ausland lebt 

°keine Teilnahme, da Proband nicht kontaktierbar 
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Tab. II.4.3: Familien mit Verdachtsdiagnose EDA-Mutation 

oligodonte 

Patienten 

Verdachts-

diagnose 

Familie Familien-

code 

Familienmitglieder 

 oligodont hypodont normal 

5 EDA I V-EDA-1 0 1 9 

6 EDA II V-EDA-2 0 1 3 

9; 12 EDA III V-EDA-3 0 1 5 

10 EDA IV V-EDA-4 0 3 1 

18 EDA V V-EDA-5 0 3 4 

 

 

 

 

 

 

Tab. II.4.4: Familien mit Verdachtsdiagnose AXIN2-Mutation 

oligodonte 

Patienten 

Verdachts-

diagnose 

Familie Familien-

code 

Familienmitglieder 

 oligodont hypodont normal 

3 AXIN2 I V-AXIN2-1 1° 0 3 

7 AXIN2 II V-AXIN2-2 0 1* 3 

14 AXIN2 III V-AXIN2-3 0 3 2 

 

*keine Teilnahme, da Proband im Ausland lebt 

°keine Teilnahme, da Proband nicht kontaktierbar
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II.4.2  Beschreibung der Patienten/Familien/Genmutationen 

 

 

Im Folgenden werden nur die Familien beschrieben, bei welchen Genmutationen 

gefunden wurden. Familienstammbäume, Orthopantomogramme, Fotos und FDI-

Schemata (sofern verfügbar) sowie Familienbeschreibungen aller anderen Familien 

finden sich im Anhang. Um das Lesen der Stammbäume zu erleichtern ohne zu 

häufige Wiederholungen der Stammbaumlegenden einzubringen, wird diese sowohl 

hier als auch auf der letzten Seite dieser Arbeit zu finden sein. 

 

 

 

 

 

Abb. II.4.2: Legende Familienstammbaum



Ergebnisse 

 

40 
 

II.4.2.1  Verdachtsdiagnose MSX1-Mutation 

 

 

Im Probandengut fanden sich elf Familien mit Verdacht auf MSX1-Mutation (Familie V-

MSX1-1 bis Familie V-MSX1-11). Nach Ruf et al. (2013) liegen die TAC-Summen der 

in der Literatur beschriebenen MSX1-Fälle in 100% der Fälle bei ≤ 250; weiterhin 

finden sich nur bei 28,6% dieser Patienten ungerade TAC-Werte in mindestens einem 

Quadranten, wohingegen dies bei 94,3% der Patienten mit EDA-Mutation der Fall ist 

(s. Abb.5, S.177). Ausschließlich gerade TAC-Werte mit TAC-Summen ≤ 250 lassen 

daher eine MSX1-Mutation vermuten. 

 

Bei der Untersuchung des Gens MSX1 wurde eine 3´UTR Variante auf Exon 2 

gefunden. Weiterhin wurde eine heterozygote Missense-Variante der 

Aminosäuresequenz an der Position 40 des Exon 1 gefunden. Beide führen zu keiner 

funktionellen Mutation und sind daher nicht als pathologisch einzustufen.  

 

Die Analyse der Speichelproben ergab im Rahmen der PCR sowie der 

Gensequenzierung, dass bei dem Probanden III:1 der Familie V-MSX1-6 und bei der 

Probandin II:2 der Familie V-MSX1-10 ein Single Nucleotid Polymorphismus (SNP) in 

Form einer 3´UTR Variante im Exon 2 des MSX1 Gens zu finden ist, welche bei 19% 

der Bevölkerung vorhanden ist und nicht pathologisch ist (www.ensembl.org). Es 

handelt sich um eine Substitution von T zu C an der Stelle 864876. Diese Region ist 

nicht-kodierend, stellt aber eine 3´UTR Variante einer Regulatorregion dar. Eine UTR-

Variante (Abkürzung für „untranslated region“) beschreibt die Mutation in einem 

untranslatierten Bereich. Diese befinden sich nicht nur auf der mRNA, sondern auch 

auf der DNA, kodieren aber nicht für Proteine. Vor und hinter diesen untranslatierten 

Bereichen (5´UTR, 3´UTR) finden sich jeweils vor der 5´UTR die 5´-Kappe am Anfang 

der mRNA und der Poly-A-Schwanz am Ende der mRNA, also hinter der 3´UTR. Der 

3´-UTR-Bereich folgt der kodierenden Region der mRNA; der Anfang liegt hinter dem 

Stoppcodon, das Ende vor dem Polyadenylierungsstartpunkt. Im 3´-UTR Bereich 

liegen Protein regulierende Sequenzen: Es gibt Bindestellen für Proteine und für 

mRNA. Die gebundenen Proteine regulieren sowohl die Stabilität als auch den 

Transport der mRNA. Weiterhin kann eine Polyadenylierungssignalsequenz vorliegen. 

Diese führt ggfs. dazu, dass das Transkript abgebrochen wird. (Löffler et al. 2014, 

http://de.wikipedia.org/wiki/Untranslatierter_Bereich). 
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Die 3´UTR-Variante auf Exon 2 wurde bei zwei der untersuchten Probanden gefunden, 

beide zeigen zusätzlich die Missense-Variante der Aminosäuresequenz an Position 40 

des Exons 1:  

 

Bei dem Probanden III:1 der Familie V-MSX1-6 wurde die erwähnte 3`UTR-Variante 

festgestellt. Neben dieser wurde zusätzlich die oben bereits genannte Missense-

Variante gefunden. Die Missense-Variante befindet sich an der Aminosäureposition 40 

in Exon 1. Es handelt sich um die Familie V-MSX1-6 (Details siehe 

Patientenbeschreibung). 

 

Diese 3´UTR-Variante des Exons 2 sowie die Missense-Variante auf Exon 1 wurde 

ebenfalls bei der Probandin II:2 der Familie V-MSX-10 gefunden (Details siehe 

Patientenbeschreibung). 

 

Weiterhin wurde bei zwei weiteren Probanden die Missense-Variante der Aminosäure 

an der Position 40 im Exon 1 des MSX1-Gens gefunden, ohne dass parallel die 

3´UTR-Variante auf Exon 2 vorhanden war. Hierbei handelt es sich um Probanden der 

Familien V-MSX1 und V-MSX-2. Diese beiden Familien werden aufgrund der isolierten 

Missense-Variante erst im Anschluss an die Familien V-MSX-6 und V-MSX-10 

beschrieben.  

 

Durch die Substitution der Base Guanin anstelle von Cytosin an der Basenposition 

4861745 des MSX1-Gens kommt es zu einer Veränderung der Aminosäure: Durch 

diese Genvariante findet sich an der Aminosäureposition 40 Glycin statt Alanin (s. Abb. 

II.4.4). Diese Missense-Variante findet sich bei 13% der Gesamtpopulation und ist nicht 

pathologisch (www.ensembl.org). 

 

Zusammenfassend sind beide beschriebenen Genvarianten des MSX1-Gens nicht 

pathologisch (www.ensembl.org).  
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Abb. II.4.3: Schema mRNA mit 5´-Kappe, 5´UTR, 3´UTR sowie Poly-A-Schwanz 

(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/d3/Mature_mRNA.png).  

 

Abb. II.4.4: Aminosäuresonne mit dargestellter Veränderung der Aminosäure durch 

Transposition der Base (http://de.wikipedia.org/wiki/Code-Sonne).  
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Familie V-MSX1-6 

 

 

Ein Sohn der Familie V-MSX1-6 wurde behandelt (Abb. II.4.5). Der Proband III:1 zeigte 

anamnestisch sechs Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 74 (TAC 

Quadrantenwerte 16, 26, 16, 16). Die Mutter (II:1) und die Großmutter (I:2) haben 

ebenfalls Nichtanlagen. Bei dem Vater des Probanden (II:2) und bei dem Bruder der 

Mutter (II:3) sind alle Zähne angelegt. Der Familienstammbaum ist in Abbildung II.4.7 

dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, II:1, II:2 sowie III:1 teil. Die Analyse der 

Speichelproben ergab im Rahmen der PCR sowie der Gensequenzierung, dass bei 

dem Probanden III:1 ein Single Nucleotid Polymorphismus (SNP) im Exon 2 des MSX1 

Gens zu finden ist. Es handelt sich um eine Substitution von T zu C an der Stelle 

864876. Dieser Single Nucleotid Polymorphismus hat keine funktionellen Folgen: 

Gemäß der Datenbank Ensembl befindet sich dieser in einer nicht-codierenden 

Region. Weiterhin ist hier einzusehen, dass 19,1% der gesamten Population diese 

Genvariante tragen (www.ensembl.org). Eine Missense-Variante stellt sich in Exon 1 

des MSX1 Gens dar. Die Graphiken mit den Ergebnissen der Genanalyse finden sich 

in Abbildung II.4.6. 
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Abb. II.4.5: Familie V-MSX1-6. Proband III:1 im Alter von 19 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben.  
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Abb. II.4.6: Ergebnisse des Probanden III:1 der Familie V-MSX1-6. Die beiden 

oberen Graphiken zeigen die Ergebnisse bei Verwendung des Forward-

Primers, die beiden unteren Graphiken stellen die Ergebnisse nach 

Verwendung des Reverse-Primers dar. 
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Abb. II.4.7: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-6. 
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Familie V-MSX1-10 

 

 

Eine Tochter der Familie V-MSX1-10 wurde behandelt (Abb. II.4.8). Die Probandin II:2 

zeigte anamnestisch sechs Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 148 (TAC 

Quadrantenwerte 26, 26, 80, 16). Bei dem Bruder (II:1) sind ebenfalls Nichtanlagen 

vorhanden. Der Vater (I:2) und die Mutter (I:1) haben eine normale Dentition. Der 

Familienstammbaum ist in Abb. II.4.10 dargestellt. 

 

Die Probandin II:2 zeigte ebenso wie der Proband II:1 der Familie V-MSX1-6 sowohl 

die 3´UTR-Variante auf Exon 2 sowie die Missense-Variante auf Exon 1 des MSX1 

Gens. Die Graphiken mit den Ergebnissen der Genanalyse der Probandin II:2 finden 

sich in Abb. II.4.9. 

  

An der Studie nahmen die Probanden I:2 und II:2 teil. 
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Abb. II.4.8: Familie V-MSX1-10. Proband II:2 im Alter von 18 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. II.4.9: Ergebnisse des Probanden II:2 der Familie V-MSX1-10 (SNP). Die 

obere Graphik zeigt die Ergebnisse bei Verwendung des Forward-

Primers, die untere Graphik stellt die Ergebnisse nach Verwendung des 

Reverse-Primers dar. Durch Substitution der Base Cytosin zu Guanin 

kommt es zur Bildung der Aminosäure Glycin anstelle von Alanin an der 

Aminosäureposition 40 (Ala40Gly). 
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Abb II.4.10: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-10.  
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Familie V-MSX1-1 

 

 

Die Probandin III:2 der Familie V-MSX1-1 wurde behandelt (Abb. II.4.11). Die 

Probandin III:2 zeigte anamnestisch sieben Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 

88 (TAC Quadrantenwerte 24, 24, 24, 16). Bei der Mutter (II:2) sind ebenso Zähne 

nicht angelegt. Der Bruder der Probandin (III:1), die Cousinen (III:3, III:4) wie auch der 

Vater (II:1), die Tante (II:3) und der Onkel (II:4) zeigen keine Nichtanlagen. Die 

Großeltern sind verstorben; beide zeigten anamnestisch keine Nichtanlagen. Der 

Familienstammbaum ist in Abb. II.4.13 dargestellt. Die Graphiken mit den Ergebnissen 

der Genanalyse der Probandin III:2 finden sich in Abb. II.4.12. 

 

An der Studie nahmen die Probanden II:1, II:2, II:3, III:2, III:3 und III:4 teil.  
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Abb. II.4.11: Familie V-MSX1-1. Proband III:1 im Alter von 20 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. II.4.12: Ergebnisse des Probanden III:2 (SNP im Exon 1) der Familie V-MSX1-1. 

Die obere Graphik zeigt die Ergebnisse bei Verwendung des Forward-

Primers, die untere Graphik stellt die Ergebnisse nach Verwendung des 

Reverse-Primers dar. Durch Substitution der Base Cytosin durch Guanin 

kommt es zur Bildung der Aminosäure Glycin anstelle von Alanin an der 

Aminosäureposition 40 (Ala40Gly). 
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Abb. II.4.13: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-1.



Ergebnisse 

 

55 
 

Familie V-MSX1-2 

 

 

Eine Tochter der Familie V-MSX1-2 wurde behandelt (Abb. II.4.14). Die Probandin III:1 

zeigte anamnestisch neun Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 148 (TAC 

Quadrantenwerte 18, 26, 16, 88). Bei der Tante (II:5) und der Schwester (III:2) sind 

ebenso Zähne nicht angelegt. Die Eltern der Probandin (II:1, II:2) und der Bruder des 

Vaters (II:3) zeigen keine Nichtanlagen. Die Großeltern (I:1, I:2) sind verstorben, 

anamnestisch sind aber keine Nichtanlagen bekannt. Der Familienstammbaum ist in 

Abb. II.4.16 dargestellt. Die Graphiken mit den Ergebnissen der Genanalyse der 

Probandin II:2 finden sich in Abb. II.4.15. 

 

An der Studie nahmen die Probanden II:1, II:2, II:3, II:4, III:1 und III:2 teil.   
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Abb. II.4.14: Familie V-MSX1-2. Proband III:1 im Alter von 10 (Enface-Bild) bzw. 12 

Jahren (Orthopantomogramm), FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte 

sowie TAC-Summe sind angegeben.
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Abb. II.4.15: Familie V-MSX1-2. Proband III:1. SNP im Exon 1. Durch Substitution der 

Base Cytosin durch Guanin kommt es zur Bildung der Aminosäure 

Glycin anstelle von Alanin an der Aminosäureposition 40 (Ala40Gly). 

 

 

 

 

 

Abb. II.4.16: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-2.
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II.4.2.2  Verdachtsdiagnose EDA-Mutation 

 

 

Im Probandengut fanden sich fünf Familien mit Verdacht auf EDA-Mutation (Familie V-

EDA-1 bis Familie V-EDA-5). Nach Ruf et al. (2013) liegen die TAC-Summen in 80% 

der Fälle bei ≤ 250; weiterhin finden sich bei 94,3% dieser Patienten ungerade TAC-

Werte in mindestens einem Quadranten (s. Abb. 5, S.177). Im Rahmen der 

genetischen Untersuchung wurde eine neue Punktmutation gefunden. Die zwei in der 

Poliklinik für Kieferorthopädie der Justus-Liebig-Universität Gießen behandelten 

Patienten der Familie V-EDA-3 zeigten Genmutationen in Exon 7 des EDA-Gens, 

welche auch bei Familienmitgliedern gefunden wurden. In Zusammenarbeit mit dem 

biochemischen Institut der Justus-Liebig-Universität Gießen wurde eine funktionelle 

Proteinanalyse durchgeführt. Die Kollaboration mit Dr. Wolfgang Wende zeigte 

folgende Ergebnisse: Die Gensequenzierung ergab eine EDA-Missensemutation 

welche an der Stelle c.866 eine Substitution von G>A aufweist. Diese resultiert in der 

Bildung von Histidin (CAC) anstelle von Arginin (CGC) an der Aminosäureposition 

p.289, welche auf dem Bereich der TNF Domäne liegt. Das EDA-Monomer Diagramm 

zeigt, dass diese Aminosäureposition auf einer Beta-Haarnadelstruktur lokalisiert ist 

und aus der Proteinhülle heraus kommt. (Abb. II.4.24). Die Oberflächendarstellung des 

EDA-Trimers verdeutlicht, dass Histidin an der Position p.H289 vermutlich mit Protein-

Protein-Kontakten interferieren kann.  

 

Die Mutationsanalyse für EDA zeigt bei den Probanden II:2; II:4; III:4 und III:5 eine 

Heterogenität an der Position c.866 G=G/G>A, während bei den Probanden II:3 und 

III:3 keine Mutation gefunden werden konnte. Dies spricht für ein maternales 

Vererbungsmuster der EDA Mutation.  
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Familie V-EDA-3 

 

 

Zwei Söhne der Familie V-EDA-3 wurden behandelt (Abb. II.4.18, Abb. II.4.19); beide 

waren oligodont und hatten Zeichen von Hautabnormalitäten (hypopigmentierte Haut) 

und dünnem Haar (Hypotrichose). Der Proband III:1 zeigte anamnestisch sechs 

Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 10 (TAC Quadrantenwerte 2, 2, 3, 3) während 

bei seinem jüngeren Bruder (III:2) zwölf Zähne kongenital fehlten. Bei diesem 

Probanden fiel zusätzlich eine atypische Ohrform auf. Die TAC-Summe dieses 

Probanden betrug 66 (TAC Quadrantenwerte 14, 14, 19 und 19). 

 

Nach Aufstellung eines Familienstammbaumes zeigte sich, dass die Mutter (II:2) der 

beiden in der Abteilung behandelten Söhne mit einem zweiten Partner (II:3) einen 

weiteren Sohn (III:3) sowie eine Tochter (III:4) (Zahnschema der Probandin III:4: s. 

Abb. II.4.21) hat. Die Tochter zeigt im Alter von acht Jahren schon eine Hypodontie, bei 

dem Sohn (III:3) sind im Alter von neun Jahren noch keine Nichtanlagen aufgefallen. 

Weiterhin berichtet die Mutter (II:2), dass der Großvater (I:1) der Kinder (ihr Vater) 

oligodont war, jedoch sind sowohl der Großvater als auch die Großmutter (I:2) bereits 

verstorben. Aus dieser Ehe ist eine weitere Tochter (II:4) hervorgegangen (neben der 

Mutter der beiden Patienten) (OPG s. Abb. II.4.22), welche ebenfalls keine 

Nichtanlagen aufweist. Sie hat zwei Töchter im Alter von 20 Monaten (III:6) und von 

zwölf Jahren (III:5), bei der älteren Tochter (III:5) sind keine Nichtanlagen vorhanden, 

bei der jüngeren Tochter lässt sich aufgrund des Alters noch kein Zahnstatus 

bestimmen. Der Familienstammbaum ist in Abb. II.4.23 dargestellt. Die Graphiken mit 

den Ergebnissen der Genanalyse der Probanden III:1 und III:2 finden sich in Abb. 

II.4.20. 

 

An der Studie nahmen die Probanden II:2, II:3, II:4, III:1, III:2, III:3, III:4 sowie III:5 teil. 

Die Analyse des genetischen Materials der Familie V-EDA-3 wies Mutationen auf: Die 

Probanden 9 und 12 zeigten Genmutationen in Exon 7 des EDA-Gens. An der 

Aminosäureposition 289 wird durch Substitution der zweiten Base eines Codons an der 

Basenposition 866 (CGC zu CAC) ein ursprüngliches Arginin zu einem Histidin (Abb. 

II.4.17). Anschließend wurde das genetische Material der weiteren Familienmitglieder 

(V-EDA-3) ebenfalls analysiert. Auch hier fanden sich Genmutationen. Untersucht 

wurden die Familienmitglieder II:2, II:3, II:4, III:3, III:4 und III:5. Genmutationen wurden 

bei den Probanden II:3, II:4, III:4, III:5 festgestellt. Der Partner (II:3) der Probandin II:2 

sowie der aus dieser Beziehung hervorgegangen Sohn III:3 zeigen als einzige der 
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getesteten Familienmitglieder keine Mutation. Als wichtig hervorzuheben ist, dass es 

sich um eine x-chromosomale Vererbung handelt. Die männlichen Probanden sind 

homozygot, während die weiblichen Probanden heterozygot, also lediglich Träger sind 

und je ein Allel mit der Mutation und eines mit der normalen Basensequenz sowie der 

daraus resultierenden Aminosäuresequenz zeigen. 

 

 

Abb. II.4.17: Aminosäuresonne mit dargestellter Veränderung der Aminosäure durch 

  Transposition der Base (http://de.wikipedia.org/wiki/Code-Sonne).  
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Abb. II.4.18: Familie V-EDA-3. Proband III:1 im Alter von 19 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. II.4.19: Familie V-EDA-3. Proband III:2 im Alter von 17 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. II.4.20: Ergebnisse der Probanden III:1 (links) und III:2 (rechts) der Familie V-

EDA-3. Die oberen Graphiken zeigen die Ergebnisse bei Verwendung 

des Forward-Primers, die unteren Graphiken stellen die Ergebnisse 

nach Verwendung des Reverse-Primers dar. SNP im Exon 7. Durch 

Substitution der Base Guanin durch Adenin kommt es zur Bildung der 

Aminosäure Histidin anstelle von Arginin an der Aminosäureposition 289 

(Arg289His).
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Abb. II.4.21: Familie V-EDA-3. Proband III:4 im Alter von 8,5 Jahren. FDI-Schema, 

TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-Summe sind angegeben. Bei dieser 

Patientin waren im Milchgebiss ebenfalls in keinem Quadranten seitliche 

Schneidezähne angelegt. 

 

 

 

Abb. II.4.22: Familie V-EDA-3. OPG des Probanden II:4 im Alter von 35 Jahren. 
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Abb.: II.4.23: Familienstammbaum der Familie V-EDA-3.  
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(A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  (B)    (C) 

Abb. II.4.24: (A) Modell eines EDA Trimers. (B) Banddarstellung (links) und (C) 

Darstellung der räumlichen Struktur des EDA Monomers. Darstellung 

der Oberfläche. Die neue Punktmutation (G866A) bedingt die EDA 

Variante R289H. Die Position R289 ist pink markiert. Sie ist an einer 

Beta- Haarnadelstruktur lokalisiert welche aus dem Kern heraussticht. 

Vermutlich vermittelt diese Protein-Protein-Verbindungen. Die EDA 

Variante R289H verhindert diese Interaktion (in Zusammenarbeit mit Dr. 

Wolfgang Wende, Institut für Biochemie der Justus-Liebig-Universität 

Gießen, Heinrich-Buff-Ring 58, 35392 Gießen).   

     

R28
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II.4.2.3  Verdachtsdiagnose AXIN2-Mutation 

 

 

Im Probandengut fanden sich drei Familien mit Verdacht auf AXIN2-Mutation (Familie 

V-AXIN2-1 bis Familie V-AXIN2-3). Nach Ruf et al. (2013) liegen die TAC-Summen in 

90% der Fälle bei ≥ 250; aber bei 0% mindestens in einen Quadranten ein TAC-Wert 

von 112 (s. Abb.5, S.177). Ein TAC-Wert von 112 in mindestens einem Quadranten 

spricht allerdings in 72,7% der Fälle für eine PAX9 Mutation. 

 

Bei keinem Patienten mit der Verdachtsdiagnose AXIN2 wurden Mutationen des Gens 

AXIN2 gefunden. 
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II.5 Diskussion 

 

Das Ziel dieser Studie war die Validierung der im systematischen Review (Teil I) 

gefundenen Ergebnisse, d.h. die Überprüfung, ob die Prognose des 

Oligodontiegenotyps anhand des entsprechenden Oligodontiephänotyps möglich ist 

und falls ja, mit welcher Zuverlässigkeit. 

 

Alle Oligodontiepatienten der Abteilung, die der Teilnahme an der Studie zustimmten 

(n=20) sowie gegebenenfalls deren Familienangehörige, wurden ausschließlich 

prognosespezifisch getestet, d.h. nur auf Mutation desjenigen Gens überprüft, dessen 

Mutation gemäß des vorliegenden Tooth Agenesis Codes (TAC) auf der Grundlage der 

Ergebnisse des systematischen Review vorzuliegen schien. Im untersuchten 

Oligodontie-Patientengut lagen folgende Verdachtsdiagnosen vor: 55% MSX1, 30% 

EDA, 15% AXIN 2, 0% PAX9. Alle auf dieser Basis gefundenen Mutationen sind in 

Tabelle II.5.1 gelistet.  

 

Die Vermutung, eine phänotypbasierte Genotypprognose in unserem Patientengut zu 

treffen, lässt sich nicht verifizieren: Von 20 Patienten zeigte sich bei zwei von 

insgesamt sechs Patienten mit EDA-Verdachtsdiagnose eine Mutation im EDA-Gen, 

bei vier von elf MSX1-Patienten wurde ebenfalls eine Genveränderung im MSX1-Gen 

entdeckt: Dies bedeutet, dass sich bei lediglich 10% der untersuchten Patienten die 

gestellte Verdachtsdiagnose bewahrheitete, da nur die EDA-Mutation vermutlich 

pathologisch ist (vgl. Tab. II.5.1). Dem gegenüber gestellt ist es unwahrscheinlich, dass 

die gefundenen Veränderungen im MSX1-Gen ursächlich an der Oligodontie beteiligt 

sind. Ein Unterschied zur Gesamtbevölkerung findet sich nicht, dies zeigen die 

Ergebnisse der Datenbank Ensembl (www.ensembl.org): Die MSX1-Genvarianten sind 

laut Ensembl nicht pathologische Normvarianten. Die gefundenen Veränderungen des 

MSX1-Gens zeigen sich zu 13 respektive 19% in der Gesamtbevölkerung, weshalb 

diese wahrscheinlich nicht ursächlich für die Oligodontie sind. Deshalb werden diese 

nicht in die Gruppe der erfolgreich verifizierten Verdachtsdiagnosen eingeordnet. 

Bemerkt werden muss allerdings, dass die Kombination der beiden SNPs in der 

Datenbank Ensembl nicht gelistet ist. Die in der vorliegenden Studie gefundene 

Hitwahrscheinlichkeit ist trotz der geringen Erfolgswahrscheinlichkeit dennoch 

möglicherweise aufgrund der prognosespezifischen Testung erhöht.  
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Tab. II.5.1: Tabellarische Darstellung aller gefundenen Mutationen innerhalb der 

Verdachtspopulation von Oligodontiepatienten, ihrer in der Datenbank 

Ensembl angegebenen Häufigkeit, der realen Häufigkeit dieser 

Mutationen innerhalb der Gesamtpopulation von Oligodontiepatienten, 

der Häufigkeit mit der eine Mutation dieses Gens in der 

Gesamtpopulation von Oligodontiepatienten vermutet worden war sowie 

der Pathogenität der jeweiligen Mutation. 

 

Gen/Exon Mutation 

 

Häufig-

keit 

Ensembl 

Reale 

Häufig-

keit 

(n=20) 

Häufigkeit 

Mutations-

verdacht 

Gen (n=20) 

Status 

EDA  

Exon7 

Arg289Cys 

c.866G>A 

69.253321 G>A 

0 10% 30% pathologisch 

MSX-1 

Exon 1 

 

Ala40Gly (SNP) 

c.119C>CG 

4.861745 T>C 

13% 10% 55% nicht 

pathologisch 

MSX-1 

Exon 1 + 

Exon 2 

(NCA) 

3´UTR-

Variante. 

4.864876 T>C 

Kombination mit  

Ala40Gly (SNP) 

c.119C>CG 

4.861745 T>C 

Kombi-

nation 

unbe-

kannt 

3´UTR 

Variante 

alleine 

(19,1%) 

10% 55% unbekannt 

3`UTR 

Variante 

alleine: keine 

funktionellen 

Folgen/nicht 

pathologisch 

NCA: non-coding area   
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Bei den drei Patienten (15%) mit Verdacht auf AXIN2 Mutation konnte in keinem Fall 

eine entsprechende Mutation verifiziert werden. 

 

Bei den elf Patienten (55%) mit MSX1-Mutationsverdacht wurden ausschließlich 

gemäß Ensembl nicht pathologische Genvarianten gefunden. Es handelte sich um 

zwei Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNP): eine 3´UTR Variante auf Exon 2 

(4.864876 T>C) sowie eine Missense-Variante der Aminosäuresequenz an der 

Position 40 des Exon 1 (Ala40Gly). Bei zwei Patienten (10%) lag ausschließlich die 

Exon 1-Variante vor und bei zwei Patienten (10%) die Exon 1-Variante in Kombination 

mit der Exon 2-Variante. 

 

Nur bei den sechs Patienten (30%) mit EDA-Mutationsverdacht konnte in zwei Fällen 

(Brüder) eine EDA-Mutation bestätigt werden. Die EDA-Gensequenzierung ergab in 

den positiven Fällen eine neue, zuvor in der Literatur noch nicht beschriebene 

Punktmutation (Arg289His), die gemäß weiterführender Analysen vermutlich die 

Protein-Protein Interaktion von EDA beeinträchtigt und demzufolge 

höchstwahrscheinlich als pathologisch zu klassifizieren ist. 

 

Insgesamt konnte somit die phänotypbasierte Genotypprognose nur in 33,3% der EDA-

Verdachtspatienten und in 10% der Oligodontiepatienten bestätigt werden. Es zeigte 

sich also, dass eine phänotypbasierte Genotypprognose in der hier durchgeführten Art 

und Weise nicht, respektive nur in Einzelfällen möglich war und dementsprechend 

keine klinische Relevanz besitzt. 

 

Es stellt sich daher die Frage, warum dieser in der Literatur (s. Teil I) scheinbar 

existente und scheinbar auch ziemlich eindeutige Zusammenhang zwischen 

Oligodontiephänotyp und -genotyp in einem weitestgehend unselektierten Oligodontie-

Patientengut nicht nachweisbar ist. 

 

Der folgenden Diskussion vorangestellt werden muss die Tatsache, dass die 

Ergebnisse der vorliegenden Studie nur schwer bis gar nicht mit der existenten 

Literatur vergleichbar sind. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie haben alle bisher in 

der Literatur publizierten klinischen Studien und/oder Fallberichte zur genetischen 

Grundlage der Oligodontie das Prinzip verfolgt, ein bestimmtes Patientengut, egal ob 

eine Familie, mehrere Familien oder ein mehr oder weniger großes 

Oligodontiepatientengut pauschal auf das Vorliegen von Mutationen in einem oder 

mehreren Genen zu untersuchen. Mit anderen Worten, alle jeweils untersuchten 
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Patienten und/oder Probanden wurden auf das Vorliegen von Mutationen in allen im 

Rahmen der Studie analysierten Genen geprüft. Mögliche Zusammenhänge zwischen 

Genotyp und Phänotyp wurden zwar mehrfach und durchaus übereinstimmend 

zwischen unabhängigen Studien beschrieben, jedoch wurde deren Zusammenhang nie 

verifiziert. 

 

In der vorliegenden Studie wurde - im Gegensatz zur bisherigen Literatur - versucht, 

einen auf dem Tooth-Agenesis-Code, d.h. dem individuellen Phänotyp eines 

Oligodontiepatienten basierenden Mutationsverdacht für ein spezifisches Gen und 

zwar exklusiv nur für dieses Gen, zu verifizieren. Eine vergleichbare Studie existiert 

bisher nicht. Auch das Systematische Review (Teil I) und somit genaugenommen die 

Grundlage für die Mutationsprognose basiert ausschließlich auf Studien, die pauschal 

bestimmte Gene auf Mutationen überprüften. 

 

Entsprechend ist auch kein direkter Vergleich der gefundenen Häufigkeit von 

Mutationen bestimmter oligodontieverursachender Gene zwischen der vorliegenden 

Studie und der Literatur möglich. Dies gilt auch für Studien, die wie Arcuri et al. (2011), 

Bergendal et al. (2011), Boeira Junior et al. (2013), Paixão-Côrtes et al. (2011) und 

Zhu et al. (2012) zumindest dahingehend einen vergleichbaren Ansatz verfolgten, als 

sie in Analogie zur vorliegenden Studie ein weitestgehend unselektiertes 

Oligodontiepatientengut analysiert haben. Jedoch erfolgte wie bereits oben mehrfach 

betont eine phänotypunabhängige pauschale Analyse bestimmter Gene auf 

Mutationen. 
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Genotyp-Phänotyp-Assoziation bei non-syndromaler Oligodontie 

 

Der auf der Grundlage der Literatur (s. Teil I) vermutete und scheinbar relativ deutliche 

Zusammenhang zwischen Oligodontiephänotyp und -genotyp konnte, wie oben bereits 

erwähnt, in dem vorliegenden weitestgehend unselektierten Oligodontie-Patientengut 

nicht bestätigt werden, da eine phänotypbasierte Genotypprognose nur in 33,3% der 

EDA-Verdachtspatienten und somit 10% der Oligodontiepatienten erfolgreich war. 

 

Mögliche Ursachen dafür, dass in der vorliegenden Studie keine Assoziation zwischen 

Genotyp und Phänotyp gefunden werden konnte sind: 

 

1. das Probandengut des Systematischen Reviews war nicht repräsentativ 

2. das Probandengut der vorliegenden Studie war nicht repräsentativ 

3. die Ursache non-syndromaler Oligodontien ist nicht in allen Fällen monogen  

4. es existiert gar keine Assoziation zwischen Phäno- und Genotyp bei non-

syndromalen Oligodontien  
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ad 1) Repräsentativität des Probandengutes des Systematischen Reviews 

 

In der Tat liegt die Vermutung nahe, dass das Patientengut der dem Systematischen 

Review (SR) und der daraus resultierenden Meta-Analyse (MA) zugrundeliegenden 

Studien unter mehreren Gesichtspunkten offensichtlich nicht repräsentativ für ein 

unselektiertes Oligodontiepatientengut und somit auch nicht für die Grundgesamtheit 

der Oligodontiepatienten war. 

 

Mit Ausnahme weniger Studien (Arcuri et al. 2011, Bergendal et al. 2011, Song et al. 

2009, Zhu et al. 2012) im systematischen Review und ohne Ausnahme bei der Meta-

Analyse war das Patientengut der Studien eindeutig selektiert. Meist handelte es sich 

um eine oder mehrere Familien mit hoher familiärer Penetranz der Oligodontie über 

zwei oder mehrere Generationen sowie teilweise überproportional vielen Nichtanlagen 

(Ayub et al. 2010, Chalothorn et al. 2008, Das et al. 2003, Frazier-Bowers et al. 2002, 

Han et al. 2008, Hansen et al. 2007, Li et al. 2008, Lidral et al. 2008, Mostowska et al. 

2006, Rasool et al. 2008, Stockton et al. 2000, Tao et al. 2006, Tarpey et al. 2007, 

Vastardis et al. 1996). Mit anderen Worten, unabhängig vom betroffenen Gen, war die 

Mutation des oligodontieverursachenden Gens derart pathogen respektive der 

Funktionsverlust des Proteins so ausgeprägt, dass eine Kompensation der 

Mutationsfolgen bzw. eine Modulation derselben durch epigenetische und/oder 

exogene Faktoren nicht möglich war. Des Weiteren bedeutet dies, dass de novo 

Mutationen so gut wie nicht in der Literatur beschrieben wurden. Wie so oft, ist also 

auch hinsichtlich der genetischen Ursache der Oligodontie von einem Publikationsbias 

zugunsten positiver, sensationeller Ergebnisse auszugehen.  

 

Dass die Ergebnisse des SR/MA nicht auf ein weitestgehend unselektiertes 

Patientengut übertragbar waren, zeigt sich auch beim Vergleich der Häufigkeit 

betroffener Gene. Gemäß der MA werden Oligodontien am häufigsten durch 

Mutationen von PAX9, gefolgt von EDA, MSX1 und AXIN2 verursacht. Die relativen 

Häufigkeiten betragen hierbei 35,9% PAX9, 38,0% EDA, 15,2% MSX1 und 10,9% 

AXIN2. Die phänotypbasierten Mutationsprognosen der vorliegenden Studie ergaben 

hingegen ein anderes Bild: 55% MSX1, 30% EDA, 15% AXIN2 und 0% PAX9. Zwar 

sagt diese Mutationsprognose nichts über die tatsächliche Verteilung der 

oligodontieverursachenden Mutationen im Gießener Patientengut aus, jedoch erscheint 

zumindest bemerkenswert, dass kein einziger Patient einen PAX9-Verdacht hatte. Bei 

der Analyse eines weitestgehend unselektierten Oligodontiepatientengutes (n=93) 

konnten auch Bergendal et al. (2011) trotz pauschaler Analyse der Gene PAX9, MSX1, 
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AXIN2, EDA, EDAR sowie EDARADD keine mit dem SR/MA vergleichbare 

Häufigkeitsverteilung feststellen. Insgesamt wurden nur bei 11% (n=10) ihrer Patienten 

Mutationen gefunden, die relativen Häufigkeiten waren 40% PAX9, 30% AXIN2, 20% 

MSX1 und 10% EDARADD. Eine neu veröffentlichte Studie von Arzoo et al. (2014), an 

welcher auch Bergendal beteiligt war, untersucht erneut das Probandengut der Arbeit 

von Bergendal et al. (2011). Hierbei zeigen 38,3% der Probanden Mutationen, wobei 

27,7% aller Probanden WNT10A Mutationen aufweisen. Die weiteren 10,6% der hier 

gefundenen Mutationen (10/94) entsprechen den 11% (10/93) der Mutationen aus der 

2011 veröffentlichten Studie (EDARADD, AXIN2, MSX1, PAX9). Irritierend ist die 

Tatsache, dass in der ersten Arbeit 93, in der im Jahr 2013 erschienenen Arbeit 94 

Probanden die Kohorte bilden. Dies lässt sich vermutlich darauf zurückführen, dass zu 

Beginn beider Studien ursprünglich die gleichen 162 potenziellen Probanden 

kontaktiert wurden. In der Studie von Arzoo et al. (2014) stimmten primär 102 dieser 

162 Probanden einer Teilnahme zu. Acht Probanden, welche Geschwister von anderen 

Probanden waren, durften nicht an der Studie teilnehmen weil die Einschlusskriterien 

die Teilnahme von Geschwistern nicht erlaubten. Daraus resultieren 94 inkludierte 

Probanden. 

 

Auch in anderen Studien an weitestgehend unselektierten Oligodontie-Patientengütern, 

jedoch mit einer auf jeweils ein bis zwei Gene beschränkten Analyse (Arcuri et al. 

2011, Paixão-Côrtes et al. 2011, Song et al. 2011, Zhu et al. 2012), war die Häufigkeit 

von Patienten mit positiven Mutationsbefunden sehr variabel (0%-40%). Diesbezüglich 

muss ferner bedacht werden, dass die beiden Studien mit der höchsten positiven 

Mutationshäufigkeit – Song et al. (2011) mit 27% und Zhu et al. (2012) mit 40% - 

jeweils Patienten mit sehr ausgeprägten Phänotypen, d.h. einer überproportional 

hohen Anzahl an Nichtanlagen analysierten. Mit anderen Worten, diese Patientengüter 

waren nicht repräsentativ für ein durchschnittliches Oligodontiepatientengut. 
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ad 2) Repräsentativität des Probandengutes der vorliegenden Studie 

 

Unabhängig bzw. zusätzlich zur Frage der Repräsentativität der Ergebnisse des 

SR/MA, stellt sich naturgemäß auch die Frage nach der Repräsentativität des 

untersuchten Patientengutes. 

 

In aller Regel wird in diesem Zusammenhang zunächst die Größe des Patientengutes 

hinterfragt. In den Studien mit weitestgehend unselektierten Oligodontiepatientengütern 

(Arcuri et al. 2011, Bergendal et al. 2011, Boeira-Junior et al. 2013, Paixão-Cortes et 

al. 2011, Song et al. 2009, Zhu et al. 2012) variierte die Anzahl der Patienten mit 

Oligodontie zwischen vier und 94 und betrug im Median 15. Somit war das vorliegende 

Patientengut (n=20) sogar verhältnismäßig groß.  

 

Nichtsdestotrotz wäre ein Patientengut mit 20 Individuen nicht geeignet, um 

repräsentative Daten zur relativen Häufigkeit der verschiedenen genetischen Ursachen 

der Oligodontie zu liefern. Für die zugrunde liegende Fragestellung, ob eine 

phänotypbasierte Genotypprognose grundsätzlich möglich ist, war es jedoch 

höchstwahrscheinlich groß genug. Nicht groß genug war es hingegen, um die 

Zuverlässigkeit einer solchen Prognose genspezifisch zu ermitteln, weshalb vor allem 

der Anteil positiver Prognosen im EDA-Klientel (33,3%) vorsichtig bewertet werden 

sollte und es vor einer Verallgemeinerung weiterer Bestätigungen an anderen 

Patientenkohorten bedarf. 

 

Inwiefern das vorliegende Patientengut für eine „normale“ non-syndromale 

Oligodontiepatientenpopulation repräsentativ war, lässt sich auf der Grundlage des 

derzeitigen Wissensstandes vermutlich gar nicht beantworten, da bisher 

genaugenommen unklar ist, was eigentlich normal ist, denn wie bereits oben erwähnt, 

liegt hinsichtlich der Daten in der Literatur offensichtlich ein ausgeprägter 

Publikationsbias vor. 

 

Zweifelsfrei war die familiäre Penetranz der Oligodontie im vorliegenden Patientengut 

viel geringer als im SR/MA. Nur bei der einen Familie bei welcher die neue EDA-

Punktmutation entdeckt wurde, konnte eine Oligodontie in früheren Generationen 

zumindest anamnestisch bestätigt werden. Bei allen anderen Familien lagen in 

derselben und/oder in früheren Generationen lediglich und per definitionem mindestens 

die geforderten Hypodontien vor. Mit anderen Worten, die Pathogenität der 

zugrundeliegenden Mutationen war im vorliegenden Patientengut offensichtlich 



Diskussion 

 

76 
 

geringer als im SR/MA. Dies erklärt im Umkehrschluss nicht nur die höhere Variabilität 

hinsichtlich der Anzahl der Nichtanlagen zwischen den Generationen (hypodont versus 

oligodont) im vorliegenden Patientengut, sondern möglicherweise auch die größere 

Variabilität des Oligodontie-Phänotyps im Vergleich zum SR/MA. Auch Bergendal et al. 

(2011) machten die Beobachtung, dass die mutationspositiven Oligodontiepatienten 

signifikant (p<0.05) häufiger eine positive oligodonte Familienanamnese hatten als die 

mutationsnegative Gruppe (40% versus 13%), während der Anteil der Patienten mit 

hypodonter Familienanamnese in beiden Gruppen nahezu identisch war (60% versus 

63%). 

 

Auch sind ethnische Unterschiede hinsichtlich der genetischen Ursache bzw. deren 

relativer Häufigkeit zwischen der vorliegenden Studie und der Literatur nicht 

auszuschließen. Das Patientengut dieser Studie unterlag keinen ethnischen 

Restriktionen hinsichtlich der Einschlusskriterien. Das Material war aber aufgrund des 

Patienteneinzugsgebietes des Untersuchungsortes überwiegend kaukasischer 

Abstammung. Die Familie mit der bestätigten EDA-Mutation hatte einen 

afroamerikanischen Hintergrund väterlicherseits und eine Familie mit MSX1-

Mutationsverdacht war türkischer Abstammung. 

 

Während für Kaukasier in Abhängigkeit vom Geschlecht und der geographischen 

Lokalisation Nichtanlagehäufigkeiten zwischen 3,2% und 7,6% beschrieben werden 

(Polder et al. 2004), zeigen Arbeiten von Al Emran et al. (1990) sowie von Salem et 

al.(1989) eine etwas geringere Prävalenz für Nichtanlagen im arabischen Raum (2,2%-

4%) und die Arbeit von Davis et al. (1987) eine etwas höhere Prävalenz für den 

asiatischen Raum (6,6-7,6%). Letzteres scheint vor allem auf die Prävalenz von EDA-

bedingten Nichtanlagen in der asiatischen Bevölkerung (Polder 2004, Zhang et al. 

2009) zuzutreffen. Die Tatsache, dass bei Asiaten häufiger die mittleren unteren 

Schneidezähne fehlen, scheint diesen Verdacht gemäß Nieminen (2007) zu 

bestätigen. Auch die Ergebnisse des Systematischen Reviews (s. Teil I) sprechen, 

trotz oben bereits erwähnter eingeschränkter Übertragbarkeit auf die 

Gesamtpopulation, dafür. Fan et al. (2008) berichten, dass bis zum Zeitpunkt des 

Erscheinens ihrer Studie 14 verschiedene HED (hypohydrotische ektodermale 

Dysplasie) verursachende EDA-Mutationen bei chinesischen Patienten mit naturgemäß 

syndromaler Oligodontie gefunden wurden. Konkrete Angaben zur relativen Häufigkeit 

von Mutationen der Gene EDA, MSX1, PAX9 und AXIN2 in verschiedenen 

Populationen existieren gemäß meines Wissens nicht. Die in Teil I beschriebenen 

Häufigkeiten liegen keinen ethnischen Restriktionen zugrunde, weshalb diese Daten 
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hier nicht verwendet werden können. Es fällt dennoch auf, dass sich einige Studien, so 

zum Beispiel Ichikawa et al. (2006) mit der Häufigkeit von Lippen-Kiefer-

Gaumenspalten beschäftigen und beschreiben, dass diese vermehrt im asiatischen 

Raum auftreten. Butali et al. (2011) beschreiben eine höhere Prävalenz für Lippen-

Kiefer-Gaumenspalten in Lateinamerika und Asien im Vergleich zu Südeuropa, 

Südafrika und Israel. MSX1-Mutationen sind eine häufig genannte Ursache für Lippen-

Kiefer-Gaumenspalten (van den Bogaard et al. 2000, Dixon et al. 2011, Jezewski et al. 

2003, Prasad et al. 2012, Tongkobpetch et al. 2006), weshalb hier möglicherweise 

auch MSX-1 bedingte Oligodontien im Vergleich zu anderen Mutationen häufiger 

auftreten könnten. 

 

Die aktuelle Studienlage unterstreicht diese Vermutung allerdings nur sehr schwach: 

Jezewski et al. (2003) und Tongkobpetch et al. (2006) finden in jeweils 2% ihrer 

untersuchten Probandengruppe MSX1-Mutationen. Obwohl dies keine besonders 

hohen Prozentangaben sind, sollte berücksichtigt werden, dass für viele non-

syndromale Spalten noch keine Ursache gefunden wurde. Van den Boogaard et al. 

(2000) weisen in einer niederländischen Familie mit zwölf Spaltträgern 100% MSX1-

Mutationen nach. Zwölf von 15 Familienangehörigen sind Spaltträger. Alle zwölf 

Probanden zeigen eine Nonsense-Mutation im MSX1-Gen, welche für ein Stoppcodon 

kodiert.  

 

Da für das SR/MA keine einheitliche Ethnie existiert, könnte vermutet werden, dass 

Nordeuropäer vielleicht weniger mutationsbedingte Oligodontien zeigen und die 

Angaben im SR/MA evtl. durch andere Ethnien (z.B. Asiaten) beeinflusst wurden. 

 

So zeigt sich, dass bei Eingabe des Suchbegriffes „non-syndromic oligodontia“ in der 

elektronischen Datenbank Pubmed 38 von 88 Suchergebnissen aus dem asiatischen 

Raum stammen, diese entsprechen 43% aller gefundenen Suchergebnisse. Studien 

aus Europa finden sich zu 39,5% (n=35) wohingegen Studien aus den 

USA/Südamerika seltener sind (17%, n=15). Auffällig ist, dass die meisten neuen 

Studien aus Asien kommen (15 der neuesten 20 Studien stammen aus Asien).  
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ad 3) Die Ursache non-syndromaler Oligodontien ist nicht monogen 

 

Betrachtet man die Häufigkeit, mit der Mutationen unserer Kandidatengene in 

weitestgehend unselektierten Oligodontiepatientengütern identifiziert werden konnten, 

so fällt unabhängig von der nicht gegebenen Vergleichbarkeit von Ergebnissen aus 

Studien mit einer pauschalen Mutationstestung bzw. einer phänotypbasierten 

Mutationstestung auf, dass die Mutationen der bis zu Studienbeginn häufigsten in der 

Literatur beschriebenen Gene (PAX9, MSX1, EDA, EDAR, EDARADD, AXIN2) nur 

rund 10% der Oligodontiefälle erklären könnten (Bergendal et al 2011). Schon aus 

diesem niedrigen Prozentsatz wird deutlich, dass entweder andere Gene, oder 

mehrere statt nur einem Gen (Polygenie) oder in einem vermehrten Maß diverse 

exogene oder epigenetische Faktoren eine Oligodontie bedingen müssen. Mit anderen 

Worten, der genetische Hintergrund von Oligodontien ist wahrscheinlich viel variabler 

als gemeinhin angenommen wird. Gleiches gilt für die Pathogenität bzw. das Ausmaß 

des Funktionsverlustes des oligodontiebedingenden Proteins.  

 

Die oben genannte Vermutung hinsichtlich eines anderen, zusätzlichen genetischen 

Hintergrundes von Oligodontien, konnte wie bereits erwähnt, in nach dem Beginn 

dieser Studie publizierten Ergebnissen zu WNT10A-Mutationen bestätigt werden. 

 

Die Arbeitsgruppe von Arzoo et al. (2014) zeigt, dass 27,7% der Oligodontiepatienten 

ihrer Kohorte eine WNT10A-Mutation tragen. Probanden, bei denen zwei Allele 

betroffen sind, zeigen signifikant mehr Nichtanlagen als Probanden mit nur einem 

betroffenen Allel (Arzoo et al. 2014). 

 

Mostowska et al. (2013) konnten bei der Untersuchung der Gene MSX1, PAX9 und 

WNT10A sogar bei 62% ihrer hypo- und oligodonten Probanden (26/42) WNT10A 

Mutationen finden, bei einem einzigen Probanden entdeckten sie eine neue PAX9-

Mutation, kein einziger Patient dieser Kohorte zeigt eine MSX1-Mutation. Es fällt auf, 

dass die durchschnittliche Zahl der Nichtanlagen bei der Gruppe mit WNT10A Mutation 

bei 12,3 liegt, während die durchschnittliche Nichtanlagenzahl der Gruppe, in der keine 

Mutationen gefunden wurden, 7,7 beträgt.  

 

Van den Boogaard et al. (2012) analysieren die Gene WNT10A, MSX1, PAX9, IRF6 

und AXIN2 in einer Gruppe von 34 Probanden, insgesamt finden sie bei 71% der 

Probanden Mutationen (56% WNT10A, 3% MSX1, 9% PAX9, 3% AXIN2). Auch van 

den Boogaard et al. (2012) geben eine vergleichsweise hohe Anzahl von Nichtanlagen 
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an: Bei non-syndromalen Agenesien mit WNT10A-Mutation fehlen durchschnittlich 15,6 

Zähne (10-28 Zähne) (van den Boogaard et al. 2012). Die Einschlusskriterien des 

Artikels von van den Boogaard et al. (2012) geben zwar an, dass mindestens sechs 

bleibende Zähne kongenital fehlen müssen, allerdings wird nicht betont, dass dies 

exklusive der Weisheitszähne gilt. Man könnte also davon ausgehen, dass bei dem 

hier angegebenen Terminus „Hypodontie“ Probanden mit mindestens vier 

Nichtanlagen exklusive der dritten Molaren inkludiert wurden. 

 

Eine weitere aktuelle Arbeit von Song et al. (2014) untersucht hypodonte Probanden: 

Die Probanden werden je nach der Anzahl der Nichtanlagen (1-3 respektive 4 oder 

mehr Nichtanlagen) in zwei Gruppen geteilt. In der Gruppe mit jeweils 1-3 Nichtanlagen 

liegen zu 15,8% WNT10A Mutationen vor. Demgegenüber gestellt finden sich 51,6% 

WNT10A Mutationen in der Gruppe mit vier oder mehr Nichtanlagen.  

 

Alle vier Arbeiten (Arzoo et al. 2014, Mostowska et al. 2013, Song et al. 2014, van den 

Boogaard et al. 2012) deuten darauf hin, dass WNT10A-Mutationen vermutlich einen 

Phänotyp mit relativ vielen Nichtanlagen bedingen. Unterstützt wird diese Theorie auch 

durch die Arbeit von Bergendal et al. (2011): Bei 11% (10/93) ihrer Probanden fanden 

sie Mutationen in den Genen EDARADD, AXIN2, MSX1 und PAX9. Die 

durchschnittliche Zahl der Nichtanlagen beträgt 9,5 (6-18 Nichtanlagen). Dieser Wert 

ist bedeutend niedriger als der sich auf WNT10A Mutationen beziehende Wert von van 

den Boogaard (durchschnittlich 15,6 Nichtanlagen bei einer Variation zwischen 10-28 

Zähnen). Mostowska et al. (2013) geben wie bereits erwähnt durchschnittlich 12,3 

Nichtanlagen für die Probanden mit WNT10A-Mutation und durchschnittlich 7,7 

Nichtanlagen für die Probanden ohne entdeckte Mutation an. Die durchschnittliche 

Anzahl der Nichtanlagen der Probanden unserer Studie beträgt 8,6 (6-19 Zähne). Er 

befindet sich damit eher im niedrigen Bereich und lässt sich aus diesem Grund mit der 

Probandengruppe von Bergendal et al. (2011) vergleichen, bei der nur in 10% 

Mutationen gefunden wurden. 
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ad 4) Es existiert kein Zusammenhang zwischen Oligodontie-Phänotyp und        

-Genotyp bei non-syndromaler Oligodontie 

 

Geht man davon aus, dass es keine Assoziation zwischen dem Geno- und dem 

Phänotyp bei non-syndromalen Oligodontien gibt, dann müssen im Umkehrschluss alle 

Oligodontien zumindest eine nicht genetisch begründete Teilursache haben. Die 

Existenz einer solchen ist wahrscheinlich. Bedenkt man die existierenden endo- als 

auch exogenen Ursachen mancher Erkrankungen, so fällt auf, dass beispielsweise fast 

allen Krebserkrankungen eine innere oder eine äußere Genese zugrunde liegen kann 

(selbst wenn sich diese später auch genetisch manifestiert). So sind 10% der 

Kolonkarzinome auf genetische Faktoren zurückzuführen (MLP, Duale Reihe, Innere 

Medizin, 2. Auflage, 2009). Durch Mutation von DNA-Repair Genen (MSH2, MLH1) 

kann es zur Entstehung des hereditären kolorektalen Karzinoms ohne Polyposis 

(HNPCC) kommen (MLP, Duale Reihe, Innere Medizin, 2. Auflage, 2009). 

 

Magenkarzinome haben ebenfalls endo- und exogene Ursachen. Träger der 

Blutgruppe A haben ein erhöhtes Risiko, an einem Magenkarzinom zu erkranken. 

Negative als auch positive Umwelteinflüsse basieren zum großen Teil auf 

Ernährungsgewohnheiten. (MLP, Duale Reihe, Innere Medizin, 2. Auflage, 2009). 

Gleiches gilt für Mammakarzinome: bei 5-10% der Erkrankungen sind Mutationen der 

Gene BRCA1 oder BRCA2 nachweisbar, welche krankheitsauslösend wirken. 

Neuralrohrdefekte haben durch den Folsäuremangel eine zum größten Teil exogene 

Ursache; allerdings kann auch eine Resorptionsstörung durch Entzündung des 

Dünndarms und in der Folge (www.medicoconsult.de/wiki) eine endogene Ursache 

vorliegen. Die Wirbelsäulenerkrankung Morbus Scheuermann kann endogen durch 

kollagene Stoffwechselstörungen oder hormonelle Veränderungen entstehen und 

exogen durch falsche Haltung und Fehlbelastungen der Wirbelsäule verursacht werden 

(http://www.onmeda.de/krankheiten/morbus_scheuermann.html). 

 

Exogene Faktoren, welche bei der Oligodontiegenese eine Rolle spielen, sind 

beispielsweise „Infektionen im Keimgebiet oder eine Keimschädigung durch Trauma 

oder Bestrahlung“ (Schopf 2008), aber auch Rötelnembryopathien (Diedrich 2000). 

 

Dass auf der anderen Seite Nichtanlagen und somit auch Oligodontien zumindest 

teilweise eine endogene Komponente haben müssen, konnte experimentell in Studien 

mit Knockout-Tieren bewiesen werden (Peters et al. 1998, Satokata und Maas 1994). 

So zeigen Peters et al. (1998) unter anderem, dass die Zahnentwicklung bei Mäusen 
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mit fehlendem PAX9-Gen im Knospenstadium arretiert. Satokata und Maas (1994) 

beschreiben die Entstehung von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten bei MSX1-Knockout-

Mäusen: Hierbei fällt auf, dass beim Fehlen des MSX1-Gens Nichtanlagen der 

Inzisiven vorliegen. Die Molaren bilden sich ebenfalls nur bis zum Knospenstadium 

aus.  

 

Ferner finden sich in mehreren Studien verschiedener Arbeitsgruppen und an eindeutig 

unterschiedlichen Patientenmaterialien bemerkenswerte Übereinstimmungen des 

Phänotyps bei gleicher genetischer Ursache im Sinne des gleichen betroffen Gens. Bei 

vorliegender PAX9–Mutation fehlen häufig Molaren (Bergendal et al. 2011, Das et al. 

2002, Das et al. 2003, Frazier-Bowers et al. 2002, Jumlongras et al. 2004, Kim et al. 

2006, Lammi et al. 2003, Liang et al. 2012, Nieminen et al. 2001, Stockton et al. 2000, 

Zhu et al. 2011). Neben der Nichtanlage von Molaren fehlen bei Veränderungen im 

PAX9-Gen häufig obere Canini (Liang et al. 2012) sowie obere erste Prämolaren 

(Bergendahl et al. 2011, Kim et al. 2006). AXIN2-Mutationen treten oft mit dem Fehlen 

von Molaren und Prämolaren auf (Lammi et al. 2004). Ein auffälliges 

Nichtanlagemuster bei MSX1-Mutationen wurde von Bergendal et al. (2011), Kim et al. 

(2006), Vieira et al. (2004) und Zhu et al. (2012) gefunden: Häufig fehlen hier obere 

erste Prämolaren. Bei Vorliegen einer EDA-Mutation wird das Fehlen von Inzisiven 

beschrieben (Ayub et al. 2010, Han et al. 2008, Mues et al. 2009, Nieminen 2007, 

Song et al. 2009 und Tao et al. 2006). 

 

Einen spezifischen Tooth-Agenesis-Code bei vorliegender WNT10A Mutation (s. Teil I) 

konnten van den Boogaard et al. (2012) nicht herausarbeiten. Die am häufigsten 

fehlenden Zähne waren nach Mostowska et al. (2013) untere zweite Prämolaren, 

gefolgt von oberen seitlichen Inzisiven, unteren mittleren Inzisiven und oberen zweiten 

Prämolaren. 

 

Denkbar wäre weiterhin, dass der Genotyp den Phänotyp nur insoweit bestimmt, als 

dass Nichtanlagen vorliegen. Welche Zähne letztendlich fehlen mag durch eine 

zusätzliche exogene Ursache bestimmt sein. Wenn man die Ursache einer Nichtanlage 

sowohl in Umweltfaktoren als auch in genetischen Faktoren sieht, könnte erst das 

Erreichen eines Schwellenwertes zu dem Phänotyp „Nichtanlage“ führen. Welcher 

Zahn nun betroffen ist würde unter Umständen vom Zeitpunkt des Auftretens der Noxe 

abhängen. 
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Bergendal et al. (2011) fanden in Analogie zur vorliegenden Studie ebenfalls keine 

signifikante Assoziation zwischen Geno- und Phänotyp in ihrem Probandengut. Sie 

suchten die Erklärung dafür in verschiedenen Gründen: Zum einen fanden sich in ihrer 

Studie nur wenige Probanden mit der jeweils gleichen Mutation. Des Weiteren wurden 

in dieser Studie, wie auch in der hier vorliegenden Studie, keine Patienten mit 

Hypodontien untersucht. Die Untersuchungsgruppe ist somit kleiner, wodurch die 

Wahrscheinlichkeit, die Existenz einer Mutationsprognose anhand des 

Nichtanlagemusters zu finden, sinkt. 

 

Festzuhalten ist, dass in der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen Geno- 

und Phänotyp gefunden wurde. Dies bedeutet aber nicht, dass kein Zusammenhang 

existiert, da wie oben beschrieben, auch die Repräsentativität des Probandenguts des 

SR/MA als auch die des Patientenguts der hier vorliegenden Studie neben exogenen 

sowie möglicherweise polygenen Ursachen als Grund dafür gesehen werden können, 

dass keine Assoziation des Geno- und des Phänotyps gefunden wurde. 

 

Die negativen Ergebnisse hinsichtlich der prognosespezifischen Mutationstestung 

schließen daher in keiner Weise aus, dass eine andere Mutation vorliegt. Aufgrund 

aktueller Untersuchungen sind, wie bereits oben erwähnt, bei einem Teil der 

Oligodontiepatienten höchstwahrscheinlich WNT10A-Mutationen der potentielle 

Auslöser der Oligodontie (Arzoo et al. 2014). 

 

Nur durch genomweite Assoziationsstudien (GWAS) ließen sich die potentiellen 

Auslöser bestmöglich identifizieren. Ob sich durch genomweite Assoziationsstudien 

jedoch eine Genotyp-/Phänotypassoziation nachweisen lässt, ist nicht gesichert. 
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Novelmutation EDA 

 

 

In der Familie V-EDA-3 wurde der phänotypbasierte Genotypverdacht bestätigt. Dabei 

wurde eine neue Punktmutation in Exon 7 entdeckt. Es handelt sich um eine 

Substitution der zweiten Base eines Codons an der Position 866 G>A (CGC zu CAC) 

welches normalerweise für Arginin codiert. Durch diese Substitution entsteht Histidin 

statt Arginin an der Aminosäureposition 289 im Exon 7. Diese Mutation wird X-

chromosomal vererbt. Betroffen waren neben den Patienten III:1 und III:2 die 

Probanden II:2, II:4, III:4 und III:5. Die Protein-Protein-Verbindung des EDA Proteins zu 

anderen Proteinen ist durch die Mutation gestört, da es zu Veränderungen an der Beta-

Haarnadelstruktur kommt (s. Abb. II.4.24). 

 

Das Ektodysplasin-A-Proteinmodell (s. Kapitel II.4, in Zusammenarbeit mit Dr. Wende) 

zeigt, dass die Mutation an Position p.289 die Protein-Protein-Interaktion beeinträchtigt 

oder sogar zerstört, während die inneren EDA-Trimer-Bindungen unverändert bleiben. 

Aufgrund dieser Tatsache kann die c.866 G>A-Mutation im EDA-Gen als pathologisch 

betrachtet werden. 

 

In der Literatur wird eine Substitution der ersten Base dieses Codons beschrieben, 

welche zu der Substitution von Arginin zu Cystein führt (Arg289Cys, c.865C>T) (Song 

et al. 2009). Auch diese Mutation geht mit einer Oligodontie einher. Strukturell findet 

sich diese Mutation auf der äußeren Oberfläche des Homotrimers. Normalerweise geht 

Arginin eine Hydrogenbindung mit Asn 272, sowie eine Hydrogen- und eine 

elektrostatische Bindung mit Glu 308 (ein Teil des benachbarten Homotrimers) ein. 

Hierdurch wird die asymmetrische Multi-Trimer-Einheit stabilisiert (s. Abb. II.5.4). Die 

Mutation führt also zu einer Konformitätsänderung, welche die Stabilität des EDA 

Homotrimers potenziell beeinflussen kann (Song et al. 2009). 

 

Die von Song et al. (2009) beschriebene Mutation betrifft das Codon, in dem sich auch 

die von uns gefundene neue Punktmutation befindet. Die Funktion des resultierenden 

Proteins scheint also durch Mutationen in diesem Bereich beeinflusst zu sein. Das 

Nichtanlagemuster des Probanden mit der Mutation Arg289Cys ähnelt dem der 

Probanden III:1 und III:2 unserer Studie (s. Abb. II.5.2 und II.5.3). Bei allen Probanden 

welche eine Mutation zeigten, waren sämtliche unteren Frontzähne nicht angelegt. Des 

Weiteren fehlten vielen dieser Probanden die oberen und unteren Eckzähne. Bei 

beiden Oligodontiepatienten mit der neuen EDA-Punktmutation sind ebenfalls alle 
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unteren Frontzähne und die oberen lateralen Inzisiven nicht angelegt. Dem Proband 

III:2 fehlen im Oberkiefer ebenfalls die Eckzähne. 

 

EDA ist ein Typ II Transmembranprotein mit einer C-terminalen TNF Homologie-

Domäne, welche ein Homotrimer zur Interaktion mit anderen Rezeptoren besitzt (Song 

et al. 2009). Mutationen der TNF-Domäne beeinflussen die Interaktion von EDA mit 

seinen Rezeptoren, mit dem Ectodysplasin-A Rezeptor (EDAR) und mit dem 

Ectodysplasin-A2 Rezeptor (EDA2R). Alle von Song et. al (2009) entdeckten 

Mutationen sind in der TNF-ähnlichen Domäne (Position 245-391) lokalisiert. Song et 

al. (2009) gehen davon aus, dass diese Mutationen die Interaktionen von EDA mit 

seinen Rezeptoren beeinflussen. Neben der Mutation Arg289Cys beschreibt Song zwei 

weitere Mutationen: p.Ala259Glu und p.Arg334His. Die im Vorfeld auch durch andere 

Autoren beschriebenen Mutationen p.Gly255Cys, p.Gly291Arg und p.Cys332Tyr 

befinden sich in nahezu unmittelbarer Nachbarschaft zu den von Song identifizierten 

Mutationen (p.Ala259Glu, p.Arg289Cys und pArg334His). 

 

Die von uns gefundene Mutation (p.Arg289His) befindet sich ein Basenpaar hinter der 

Mutation p.Arg289Cys und verhindert ebenfalls die Synthese von Arginin. Song et al. 

(2009) beschreiben, dass die Mutation an der Position 289 zu einer Veränderung auf 

der Proteinoberfläche führt, entfernt von der aktiven Seite Glu 308. Sie gehen davon 

aus, dass lediglich die Stabilität des Homotrimers sowie ein Teil der Funktion des EDA-

Proteins beeinflusst werden. 

 

Yang et al. (2013) untersuchten das EDA Gen in einer chinesischen Familie mit vier 

oligodonten Patienten. Sie stellten eine bisher noch nicht beschriebene Mutation 

heraus: c.779T>G. Diese resultiert in der Substitution von Serin anstelle von Isoleucin 

an der Position 206 (p.Ile206Ser). Sie befindet sich in der Nähe der von uns 

gefundenen Punktmutation, ebenso in der Nähe der von Song et al. 2009 

beschriebenen Mutationen. Weiter analysierten Yang et al. (2013) die Unterschiede 

zwischen den Mutationen, die zu XLHED, der x-chromosomal vererbten 

hypohidrotischen ektodermalen Dysplasie führen und den Mutationen, die in 

Nichtanlagen von Zähnen resultieren. Sie erkannten hierbei, dass Mutationen für 

XLHED zu 60% auf der TNF Homologie Domäne lokalisiert sind, wohingegen sich 

sogar 80% der Hypodontie verursachenden Mutationen auf der gleichen Domäne 

befinden. Weiter untersuchten Yang et al. (2013) die Lokalisation der Mutation und 

stellten fest, dass sich Hypodontie verursachende Mutationen zum größten Teil auf der 

Außenseite der TNF-Homologie-Domäne finden; Mutationen, welche zur 
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hypohidrotischen ektodermalen Dysplasie führen, sind in der Regel im Inneren dieser 

Domäne lokalisiert. Yang et al. (2013) stellen die Theorie auf, dass Mutationen auf der 

Außenseite die Proteinfunktion weniger beeinflussen als solche, die sich im Inneren 

der Domäne befinden. Daher können Mutationen auf der Außenseite zu leichten 

ektodermalen Phänotypen führen, so zum Beispiel zu Nichtanlagen. Dies erklärt, 

warum die von uns gefundene Mutation nicht  zu einem syndromalen Phänotyp führt. 

 

Lee et al. (2014) berichten von einer neu entdeckten Mutation (c.866G>T (p.R289L)). 

Es handelt sich um eine Familie mit Oligodontie sowie anormal gelocktem Haar bei den 

betroffenen männlichen Probanden. Die Substitution von Arginin durch Histidin an 

Position 289 scheint einen stärkeren Effekt auf die phänotypischen Symptome der 

ektodermalen Anomalien zu haben. Die beiden betroffenen Patienten unserer 

Untersuchung zeigen Areale hypopigmentierter Haut, eine Hypotrichose und eine 

abnorme Form des Ohres.  

 

Nikopensius et al. (2013) untersuchten eine estländische Familie, in welcher eine 

unterschiedliche Expressivität und damit ein anderer Ausprägungsgrad des Phänotyps 

bei gleichbleibendem Genotyp bezüglich der Nichtanlagen zu finden war. Sie fanden 

eine weitere Mutation (c.874G>T / p.Glu292X) in der TNF-Homologie-Domäne des 

EDA-Gens. Durch ein unterschiedliches Inaktivierungsmuster wird das EDA-Rezeptor-

Signal in den in die Odontogenese involvierten Geweben unterschiedlich stark 

reduziert. 

 

Plaisancié et al. (2013) beschreiben Patienten mit ektodermaler Dysplasie, welche 

EDAR- und WNT10A-Mutationen aufweisen. Sie analysierten die Gene EDA, EDAR 

und WNT10A bei 36 Patienten mit ektodermaler Dysplasie. Auffällig war, dass bei 

keinem Probanden eine EDA-Mutation, aber bei 14% der Probanden EDAR-

Mutationen und bei sogar 44% WNT10A-Mutationen gefunden wurden. Bei 42% der 

Probanden konnte keine Mutation nachgewiesen werden. Die Versuchspersonen mit 

nachgewiesener WNT10A-Mutation zeigten alle nur geringe ektodermale Merkmale, 

kennzeichnend waren bei ihnen die Nichtanlagen. 90% der Probanden waren 

oligodont. Es scheinen aber Zusammenhänge zwischen WNT10A-Mutationen und der 

ektodermalen Dysplasie zu existieren. Dies ist wiederum im Schaubild der 

kraniofazialen Signalwege nachvollziehbar (s. Abb. II.5.5). Markant ist der hohe Anteil 

der WNT10A-Mutationen. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der Frage nach WNT10A-

Mutationen auch für Probanden mit nicht-syndromaler Oligodontie. 
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Insgesamt sind in der Literatur zehn verschiedene EDA-Mutationen beschrieben (s. 

Teil I). In Abb. II.5.1 sind diese Mutationen und ihre jeweilige Lokalisation dargestellt. 

Hinzugefügt wurde die neue Punktmutation R289H. 

 

Nieminen et al. (2007) führte in weiteren Studien eine genomweite Analyse durch. 

Hierbei stellten sie fest, dass es keinen Hauptlokus für bestimmte Nichtanlagemuster 

gibt. Die Analyse zeigte vielmehr eine Existenz zahlreicher Loki, welche bereits 

bekannte Kandidatengene beinhalten könnten. Besonders auffällig war Chromosom 

18. 

 

Betrachtet man die vielen Zusammenhänge des komplizierten Prozesses 

„Zahnentwicklung“, so findet sich ein weiterer Diskussionsaspekt: Der Zahnkeim setzt 

sich aus den Komponenten Schmelzorgan, Zahnpapille und Zahnsäckchen 

zusammen. Aus dem Epithel wächst die Zahnleiste in das Mesenchym, diese bildet 

Schmelzknospen, welche sich zu Schmelzkappen und weiter zu Schmelzglocken 

entwickeln. Die Schmelzglocke hat ein inneres und ein äußeres Schmelzepithel. Die 

Präameloblasten entstehen aus den Zellen des inneren Schmelzepithels und 

regulieren durch ihre Anordnung die spätere Zahnform. Es kommt zur 

Zelldifferenzierung: In der Einziehung der Schmelzglocke entwickelt sich die 

Zahnpapille. Mesenchymzellen grenzen an die Basallamina am inneren 

Schmelzepithel und entwickeln sich zu Präodontoblasten. Die Basallamina leitet die 

Odontoblastendifferenzierung ein, es wird Prädentin gebildet. Hierdurch werden die 

Ameloblasten im inneren Schmelzepithel aktiviert. Sobald mineralisiertes Dentin 

vorliegt beginnt die Schmelzsekretion. Inneres und äußeres Schmelzepithel wachsen 

als Hertwigsche Epithelscheide nach apikal und bilden die Wurzel. Hierdurch 

differenzieren sich Odontoblasten zur Wurzeldentinbildung in der Papille. Die 

Epithelscheide löst sich auf, die Mesenchymzellen des Zahnsäckchens werden so zur 

Bildung von Zement angeregt (Lüllmann-Rauch, 2003). 

Dieser Prozess wird durch eine komplexe Serie von genetischen Interaktionen, welche 

die Signalwege manipulieren, kontrolliert (Nieminen, 2007). Es wird vermutet, dass 

neben Fibroblastenwachstumsfaktoren (FGFs) Wingless (WNTs) und Ectodysplasin-A 

(EDA) die erste Formation aktivieren (Mustonen et al., 2004; Nieminen, 2007). Die 

durch WNT induzierte Aktivierung des Beta-Catenin Signalweges ist für die Bildung der 

Zahnstrukturen notwendig. Es wurde gezeigt, dass die FGF4-Expression im 

Schmelzorgan und ebenso die EDA-Expression im Epithel WNT abhängig sind 

(Kratochwil et al. 2002; Laurikkala et al. 2001; Mikkola et al. 1999). Eine steigende 

EDA-Synthese aktiviert die Sonic Hedgehog (SHH) Expression sowie die Inhibition der 
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Aktivität von Bone Morphogenetic Proteinen (BMPs). Diese Prozesse ermöglichen eine 

korrekte Zahnbildung (Pummila et al. 2007). 

 

Neben den verschiedenen WNTs, welche während der Zahnbildung exprimiert werden, 

spielt WNT10A eine Schlüsselrolle bei der Odontoblastendifferenzierung und in der 

Zahnbildung (He et al. 2013; Yamashiro et al. 2007). In vitro Studien haben gezeigt, 

dass die verminderte Expression von WNT10A die Odontogenese und die 

mesenchymale Zellproliferation beeinflusst (Liu et al. 2013). Die Bedeutung von 

WNT10A zeigt sich in vielen aktuellen Studien: Bei mehr als 50% der Fälle von 

isolierten Nichtanlagen liegt eine Mutation des WNT10A Gens vor (van den Boogaard 

et al. 2012).  

 

Ähnlich verhält es sich mit dem EDA-EDAR Signalweg: Dieser spielt eine zentrale 

Rolle während der Organogenese. Die Expression des EDA Rezeptors (EDAR) findet 

während der frühen Stadien der Zahnentwicklung statt und bleibt bis zur Formation der 

Höckerspitzen bestehen (Pispa et al. 2004). Die EDA und EDAR Expression finden im 

primären Ektoderm statt (Tucker et al. 2000). Nach der Bildung des Zahnsäckchens 

wird EDAR exprimiert. EDA hingegen zeigt eine komplementäre Expression. Später 

kann EDAR in ektodermalen Signalzentren nachgewiesen werden (Laurikkala et al. 

2001). 

 

Bis heute wurden keine nachgewiesenen Zusammenhänge zwischen Typ sowie 

Lokalisation der Genmutation und dem Schweregrad des hiermit 

zusammenhängenden Phänotyps gefunden (Anzahl und Position der fehlenden Zähne) 

(Mues et al. 2010; van Wijk and Tan 2006). 

 

Weitere Funktionsanalysen und eine Charakterisierung der hier beschriebenen 

Novelmutation sind notwendig um ihre Relevanz im Detail aufzuklären. 

  



Diskussion 

 

88 
 

 

 

 

Abb. II.5.1: Alle in Teil I dargestellten Mutationen des EDA-Gens, welche in 

Zusammenhang mit non-syndromalen Oligodontien herausgearbeitet 

wurden. Die neue Punktmutation auf Exon 7 ist rot dargestellt. (NCA: 

non-coding area) (Bock et al. 2013)  
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Abb. II.5.2: FDI-Schema des Probanden 3 (Song et al. 2009). 

 

 

 

 

 

 

Abb.II.5.3: FDI-Schemata der Probanden III:1 und III:2 der Familie V-EDA-3. 
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Abb.II.5.4: Arg 289 bildet mit Asn 272 eine Hydrogenbindung und mit Glu 308 des 

benachbarten Homotrimers eine Hydrogen- sowie eine elektrostatische 

Bindung (Song 2009). Hierdurch kommt es zu einer Veränderung der 

Protein-Protein-Interaktion. 

 

 

 

 

Abb.II.5.5: Interaktion kraniofazialer Signalwege. 
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2 Zusammenfassungen/Summaries 

 

2.1 Zusammenfassung Teil I 

 

Ziel: Ziel der vorliegenden Studie war die Identifizierung aller bekannten 

Genmutationen, die mit der Entstehung nonsyndromaler Oligodontien assoziiert 

werden. 

 

Material und Methode: Eine systematische elektronische Literatursuche bis 

einschließlich Januar 2013 wurde in zwei Datenbanken (PubMed, Medpilot) 

durchgeführt und durch eine Handsuche ergänzt. Folgende Suchbegriff-Kombinationen 

wurden verwendet: oligodontia and genes, oligodontia and mutations, tooth agenesis 

and genes, tooth agenesis and mutations. Auf der Grundlage des Tooth Agenesis 

Codes (TAC) wurde eine Metaanalyse der Daten durchgeführt. 

Nach Akzeptanz des zuvor abgedruckten Artikels (Ruf et al. 2013) bzw. nach Ende des 

Inklusionszeitraumes für diese Publikation, sind in der Literatur neue Studien 

erschienen, die Mutationen im WNT10A-Gen für die Entstehung von Oligodontien 

verantwortlich machen. Um die entsprechenden Daten der WNT10A Mutationen mit 

den Daten der vorliegenden Publikation vergleichen zu können, wurden auf alle mittels 

einer einfachen elektronischen Literaturrecherche identifizierten Artikel zu WNT10A 

und Hypo- bzw. Oligodontien, die bestehenden Einschluss- bzw. Ausschlusskritierien 

angewandt. 

 

Ergebnisse: Zwischen den sieben bisher bekannten Genen, die nonsyndromale 

Oligodontien verursachen können, variiert sowohl die Anzahl der identifizierten 

Mutationen (M) je Gen als auch die Anzahl der in der Literatur beschriebenen 

Patienten (P): PAX9 (33 M, 93 P), EDA (10 M, 51 P), MSX1 (12 M, 33 P), AXIN2 (6 M, 

17 P), EDARADD, NEMO und KRT17 (je 1M, 1P). Der TAC-Summenwert 250 besaß 

Trennwerteigenschaften: TAC < 250 (100% MSX1- und 80% EDA-Patienten); TAC > 

250 (96,9% PAX9- und 90% AXIN2-Patienten). Des Weiteren fand sich ein ungerader 

TAC-Wert in mindestens in einem Quadranten bei 94,3% der EDA-Patienten, aber nur 
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bei 28,6% der MSX1-Patienten. Ein TAC-Wert von 112 in mindestens in einem 

Quadranten trat bei 72,7% der PAX9-, jedoch bei keinem der AXIN2-Patienten auf. 

Den Ein- bzw. Ausschlusskriterien entsprachen auf Ebene des „Systematic Reviews“ 

zwei WNT10A Artikel, diese beschreiben zehn verschiedene WNT10A-Mutationen und 

insgesamt 39 oligodonte Patienten. Keine bisher publizierte WNT10A-Studie erfüllte 

die Einschlusskriterien der „Metaanalyse“. 

 

Schlussfolgerung: Bisher waren sieben Gene bekannt, die nonsyndromale 

Oligodontien verursachen können, dies sind in abnehmender Häufigkeit: PAX9, EDA, 

MSX1, AXIN2, EDARADD, NEMO und KRT17. Hinzu kommt das Gen WNT10A, bei 

welchem Mutationen non-syndromale Oligodontien verursachen können. Auf der Basis 

des Tooth Agenesis Codes (TAC) war innerhalb des Patientengutes der Metaanalyse 

ein Zusammenhang zwischen Oligodontie-Phänotyp und Genotyp darstellbar. Die 

Studien, welche WNT10A-Mutationen im Zusammenhang mit Oligodontien 

untersuchen, erfüllen nicht die Einschlusskriterien der Metaanalyse. 
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2.2 Summary Part I 

 

Objectives: The goal of this work was to identify all known gene mutations that have 

been associated with the development of non-syndromic oligodontia. 

 

Material and Methods: A systematic literature search was performed electronically in 

two databases (PubMed, Medpilot) supplemented by a hand search. Articles published 

up to January 2013 were considered. Search terms were combined as follows: 

oligodontia and genes, oligodontia and mutations, tooth agenesis and genes, tooth 

agenesis and mutations. A meta-analysis of the data was conducted based on the 

Tooth Agenesis Code (TAC). 

After permission of the article (Ruf et al. 2013) new studies were published, which give 

further evidence for an association between WNT10A and oligodontia. To compare the 

current data of the WNT10A mutations with the data of the published studies, we used 

the inclusion criteria to select the studies. The studies were found by conducting a 

systematic literature review. 

 

Results: Seven genes are currently known to have a potential for causing non-

syndromic oligodontia. All these genes vary both in terms of number of identified 

mutations and in terms of number of documented patients: 33 mutations and 93 

patients are on record for PAX9, 10 mutations and 51 patients for EDA, 12 mutations 

and 33 patients for MSX1, 6 mutations and 17 patients for AXIN2, and 1 mutation in 1 

patient for EDARADD, NEMO and KRT17 each. A total TAC score of 250 was found to 

have cutoff properties, as 100% of MSX1 and 80% of EDA patients exhibited TAC ≤ 

250, whereas 96.9% of PAX9 and 90% of AXIN2 patients but only 28.6% of MSX1 

patients exhibited odd-numbered TAC scores in at least one quadrant, and 72.7% of 

PAX9. But none of the AXIN2 patients were found to show TAC scores of 112 in at 

least one quadrant. 

Two WNT10A articles were in accordance with the inclusion criteria and could be 

included in the systematic review. These articles describe 10 different WNT10A 

mutations and 39 patients. None of the currently published studies fulfilled the inclusion 

criteria for the meta-analysis. 

 

Conclusion: In order of decreasing frequency, PAX9, EDA, MSX1, AXIN2, EDARADD, 

NEMO and KRT are the seven genes currently known to have a potential for causing 
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non-syndromic oligodontia. In literature also WNT10A mutations have been described 

for causing oligodontia. TAC scores enabled us to identify an association between 

oligodontia phenotypes and genotypes in the patients covered by this meta-analysis. 

The studies describing WNT10A mutations did not fulfill the inclusion criteria of the 

meta-analysis. 
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2.3 Zusammenfassung Teil II 

 

Ziel: Ziel der vorliegenden Studie war die Verifizierung, ob sich der in Teil I geäußerte 

Verdacht einer Assoziation von Genotyp und Phänotyp bei non-syndromalen 

Oligodontien in einem unselektierten Oligodontiepatientengut bestätigen lässt. Es 

wurde analysiert, ob eine TAC basierte Prognose des Genotyps möglich ist.  

 

Material und Methode: In der Poliklinik für Kieferorthopädie des Zentrums für Zahn-, 

Mund- und Kieferheilkunde der Justus-Liebig-Universität Gießen behandelte Patienten 

(von Januar 1986 bis April 2013) mit non-syndromalen Oligodontien wurden 

kontaktiert. Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer nicht-syndromalen 

Oligodontie, die Nichtanlagen mussten durch Orthopantomogramm (OPG) oder FDI-

Zahnschema verifizierbar sein und es musste mindestens ein weiterer hypo-

/oligodonter Fall in der Familie vorliegen. Familienmitglieder wurden bezüglich 

vorliegender Hypo- oder Oligodontien befragt.  

Zur Auswertung und zum Vergleich genspezifischer Phänotypen der Probanden 

wurden nach Erhebung des Zahnstatus gemäß FDI-Zahnschema die Nichtanlagedaten 

der eingeschlossenen oligodonten Probanden analysiert. Dies geschah mit Hilfe des 

Tooth Agenesis Codes (TAC) (van Wijk et al. 2006) (s. Abb. I.2.1), anhand dessen eine 

Genotypprognose gestellt wurde (gemäß der Abb. 4 und 5, S. 177). Mutationen auf 

den Genen MSX1, EDA und AXIN2 wurden evaluiert. Die Gendiagnostik erfolgte durch 

Analyse von Speichelproben der Patienten/Probanden im Labor und wurde durch 

spezifisch geschultes Fachpersonal durchgeführt. Bei positivem 

Untersuchungsergebnis wurden alle verfügbaren Familienmitglieder genetisch 

untersucht. Die Sequenzierungsresultate wurden mit korrespondierenden Einträgen 

der NCBI Genbank sowie von Ensembl verglichen. 

Es wurden jeweils folgende Exons sowie die Exon begrenzenden Bereiche analysiert: 

MSX1: Exon 1, Exon 2; EDA: Exon 1-8; AXIN2: Exon 8, Exon 9. 

 

Ergebnisse: Nach Durchsicht der Patientenakten, Beachtung der Einschlusskriterien 

sowie Kontaktaufnahme nahmen 20 Patienten teil. Diese zeigten auf der Grundlage 

ihrer TAC-Codes bzw. ihrer TAC-Summen folgende Mutationsvermutung: Bei elf 
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Patienten bestand MSX1-Verdacht, drei Patienten ließen einen AXIN2-Verdacht zu und 

bei sechs Patienten konnte ein EDA-Verdacht gestellt werden. 

 

Die Untersuchung des MSX1-Gens ergab bei zwei Probanden eine 3´UTR Variante auf 

Exon 2, diese zeigten zusätzlich eine heterozygote Missense-Variante der 

Aminosäuresequenz an Position 40 des Exon 1. Isoliert wurde diese Missense-

Variante auch bei zwei weiteren Probanden gefunden Beide Varianten führen zu keiner 

funktionellen Mutation und sind daher (lt. Ensembl) nicht pathologisch. Der Single 

Nucleotid Polymorphismus (SNP) in Form einer 3´UTR Variante im Exon 2 des MSX1 

Gens führt zu einer Substitution von T zu C an Stelle 864876. Die Missense Variante 

der Aminosäuresequenz an Position 40 des Exon 1 resultiert in der Bildung von Glycin 

statt Alanin an Aminosäureposition 40. 

 

Die Analyse des EDA-Gens zeigte folgende Ergebnisse: Die Untersuchung der fünf 

Familien mit Verdacht auf EDA-Mutation ergab eine neue Punktmutation. Zwei 

Patienten derselben Familie zeigten eine Genmutation in Exon 7 des EDA-Gens, 

welche anschließend auch bei Familienangehörigen gefunden wurde. Es handelt sich 

um eine Substitution, durch welche an Aminosäureposition 289 Histidin statt Arginin 

entsteht. Keine der drei Familien mit der Verdachtsdiagnose AXIN2 zeigte Mutationen 

des Gens AXIN2. 

 

Schlussfolgerung: Der auf der Grundlage der Literatur (Teil I) vermutete 

Zusammenhang zwischen Oligodontiephänotyp und -genotyp konnte in dem 

vorliegenden weitestgehend unselektierten Oligodontie-Patientengut nicht bestätigt 

werden, da eine phänotypbasierte Genotypprognose nur in 33,3% der EDA-

Verdachtspatienten und 10% der Oligodontiepatienten erfolgreich war.  

 

  



Zusammenfassungen/Summaries 

 

98 
 

2.4 Summary Part II 

 

Objectives: The aim of this study was to verify the hypothesis if a genotype-phenotype 

association of non-syndromic oligodontia in a cohort of unselected patients with non-

syndromic oligodontia exists. We analyzed if there is a possibility to forecast a TAC 

based prognosis of the genotype.  

 

Material and Methods: All non-syndromic oligodontia patients who were treated in the 

Department of Orthodontics, Medical Center for Dental and Oral Medicine, Justus-

Liebig-Universität Gießen, Germany, between January 1986 and April 2013 were 

contacted. The inclusion criteria for the study were: The existence of a non-syndromic 

oligodontia. The tooth agenesis had to be proven using an orthopantomogram (OPG) 

or a FDI notation. At least one family member had to be suffering from hypo- or 

oligodontia. Family members were asked if they were affected by a hypodontia or an 

oligodontia, too.  

After assessing the dental status according to the FDI notation the data regarding the 

tooth agenesis of each proband suffering from oligodontia was analyzed. 

Using the Tooth Agenesis Code (TAC) (van Wijk et al. 2006) (Fig. I.2.1, Part I), we 

forecasted a prognosis of a possible genotype (Fig. 4 and 5, S. 177). Gene mutations 

of the genes MSX1, EDA und AXIN2 were evaluated. Diagnostics of the genes were 

carried out with saliva samples of the patients/probands. The diagnostic was conducted 

in a laboratory by a qualified person. In the case of positive results of investigation all 

available family members were examined genetically. The outcomes of the sequencing 

were compared with correspondent data set entries of the NCBI Gene Database. The 

following exons and the exon/intron boundaries were analyzed: MSX1: Exon 1, Exon 2; 

EDA: Exon 1-11; AXIN2: Exon 8, Exon 9.  

 

Results: After checking the health records and considering the inclusion criteria as well 

as contacting all possible patients 20 patients finally participated in the study. Based on 

their TAC-Codes respectively their TAC-Sums it was assumed that they might be 

carriers of the following mutations: 11 patients were suspected to have a MSX1-



Zusammenfassungen/Summaries 

 

99 
 

suspicion, 3 patients seemed to have an AXIN2-suspicion and 6 patients were thought 

to have an EDA-suspicion. 

The examination of the MSX1-gene showed in two cases a 3´UTR variant on exon 2, 

these two probands had an additional heterozygous missense-variant of the amino acid 

sequence at position 40 of exon 1. Two other probands had also this heterozygous 

missense-variant without any other mutation. Both variants do not lead to a functional 

mutation, so they are not pathologic (http://www.ensembl.org/index.html). The Single 

Nucleotide Polymorphism (SNP) described as a 3´UTR variant in exon 2 of the MSX1 

gene leads to a substitution of T to C at the position 864876. The missense variant of 

the amino acid sequence at position 40 of exon 1 results in an appearance of glycine 

instead of alanine at the amino acid position 40. 

 

The analysis of the EDA-gene showed the following results: The gene-sequencing of 

the five families suspected to have an EDA-mutation revealed an EDA missense 

mutation involving a G>A transition at c.866. This substitution results in a change from 

arginine (CGC) to histidine (CAG) at the amino acid position p.289 on exon 7. Two 

patients out of one family had a mutation. The described mutation was also found in 

family members. None of the three families suspected to have AXIN2 mutations carried 

a mutation in the AXIN2 gene.  

 

Conclusion: The assumed correlation between the geno- and the phenotype of a non-

syndromic oligodontia in a mostly unselected group of patients could not be verified, 

because a phenotype based genotype prognosis showed less success: in 33,3% of the 

potential EDA patients and in 10% of the patients suffering from oligodontia the 

prognosis was correct. 
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4 Anhang 

4.1 Primersequenzen MSX1, EDA und AXIN2 

 

Die purifizierte DNA wurde bei dem Verdacht auf EDA-Mutation an die Firma 

Microsynth, Zürich weitergeleitet. Diese Primersequenzen wurden von der Firma 

festgelegt und sind nicht bekannt. 

 

Die Analyse der Gene MSX1 und AXIN2 erfolgte in der Poliklinik für Kieferorthopädie 

der Justus-Liebig-Universität Gießen. 

 

Verwendete Primersequenzen MSX1 und AXIN2: 

 

MSX1 

 

Exon1    

Fw          5´ CCCGGAGCCCATGCCCGGCGGCTG 3´ 

Rv           5´ CTC CCT CTG CGC CTG GGT TCT GGC T 3´ 

 

Exon 2   

Fw          5´ACT TGG CGG CAC TCA ATA TC 3´ 

Fw Seq.  5´ TTT CTT TCG GCC CTC AG 3´ 

Rv           5´ GTT AAA GGG AAG GCG GCT G 3´ 

 

Für Exon 2 des Gens MSX1 wurden zwei Forward Primer (Fw) verwendet. Der erste 

wurde zur Amplifizierung genutzt. Da das Exon 2 eine Poly-T-Region, also eine 

Region, in der viele (in der Regel neun) Thymin-Basen vorkommen, aufweist und diese 

weiterhin bei vielen Probanden Polymorphismen zeigte, musste für die Sequenzierung 

ein anderer Primer (Fw. Seq) verwendet werden. Ohne Verwendung des zweiten 

Primers kommt es bei der Sequenzierung nicht zur Bindung des ersten Primers. 

 

Axin2     

 

Exon 8   

Fw          5´ CTG AGC AGA ATA GAC AAG TTT CTA 3´ 

Rv           5´ GAG ACC CAG GCA GAA AGA GAG 3´ 
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Exon 9   

Fw          5´ CAA TTG CTC TGG GGA CAA CA 3´ 

Rv           5´ CTC CAG ATA GCG AAT ATT CTG 3´ 

 

 

4.2 PCR-Ansätze MSX1, EDA und AXIN2 

 

Der PCR-Ansatz für MSX1 und AXIN 2 war identisch, der PCR-Ansatz für EDA 

unterschied sich von diesem. 

 

Die PCR Ansätze für MSX1 und AXIN2 wurden mit einem HotStar HiFidelity 

Polymerase Kit (100) (Cat. N: 202602) der Firma Qiagen hergestellt. Der PCR Ansatz 

für EDA wurde durch die Firma Microsynth, Zürich durchgeführt und ist nicht bekannt. 

 

Der PCR-Ansatz für eine Reaktion lautet: 

 

Tab. 4.2.1: PCR-Ansatz für MSX1 und AXIN2 

 Ansatz zur Amplifizierung 

Bi Dest. Wasser:  18 µl 

5x HotStar HiFidelity PCR Buffer (incl. 

dNTPs):  

10 µl 

5x Q-Solution:  10 µl 

Primer Fw (Dil. 10pmol/µl):  5 µl 

Primer Rv (Dil. 10pmol/µl):  5 µl 

100 units HotStar HiFidelity DNA 

Polymerase:  

1 µl 

DNA 1 µl (22,5 ng/100 Basenpaare PCR 

Produkt auf 15 µl Volumen) 

1 µl 

TOTAL  50 µl 
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4.3 Familienbeschreibungen der Familien ohne Genmutation 

 

Im nachfolgenden Anhang sind alle teilnehmenden Oligodontiefamilien beschrieben, 

bei denen keine Mutationen der Gene MSX1, AXIN2 bzw. EDA gefunden werden 

konnten. 

 

 

4.3.1 Familien mit MSX1-Verdacht 

 

Familie V-MSX1-3 

 

Der Proband III:1 der Familie V-MSX1-3 wurde behandelt (Abb. 4.3.1). Der Proband 

III:1 zeigte anamnestisch sechs Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 60 (TAC 

Quadrantenwerte 18, 18, 8, 16). Bei dem Vater (II:3) und bei der Tante (II:7) sind 

ebenso Zähne nicht angelegt. Der Halbbruder des Probanden (III:2), die Cousinen 

(III:3, III:4) wie auch die Mutter (II:2), die Stiefmutter (II:4), zwei Tanten (II:1, II:5) und 

der Onkel (II:6) zeigen keine Nichtanlagen. Die Großeltern sind verstorben; jedoch war 

die Großmutter (I:2) anamnestisch oligodont. Der Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.2 

dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden II:2, II:3, II:4, II:7, III:1 und III:2 teil.  
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Abb. 4.3.1: Familie V-MSX1-3. Proband III:1 im Alter von 11 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb.4.3.2: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-3. 
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Familie V-MSX1-4 

 

Ein Sohn der Familie V-MSX1-4 wurde behandelt (Abb. 4.3.3). Die Proband II:1 zeigte 

anamnestisch sechs Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 80 (TAC 

Quadrantenwerte 24, 24, 16, 16). Bei der Mutter (I:1) sind ebenfalls Nichtanlagen 

vorhanden. Der Vater (I:2) und die Geschwister (II:2, II:3) haben eine normale 

Dentition. Der Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.4 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, I:2, II:1, II:2, II:3 teil.  
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Abb. 4.3.3: Familie V-MSX1-4. Proband II:1 im Alter von 20 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. 4.3.4: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-4. 
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Familie V-MSX1-5 

 

Eine Tochter der Familie V-MSX1-5 wurde behandelt (Abb. 4.3.5). Die Probandin II:1 

zeigte anamnestisch acht Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 96 (TAC 

Quadrantenwerte 24, 24, 24, 24). Bei dem Vater (I:2) und bei den Geschwistern (II:1, 

II:3, II:4)  sind ebenfalls Nichtanlagen vorhanden. Der Familienstammbaum ist in Abb. 

4.3.6 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, I:2, II:1, II:2, II:3 teil.



Anhang 

 

127 
 

 

 

 

 

 

Abb. 4.3.5: Familie V-MSX1-5. Proband II:1 im Alter von 15 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. 4.3.6: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-6. 
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Familie V-MSX1-7 

 

Ein Sohn der Familie V-MSX1-7 wurden behandelt (Abb. 4.3.7). Der Proband III:7 

zeigte anamnestisch sieben Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 178 (TAC 

Quadrantenwerte 8, 10, 80, 80). Bei der Mutter (II:5) und bei der Großmutter (I:1) sind 

ebenso wie bei der Cousine (III:1)  Zähne nicht angelegt. Der Bruder des Probanden 

(III:6), die Cousins und Cousinen (III:2, III:3, III:4, III:5) wie auch der Vater (II:6), beide 

Onkel (II:2, II:4) und die Schwestern der Mutter (II:1, II:3) zeigen keine Nichtanlagen. 

Der Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.8 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, II:1, II:3, II:4, II:5, III:1, III:2, III:3, II:4, III:5, 

III:6 sowie III:7 teil.  
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Abb. 4.3.7: Familie V-MSX1-7. Proband III:7 im Alter von 15 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. 4.3.8: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-7. 
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Familie V-MSX1-8 

 

Eine Tochter der Familie V-MSX1-8 wurde behandelt (Abb. 4.3.9). Die Probandin IV:2 

zeigte anamnestisch zehn Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 214 (TAC 

Quadrantenwerte 24, 26, 80, 84). Bei beiden Elternteilen (III:1, III:2) sind ebenso wie 

bei den Geschwistern (IV:1, IV:3, IV:4) keine Nichtanlagen vorhanden. Der 

Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.10 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden III:1, III:2, VI:1, VI:2, VI:3 sowie VI:4 teil. 
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Abb. 4.3.9: Familie V-MSX1-8. Proband IV:2 im Alter von 15 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. 4.3.10: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-8.



Anhang 

 

135 
 

Familie V-MSX1-9 

 

Drei Töchter der Familie V-MSX1-9 wurden behandelt. Die Probandin II:1 (Abb. 4.3.11) 

zeigte anamnestisch sechs Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 132 (TAC 

Quadrantenwerte 34, 34, 32, 32) während bei ihrer jüngeren Schwester II:2 (Abb. 

4.3.12) zwei Zähne kongenital fehlten. Die TAC-Summe dieses Probanden betrug 4 

(TAC Quadrantenwerte 2, 2, 0 und 0). Bei der jüngsten Schwester wurde im Verlauf 

der Studie ein OPG angefertigt, sie zeigt eine Nichtanlage (Abb. 4.3.13). Der Vater 

weist ebenfalls Nichtanlagen auf (Abb. 4.3.15). Bei der Mutter (I:2) (Abb. 4.3.14) sind 

keine Nichtanlagen vorhanden. Der Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.16 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, I:2, II:1, II:2, sowie II:3 teil. Der Zahnstatus 

der Probanden I:1 sowie I:2 wurde anhand eines vom Hauszahnarzt erstellten 

Orthopantogramms erhoben.  
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Abb. 4.3.11: Familie V-MSX1-9. Proband III:1 im Alter von 13 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. 4.3.12: Familie V-MSX1-9. Proband II:2 im Alter von 11 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben.  
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Abb. 4.3.13: Familie V-MSX1-9. Proband II:2 im Alter von 10 Jahren. 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. 4.3.14: Familie V-MSX1-9. Proband I:1, erwachsen (29 Jahre). 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben.  
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Abb. 4.3.15: Familie V-MSX1-9. Proband I:2, erwachsen (34 Jahre). 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben.  
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Abb. 4.3.16: Familienstammbaum der Familie V-MSX1-9. 
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Familie V-MSX1-11 

 

Ein Sohn der Familie V-MSX1-11 wurde behandelt (Abb. 4.3.17). Der Proband II:1 

zeigte anamnestisch sechs Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 70 (TAC 

Quadrantenwerte 22, 16, 16, 16). Bei der Mutter (I:1) sind ebenfalls Nichtanlagen 

vorhanden. Der Vater (I:2) und die Schwester (II:2) haben eine normale Dentition.  

 

Der Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.18 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1und II:1 teil.  
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Abb. 4.3.17: Familie V-MSX1-11. Proband II:1 im Alter von 15 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben.  
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Abb. 4.3.18:  Familienstammbaum der Familie V-MSX1-11.



Anhang 

 

145 
 

4.3.2 Familien mit EDA-Verdacht 

Familie V-EDA-1 

 

Der Proband III:1 der Familie V-EDA-1 war oligodont und zeigte anamnestisch acht 

Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 74 (TAC Quadrantenwerte 34, 34, 3, 3) (Abb. 

4.3.19). 

Nach Aufstellung eines Familienstammbaumes stellte sich heraus, dass bei der Mutter 

(II:1) sowie bei dem Vater (II:2) des Probanden alle Zähne angelegt sind. Der Vater 

(II:2) hat zwei Brüder mit normaler Dentition (II:4, II:6), wovon ein Bruder (II:4) zwei 

Töchter hat, bei denen ebenfalls alle Zähne angelegt sind. Der Bruder II:6 hat eine 

Tochter, welche hypodont ist. Die Großeltern des Patienten (II:1, II:2) haben beide 

keine Nichtanlagen. Der Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.20 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, I:2, II:1, II:2, II:3, II:4, II:5, II:6, III:1, III:2, III:3 

sowie III:4 teil.  
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Abb. 4.3.19: Familie V-EDA-1. Proband III:1 im Alter von 14 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben.  
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Abb. 4.3.20:  Familienstammbaum der Familie V-EDA-1.
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Familie V-EDA-2 

 

Der Proband II:3 der Familie V-EDA-2 war oligodont und zeigte anamnestisch sieben 

Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 54 (TAC Quadrantenwerte 18, 18, 1, 17) 

(Abb. 4.3.21). 

Nach Aufstellung eines Familienstammbaumes stellte sich heraus, dass bei der Mutter 

(II:1) ebenfalls Nichtanlagen zu finden waren. Der Vater (II:2) des Probanden sowie die 

beiden älteren Schwestern (II:1, II:2) hatten eine normale Dentition. Der 

Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.22 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, I:2, II:1, II:2 sowie II:3 teil. 
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Abb. 4.3.21: Familie V-EDA-2. Proband III:3 im Alter von 7 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. 4.3.22:  Familienstammbaum der Familie V-EDA-2
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Familie V-EDA-4 

 

Die Probandin II:1 der Familie V-EDA-4 war oligodont und zeigte anamnestisch acht 

Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 44 (TAC Quadrantenwerte 2, 2, 19, 19) (Abb. 

4.3.23). Nach Aufstellung eines Familienstammbaumes zeigt sich, dass bei der Mutter 

(II:1) und ebenso bei der Schwester (II:2), zwei Nichtanlagen zu finden sind. Der Vater 

(II:2) des Probanden hat eine normale Dentition. Der Bruder der Probandin II:1 hat drei 

Nichtanlagen. Der Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.24 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, I:2, II:1, II:2 sowie II:3 teil. 
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Abb. 4.3.23: Familie V-EDA-4. Proband II:1 im Alter von 22 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 

 

 

     



Anhang 

 

153 
 

 

 

Abb. 4.3.24:  Familienstammbaum der Familie V-EDA-4.
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Familie V-EDA-5 

 

Der Proband V:1 der Familie V-EDA-5 war oligodont und zeigte anamnestisch sechs 

Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 38 (TAC Quadrantenwerte 2, 2, 17, 17) (Abb. 

4.3.25). Nach Aufstellung eines Familienstammbaumes zeigt sich, dass bei der Mutter 

(IV:2), ebenso bei der Urgroßmutter (II:2) sowie bei der Urgroßtante (II:3) Nichtanlagen 

zu finden sind. Der Vater (II:2) und die Schwester (V:2) des Probanden haben eine 

normale Dentition. Die Tante (IV:3) und auch Großeltern des Probanden (II:1, II:2) 

haben ebenso keine Nichtanlagen. Der Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.26 

dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden II:2, II:3, III:2, IV:1, IV:2, IV:3, V:1, V:2 teil. 
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Abb. 4.3.25: Familie V-EDA-5. Proband V:1 im Alter von 11 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. 4.3.26: Familienstammbaum der Familie V-EDA-5.
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4.3.3 Familien mit AXIN2-Verdacht 

 

 

Im Probandengut fanden sich drei Familien mit Verdacht auf AXIN2-Mutation (Familie 

V-AXIN2-1, Familie V-AXIN2-2, Familie V-AXIN2-3). Nach Ruf et al. 2013 liegen die 

TAC-Summen in 90% der Fälle bei ≥ 250; aber bei 0% mindestens in einen 

Quadranten ein TAC-Wert von 112 (s. Teil I). Ein TAC-Wert von 112 in mindestens 

einem Quadranten spricht allerdings in 72,7% der Fälle für eine PAX9-Mutation. 

 

 

Familie V-AXIN2-1 

 

Eine Tochter der Familie V-AXIN2-1 wurde behandelt. Die Probandin II:2 zeigt 

anamnestisch 19 Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 352 (TAC-Quadrantenwerte 

110, 78, 55, 109) (Abb. 4.3.27) während bei ihrem älteren Bruder (II:1) alle Zähne 

angelegt sind. Bei der Mutter (I:1) und dem Vater (I:2) sind ebenso alle Zähne 

angelegt. Der Bruder der Mutter (I:3) ist nach dem Bericht der Familie oligodont, aber 

nicht kontaktierbar. Der Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.28 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, I:2, II:1, II:2 teil.
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Abb. 4.3.27: Familie V-AXIN2-1. Proband II:2 im Alter von 18 bzw. 19 Jahren. 

Enface-Bild (18 Jahre), Orthopantomogramm (19 Jahre), FDI-Schema, 

TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-Summe sind angegeben.
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Abb. 4.3.28: Familienstammbaum der Familie V-AXIN2-1. 
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Familie V-AXIN2-2 

 

Eine Tochter und ein Sohn der Familie V-AXIN2-2 wurden behandelt. Die Proband II:3 

(Abb. 4.3.29) zeigte anamnestisch 17 Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 314 

(TAC Quadrantenwerte 94, 78, 71, 71) während bei seiner ältesten Schwester (II:1) 

(4.3.30) fünf Zähne fehlen. Bei der Mutter (I:1), dem Vater (I:2) sowie bei der 

Schwester II:2 und dem Bruder II:4 sind alle Zähne angelegt. Der Familienstammbaum 

ist in Abb. 4.3.31 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:2, II:2, II:3 und II:4 teil.  
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Abb. 4.3.29: Familie V-AXIN2-2. Proband II:3 im Alter von 18 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben. 
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Abb. 4.3.30: Familie V-AXIN2-2. Proband II:1 im Alter von 10 bzw. 13 Jahren. 

Enface-Bild (13 Jahre), Orthopantomogramm (10 Jahre), FDI-Schema, 

TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-Summe sind angegeben.  
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Abb. 4.3.31: Familienstammbaum der Familie V-AXIN2-2. 
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Familie V-AXIN2-3 

 

Eine Tochter und ein Sohn der Familie V-AXIN2-3 wurden behandelt. Die Probandin 

III:1 (Abb. 4.3.32) zeigte anamnestisch neun Nichtanlagen mit einer TAC-Summe von 

260 (TAC Quadrantenwerte 82, 18, 80, 80) während bei ihrem jüngeren Bruder (III:2) 

und auch bei der Mutter (II:1) alle Zähne angelegt sind. Bei dem Vater (II:1), bei seiner 

Schwester (II:3) und auch bei seiner Mutter (I:2) liegen ebenfalls Nichtanlagen vor. Bei 

der Mutter der Patientin (I:2) sind keine Nichtanlagen vorhanden. Der 

Familienstammbaum ist in Abb. 4.3.33 dargestellt. 

 

An der Studie nahmen die Probanden I:1, II:1, II:2, II:3, III:1 und III:2 teil.
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Abb. 4.3.32: Familie V-AXIN2-3. Proband II:1 im Alter von 12 Jahren. Enface-Bild, 

Orthopantomogramm, FDI-Schema, TAC-Quadrantenwerte sowie TAC-

Summe sind angegeben.
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Abb. 4.3.33: Familienstammbaum der Familie V-AXIN2-3
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5.1.2 Case Report: Novel mutation in the EDA gene associated with oligodontia 

 

Ruiz-Heiland G, Jabir S, Wende W, Bock N, Ruf S. Novel mutation in the EDA gene 

associated with oligodontia. J Orofac Orthop., submitted 2014. 

 

Abstract: 

Mutations in the EDA-EDAR-EDARADD genes and more recently mutations in the 

WNT10a gene have been described as the cause of syndromic and non-syndromic 

tooth agenesis concomitant with diverse abnormalities of ectodermally derived tissues. 

In the present work, two brothers presenting severe tooth agenesis (oligodontia) as 

well as six family relatives were analyzed. Genomic DNA was isolated from saliva and 

genetic screening was performed by means of direct sequencing of PCR fragments 

covering the entire coding regions and the intron-exon junctions of the EDA, EDAR, 

EDARADD as well as the WNT10a genes. Mutation analysis was performed using the 

Mutations Surveyor Software. We identified a novel maternally inherited G>A mutation 

located on exon 7 at nucleotide position c.866 in the EDA gene. The nucleotide change 

results in a substitution of arginine by histidine (p.R289H). In addition, the genetic 

analysis showed synonymous SNPs variants in EDAR and EDARADD whereas no 

variants or mutations in the WNT10a gene were detected. Based on a computerized 

protein structure analysis, we suggest that this novel mutation impairs the protein-

protein interactions of EDA resulting in oligodontia concomitant with a mild ED 

phenotype. 

 

Keywords: Ectodysplasin-A (EDA), Mutations, Oligodontia.  
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Introduction: 

Tooth agenesis is a common developmental abnormality. It´s most severe form, known 

as oligodontia, is defined as the absence of more than six permanent teeth excluding 

third molars and has been reported to affect around 0.08 to 0.16% of the caucasian 

population (Rolling and Poulsen, 2001; Ruf et al., 2013). Oligodontia can occur as a 

non-syndromic abnormally or concomitant with other forms of congenital pathologies in 

which ectodermally derived organs are frequently affected.  

 

Mutations in the EDA gene have been described in X-linked ectodermal dysplasia 

whereas mutations in the WNT10A gene are responsible for onycho-odontodermal-

dysplasia and Schöpf-Schulz-Passarge syndrome. In addition, mutations in the EDA-

EDAR-EDARADD genes as well as mutations in the WNT10a gene have been shown 

in around 90 % of hypohidrotic/anhidrotic ectodermal dysplasia cases (Cluzeau et al., 

2011). The phenotypic expression of WNT10A mutations and to a larger extent those 

of EDA-EDAR-EDARADD mutations can vary in severity between patients. Recently, 

different studies have linked single or digenic mutations in these genes to non-

syndromic isolated cases of tooth agenesis (He et al., 2013; Ruf et al., 2013; Tao et al., 

2006). 

 

The EDA gene, located at the long arm of the X chromosome (Xq12-13.1) codes for 

Ectodysplasin-A, a soluble protein member of the tumor necrosis factor (TNF) 

superfamily composed by a transmembrane domain, a furin cleavage site, a collagen 

type area and a C-terminal TNF-like structure. After proteolysis at the furin consensus 

site, the C-terminal portion containing the collagen domain and the TNF homology 

domain is released as soluble trimer (Sadier et al., 2014). The isoform EDA1 interact 

with the receptor EDAR whereas the isoform EDA2 interacts with XEDAR. Activation of 

EDAR by interaction of its death domain with an adaptor protein (EDARADD) results in 

NF-KB translocation into the nucleus where it induces the transcription of many 

essential genes for the initiation and differentiation of ectodermally derived tissues as 

skin, hair, teeth and sweat glands (Courtney et al., 2005; Mikkola et al., 1999). 

Activation of XEDAR commits NF-KB activation without EDARADD involvement. 

However, only EDA/EDAR interactions seem to be relevant for ectodermal appendages 

development (Botchkarev and Fessing, 2005; Mues et al., 2010; Newton et al., 2004). 

In the present study, two patients presented oligodontia and different signs of 

ectodermal abnormalities in conjunction with a family history of hypo and/or oligodontia 

were genetically analyzed.  
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Methods: 

Two brothers affected from oligodontia and six consanguineous relatives were included 

in the study. The patients belong to a mixed ethnical group, maternally caucasian and 

paternally afro-american. For the description of the missing teeth the international TAC 

agenesis code was used (van Wijk and Tan, 2006). Signed consent prior to genetic 

analysis was obtained from all individuals. Approval of this study was granted by the 

Ethic Committee of the University of Giessen (File number: 122/12). 

 

Saliva was collected under medical supervision using OG-500 Saliva self-collection 2 

ml kits (DNAGenotek, Canada) and DNA was isolated according to              

manufacturer instructions. Based on the human RefSeq database 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/proteins) the coding region of the EDA, EDAR, 

EDARADD and WNT10A genes as well as their intron-exon boundaries were identified 

and a PCR strategy was developed. The newly established PCR protocol was 

validated on a human DNA reference sample before amplifying the respective patient 

samples. Standard PCR conditions were used. Primer sequences are presented as 

supplementary tables 1, 2, 3 and 4.  

 

PCR purification and bi-directional Sanger sequencing of the EDA, EDAR and 

EDARADD genes was performed at Microsynth (Balgach, Switzerland) and that of the 

WNT10A gene was performed at the research laboratory of the Department of 

Orthodontics at the Justus-Liebig University in Giessen. 

All coding regions and intron-exon boundaries were analyzed for mutations (SNPs and 

Indels) using the software Mutation Surveyor v3.2 (SoftGenetics, USA). In addition, 

mutations were checked visually using the software ChromasLite 2.1 (Technelysium 

Pty Ltd.). 

 

SNPs were validated using the gene database www.ensembl.org. The SNP 

prevalence within the general population was described using and the Global MAF 

(Minor Allele Frequency) code.  

The model of the Ectodysplasin-A protein, with the position of the novel mutants 

indicated, is based on the 1RJ7 structure in the RCSB protein data bank and was 

generated using the PyMOL Molecular Graphics System, Version 1.6 Software 

(Schröfinger, LLC).  
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Results: 

Oligodontia concomitant with signs of skin abnormalities (hypopigmented skin) and 

sparse wiry hair (hypotrichosis) were observed in both individuals. The younger patient 

shows an abnormal ear shape (pointed ears). 

The oral examination of patient III:1 revealed the absence of six permanent teeth with 

the TAC quadrant values 2,2,3,3 (Figure 1) while his younger brother (III:2) had an 

agenesis of twelve permanent teeth. His TAC quadrant values are 14,14,19,19 (Figure 

2). 

Gene sequencing revealed an EDA missense mutation involving a G>A transition at 

c.866 (Figure 3 A). This substitution results in a change from Arginine (CGC) to 

Histidine (CAC) at the amino acid position p.289 corresponding to the TNF homology 

subdomain.  

 

The topology diagram of the EDA monomer indicates that this amino acid position is 

located on a beta hairpin and sticks out of protein core. (Figure 3 B-C). The surface 

representation of the EDA trimer shows that the location of the p.H289 presumably 

could interfere with protein-protein contacts (Figure 3 D).   

The EDA receptor (EDAR) mutation analysis revealed a synonymous variant (silent 

mutations) at c.846 C>T (p.S282) in both individuals. This variant occurs in 7% of the 

population (MAF:0.07).  

 

The patient III:1 had a second synonymous variant S=S (p.S306) at c.918 C=C/C>A 

(MAF: 0.02) whereas the patient III:2 presented another synonymous variant in the 

cysteine amino acid at c1152 C=C/C>T (p.C384) (MAF value: 0.23). Both patients 

presented also a synonymous variant on the EDARADD gene at the position c.339 

C=C/C>T, resulting in a silent mutation at the amino acid Alanine (p.D113). This 

variation has a MAF value of 0.15. No mutations were found within the four exons or 

the exon-intron boundaries of the WNT10A gene. 

 

The family pedigree indicated that the mother of both patients (II:2) presented no dental 

abnormalities or agenesis whereas her deceased father (I:1) had suffered from 

oligodontia. The mother has two more children with a second partner (II:3), a son (III:3) 

presenting normal dentition and a daughter (III:4) in which a milder form of tooth 

agenesis (hypodontia) is observed. The mother has also one sister (II:4) without tooth 

agenesis, who´s two daughters (III:5-6)  present a normal dentition (Figure 4). 
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Mutation analysis for EDA showed heterozygosity at the position c.866 G=G/G>A in 

probands II:2; II:4; III:4 and III:5, whereas no mutations were detected in the probands 

II:3 and III:3, indicating a maternal inheritance pattern of the novel EDA mutation. 

 

Discussion: 

A novel maternally inherited X-linked G>A mutation in the EDA gene located at 

nucleotide position c.866 resulting in the substitution of arginin by histidin 

(p.Arg289His) in a family affected by oligodontia was discovered. 

According to the protein model of Ectodysplasin-A, it is presumed that variations at the 

position p.289 abolish the stabilization of EDA, resulting in the impairment or 

disturbance of protein-protein interactions whereas internal EDA-trimer bindings remain 

unaffected. Based on these observations, the mutation c.866 G>A on the EDA gene 

could be consider pathogenic. 

 

Other mutations at this position have also been described in asiatic oligodontia cases: 

Song et al. (Song et al., 2009) reported the mutation c.865C>T (p.R289C) in a severe 

case of non-syndromic tooth agenesis lacking any other signs of ectodermal 

abnormalities. Recently, Lee et al. (Lee et al., 2014) reported a novel c.866G>T 

(p.R289L) in a family suffering from oligodontia that presented abnormal curly hair in 

affected males. However, the present substitution of the p.289 Arginine to the amino 

acid Histidine seems to have a more pronounced effect on phenotypic signs of 

ectodermal abnormalities despite tooth agenesis, since the two affected patients 

showed areas of hypopigmented skin, hypotrichosis and abnormal ear shape. 

Tooth formation is a complex process that shares many similarities with other 

ectodermal organs such as hair, including the initiation from an epithelial placode and 

reciprocal interactions of the epithelial and mesenchymal components (van Wijk and 

Tan, 2006). The growing epithelium forms a bud around which the dental mesenchyme 

condenses. During dental morphogenesis, the epithelial tissue folds to a cap and then 

to a bell shape, in which enamel knots regulate the growth and shape of the tooth. 

Later on, cell differentiation occurs when enamel-secreting odontoblasts and dentin 

secreting dentinoblasts mature from the epithelial and mesenchymal cell compartments 

respectively (Jussila and Thesleff, 2012). This process is governed by a complex series 

of genetic interactions that orchestrate sequential and reciprocal signaling actions 

(Nieminen, 2007). It has been proposed that fibroblast growth factors (FGFs) as well as 

wingless (WNTs) and  ectodysplasin-A (EDA) promote the primary placode formation 

(Mustonen et al., 2004; Nieminen, 2007). WNTs initiated activation of the Beta-Catenin 

pathway is required for the formation of primary teeth structures since it has been 
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shown that the expressions of FGF4 in the enamel knots as well as EDA in the early 

epithelium are WNT dependent (Kratochwil et al., 2002; Laurikkala et al., 2001; Mikkola 

et al., 1999). EDA upregulation will subsequently promote sonic hedgehog (SHH) 

expression and bone morphogenetic proteins (BMPs) activity inhibition, processes that 

allow for a proper tooth morphogenesis (Pummila et al., 2007). 

 

Among the different WNTs that are expressed during tooth formation, WNT10A plays a 

key role in odontoblast differentiation as well as in tooth morphogenesis (He et al., 

2013; Yamashiro et al., 2007) . In vitro studies have shown that WNT10A down-

regulation impairs odontogenesis and mesenchymal cell proliferation (Liu et al., 2013). 

Its relevance has also been demonstrated in several recent studies which show that 

mutations in the WNT10A gene are present in more than 50% of the cases of isolated 

tooth agenesis (van den Boogaard et al., 2012).  

Likewise, the EDA-EDAR signaling pathway plays a central role during organogenesis. 

The expression of the EDA receptor (EDAR) is detected in early stages of tooth 

development until cusp formation (Pispa et al., 2004). EDA as well as EDAR are 

coexpressed in the primary ectoderm (Tucker et al., 2000). After placode formation, 

EDAR remains expressed in the placode itself whereas EDA shows a complementary 

expression. In later stages, EDAR is detected in ectodermal signaling centers such as 

in primary and secondary enamel knots (Laurikkala et al., 2001). 

According to a recent systemic literature review published by our group, the known 

mutations in the EDA gene that are associated with selective tooth agenesis are 

located on exons 1, 3, 6, 7 and 8. The majority of these mutations affects the coding 

area for the TNF homology subdomain (Ruf et al., 2013). However, to date, no 

correlations between the type and location of the gene mutation and the severity of the 

corresponding phenotypes (number and position of missing teeth) could be established 

(Mues et al., 2010; van Wijk and Tan, 2006) 

Sequencing analysis of EDAR as well as EDARADD showed diverse synonymous 

variants in our patients, however no adaptive mutations that could compensate for the 

structural changes caused by the novel EDA c.866 G>A mutation (p.R289H) could be 

detected. Further, functional analysis and characterization of the here-described novel 

mutation is necessary to elucidate its relevance in detail. 
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Figure legends: 

Figure 1: A) Patient (III:1) presents areas of skin hypopigmentation and wiry sparse 

hair (hypotricosis). B) The radiological examination of the dental structures revealed 

the absence of both upper lateral and all lower incisors. 

Figure 2: A) Patient (III:2) presents abnormal ear shape and wiry sparse hair 

(hypotricosis). B)  Panoramic radiography showing the absence of the upper lateral 

incisors, canines and first premolars. In the lower jaw, the four incisors, the right first 

premolar and the left second premolar are absent. The four deciduous molars are 

persisting. 

Figure 3: A) Sequencing graphic showing the substitution G>A at the coding position c. 

866 of EDA. B-C) Ribbon representation and topology diagram of EDA monomer (pdb: 

1RJ7). The mutations found in the patients determine the new agenesis-causing EDA 

variant p.R289H. The position of p.289 is located on a beta hairpin and the amino acid 

side chain sticks out of protein core. D) Model of EDA trimer in a surface representation 

(pdb: 1RJ7). The position of p.289 is marked in pink. 

Figure 4: Schema representing the family pedigree. Individuals suffering from hypo or 

oligodontia are marked in blue. The patients presenting oligodontia (III:1 and III:2) are 

labeled with the letter O. The letter H signs the subject (III:4) presenting hypodontia.  

Supplementary table 1: Primers employed for the amplification and sequencing of the 

EDA gene. 

Supplementary table 2: Primers employed for the amplification and sequencing of the 

WNT10a gene. 

Supplementary table 3: Primers employed for the amplification and sequencing of the 

EDAR gene. 

Supplementary table 4: Primers employed for the amplification and sequencing of the 

EDARADD gene. 
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