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Genetische Polymorphismen
Im Zusammenhang mit mandibularer

Retrognathie

Von Priv.-Doz. Dr. Eva Paddenberg-Schubert.

In der Kieferorthopéadie bieten perso-
nalisierte Diagnostik- und Therapie-
ansatze das Potenzial einer hochwirk-
samen und von weniger Nebenwirkun-
gen begleiteten Behandlung. Zur préa-
zisen und friihzeitigen Identifikation
einer mandibularen Retrognathie sind
Genotypisierungen im Rahmen einer
personalisierten Diagnostik vielver-
sprechend im Vergleich zu klassischen

Literatur
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Ansatzen, welche beispielsweise mit-
tels Kephalometrie und klinischer Be-
fundung den zum Untersuchungszeit-
punkt vorliegenden Phanotyp bestim-
men.

Ein GroBteil der Kinder in Deutschland
weist einen kieferorthopadischen Be-
handlungsbedarf auf, was im Rahmen
der DMS - 6 aktuell belegt wurde.® Aus
der Studie ging hervor, dass 88,9 Pro-

~Eine Maoglichkeit derpersonalisierten:Diagnostik*
hingegen bieten genetisehe Ansatze, welche,Einzel-
nukleotid-Polymorphismen (SNPs) involvieren.”
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zent der untersuchen Acht- bis Neun-
jahrigen eine vergréBerte sagittale
Frontzahnstufe, welche haufig mit
einer Distalokklusion und skelettalen
Klasse Il einhergeht, aufwiesen. Eine
Metaanalyse, welche eine internatio-
nale Pravalenz der Angle Klasse Il von
29 Prozent im Wechselgebiss berich-
tete, verdeutlichte ebenfalls die Rele-
vanz dieses Phanotyps flr die Kiefer-




Abb. 1: SNB-Winkel zur Einteilung der Patienten als
Fall (SNB < 78°) oder Kontrolle (SNB 78-82°) sowie
zum Ausschluss der Patienten mit prognathem Un-
terkiefer (SNB > 82°).

orthopédie.® Der Phénotyp beschreibt die
Auspragung eines bestimmten Merkmals, bei-
spielsweise den Prognathiegrad des Unter-
kiefers, und wird durch den Genotyp sowie
durch Umwelteinflisse bestimmt. Obwohl die
sagittale und vertikale Relation verschiedener
kraniofazialer Strukturen letztendlich die ske-
lettale Klasse beeinflussen,”® geht die disto-
basal-sagittale Kieferrelation haufig mit einer
Retrognathie des Unterkiefers einher.

Die therapeutischen Ansatze zur Korrektur
von Malokklusionen und Dysgnathien variieren
zwischen Einheitsbehandlungen fir alle Pa-
tienten mit einem bestimmten klinischen Be-
fund und personalisierten Methoden. Wahrend
Erstere das Risiko ernsthafter Nebenwirkun-
gen und einer geringen Wirksamkeit bergen, gehen Letztere
mit einer hohen Effektivitdt und einem geringen Risiko an
unerwlnschten Begleiterscheinungen einher. Diese perso-
nalisierten Ansatze erfordern eine prazise Differenzialdia-
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gnostik, welche beispielsweise mithilfe von genetischen Bio-
markern den genetischen Hintergrund identifiziert oder
durch multidimensionale individualisierte Techniken in der
Bildgebung und deren Analyse den vorliegenden Genotyp
bzw. Phanotyp charakterisiert.

Im Rahmen der Routinediagnostik wird, neben dem klini-
schen Erscheinungsbild mit Aussagen Uber die Okklusion
im Front- und Seitenzahnbereich, haufig ein Fernréntgen-
seitenbild (FRS) angefertigt, dessen Messungen gréf3ten-
teils empirischen Normwerten gegenlbergestellt werden.
Aufgrund der Komplexitat der Relationen innerhalb des Ge-
sichtsschadels und der Tatsache, dass es sich um eine
Momentaufnahme handelt, welche noch ausstehendes
Wachstum insbesondere im AusmaR, jedoch auch in der
Richtung, nicht préazise diagnostizieren lasst, besteht das
Risiko einer fehlerhaften Diagnosestellung.

Eine Moglichkeit der personalisierten Diagnostik hingegen
bieten genetische Ansétze, welche Einzelnukleotid-Polymor-
phismen (SNPs) involvieren. Dabei handelt es sich um Varia-
tionen eines Gens durch Verdnderungen der DNA-Abfolge,
welche sich auf die Expression und Funktion der betroffenen
Gene auswirken und somit zur Entstehung eines unter-
schiedlichen Genotyps, der sich letztlich auf den Phanotyp
auswirkt, beitragen koénnen. In der Literatur sind bereits ei-
nige SNPs im zahnmedizinischen Kontext, beispielsweise im
Zusammenhang mit der Entstehung von Dysgnathien' oder
der Persistenz von Milchzdhnen,” beschrieben worden. Im
Vergleich zu den bisherigen diagnostischen Techniken, wie
dem FRS oder der klinischen Beurteilung, kénnten solche
Methoden im Rahmen von Screening-Tests durch die Identi-
fikation des Genotyps nicht nur eine friihzeitige, sondern
auch eine prazise Differenzialdiagnostik ermdéglichen und
schlieBlich in besseren Therapieergebnisse resultieren.
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Gen SNP Basenaustausch Auftreten/Variante Funktion
rs4444903 A>G Promotor-Region EGF Level
EGF
rs2237051 G>A Missense SNP EGF Level
1$2227983 G>A Missense SNP reduzierte EGF-Affinitat
EGFR
rs763317 A>G Intron-Variante unbekannt

Tab. 1: Details zu vier SNPs in Genen, die fir den epidermalen Wachstumsfaktor (EGF) und seinen Rezeptor (EGFR) kodieren. SNP = Einzel-

nukleotid-Polymorphismus.

Im Zusammenhang mit kraniofazialem
Wachstum sind unter anderem der
epidermale Wachstumsfaktor (EGF)
und dessen Rezeptor (EGFR) von Be-
deutung, da diese Proteine als Signal-
molekule wahrend der Proliferation und
Differenzierung von Zellen fungieren
und somit auch das skelettale Wachs-
tum beeinflussen." Daher bestand das
Ziel dieser Fall-Kontroll-Studie darin,
eine mogliche Assoziation zwischen
Einzelnukleotid-Polymorphismen bei
Genen, welche flr den epidermalen
Wachstumsfaktor und dessen Rezep-
tor kodieren, und einem retrognathen
Unterkiefer in deutschen Jugendlichen
zu untersuchen.
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Material und Methoden

Diese Fall-Kontroll-Studie wurde an
119 deutschen kieferorthopédischen
Patienten im Alter von zehn bis 18
Jahren, welche zwischen 2020 und
2021 eine pratherapeutische Diagnos-
tik mit FRS erhielten, durchgefihrt.
Eingeschlossen wurden nur Patienten
mit mitteleuropaischer Herkunft so-
wie nur ein Mitglied pro Familie, um
genetischen Bias zu verhindern. Die
Ausschlusskriterien umfassten Syn-
drome und Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten, Nichtanlagen permanenter
Zahne mit Ausnahme der Weisheits-
zahne, kraniofaziale Traumata und ei-
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nen prognathen Unterkiefer. Im An-
schluss an die Rekrutierung wurden
die Patienten retrospektiv in zwei
Gruppen aufgeteilt: ein retrognather
Unterkiefer (SNB < 78°) flihrte zur Zu-
ordnung in die Fall-Gruppe, ein ortho-
gnather Unterkiefer (SNB 78-82°) hin-
gegen zur Einteilung in die Kontroll-
Gruppe.

Die an Segner und Hasund“™® ange-
lehnte FRS-Analyse erfolgte digital
mit der Software ivoris® analyze pro
(Version 8.2.15.110, Computer konkret
AG, Falkenstein) durch zwei zuvor mit-
tels Interrater- und Intrarater-Reliabi-
litat kalibrierte Kieferorthopaden. Von
Interesse war insbesondere der SNB-
Winkel zur Einteilung in die Patienten-
gruppen (Abb. 1).

Die genetische Analyse fokussierte
vier SNPs der Gene EGF und EGFR,
deren Details in Tabelle 1 dargestellt
sind. Die Auswahl dieser SNPs er-
folgte aufgrund deren Funktion, deren
Haufigkeit der Minor-Allele in Europa
(> 20 %) und den Erkenntnissen aus
publizierten Studien, welche deren kli-
nische Relevanz berichteten (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Zur Ana-
lyse der EGF- und EGFR-Genotypen
wurde DNA mittels Cytoblrsten von
den bukko-epithelialen Zellen extra-
hiert und anschlieBend mittels Spek-
trofotometrie quantifiziert. Dann er-
folgte die Genotypisierung mittels
quantitativer Echtzeit-PCR (RT-gPCR)
mit der TagMan-Technologie. Abschlie-
Bend wurden unter anderem die Ge-
notypen zwischen beiden Patienten-
gruppen (retrognather und orthogna-
ther Unterkiefer) verglichen.
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orthognather = retrognather p-Wert™ PR 95 % KI
Unterkiefer Unterkiefer
SNP Modell Genotyp
n % n %
AA 8 18.2% 33 45,8 % Referenz
kodominant AG 30 68,2 % 34 47,2 % 0,011* 0,69 0,52-0,91
EGF
rs4444903 GG 6 13,6 % 5 6.9 % 0,216 0,64 0,32-1,28
AA 8 18,2 % 33 45,8 % Referenz
dominant
AG + GG 36 81,8 % 39 54,2 % 0,008* 0,68 0,52-0,90
GG 9 20,5% 29 42,0% Referenz
kodominant GA 27 61,4 % 28 40,6 % 0,006* 0,65 0,47-0,88
EGF
rs2237051 AA 8 18.2% 12 17.4% 0,278 0,80 0,53-1,19
GG 9 20,5% 29 42,0% Referenz
dominant
GA +AA 35 79,6 % 40 58,0 % 0,007* 0,69 0,52-0,90
GG 16 36,4 % 41 57,8% Referenz
kodominant GA 25 56,8 % 24 33.8% 0,019* 0,67 0,48—-0,93
EGFR
rs2227983 AA 3 6.8 % 6 8.5 % 0,818 0,94 0,58—1,52
GG 16 36,4 % 4 57,8 % Referenz
dominant
GA +AA 28 63,6 % 30 42,3% 0,028* 0,71 0,53-0,96
AA " 24.4 % 22 30,6 % Referenz
kodominant AG 22 48,9 % 39 54,2 % 0,328 0,85 0,62-1,17
EGFR
rs763317 GG 12 26,7 % 1 15,3 % 0,056 0,60 0,36—1,01
AA 1 24.4 % 22 30,6 % Referenz
dominant
AG + GG 34 75,6 % 50 69,4 % 0,130 0,78 0,57-1,07

Tab. 2: Ergebnisse der Genotypisierung fur das kodominante und dominante Modell. EGF = epidermaler Wachstumsfaktor, EGFR = EGF-Rezeptor, n = abso-
lute Patientenanzahl, % = relative Patientenhaufigkeit, PR = Pravalenz-Verhaltnis, 95 % Kl = 95 % — Konfidenzintervall. pmund das Pravalenz-Verhéltnis (PR)
wurden mittels fur das Alter adjustierter Poisson-Regression ermittelt. *statistisch signifikant

Ergebnisse

Von den final 119 eingeschlossenen
Patienten wiesen 74 einen retro-
gnathen (Gruppe 1) und 45 einen or-
thognathen Unterkiefer (Gruppe 2)
auf. Die Geschlechterverteilung des
Gesamtkollektivs war annahernd
homogen (57 Jungen, 62 Madchen)
und das Durchschnittsalter betrug
12,3 Jahre.

Die Ergebnisse der Genotypisierung
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Flr den ersten untersuchten SNP des
EGF-Gens, rs4444903, wird ersicht-
lich, dass die Genotypen AG und GG
ein geringeres Risiko flr die Entwick-
lung eines retrognathen Unterkiefers
zeigten. Im Falle des SNP rs2237051
des EGF-Gens waren hingegen die
Genotypen GA und AA signifikant mit
einer geringeren Wahrscheinlichkeit
eines retrognathen Unterkiefers asso-
ziiert. Von den zwei analysierten SNPs
des EGFR-Gens wies nur rs2227983
einen signifikanten Unterschied zwi-

schen beiden Gruppen auf: Patienten
mit den Genotypen GA und AA wiesen
weniger haufig eine mandibuldre Re-
trognathie auf.

Diskussion

Diese Fall-Kontroll-Studie untersuchte
jugendliche kieferorthopédische Pa-
tienten in Deutschland mitteleuro-
paischer Abstammung hinsichtlich ei-
ner Assoziation zwischen bestimmten
SNPs bei Genen, die flr den EGF und
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EGFR kodieren, und einem retrogna-
then Unterkiefer. Unsere Ergebnisse
konnten zeigen, dass insgesamt drei
der vier analysierten SNPs der flir EGF
und EGFR kodierenden Gene signifi-
kant mit der Entwicklung einer mandi-
buldren Retrognathie assoziiert sind.
Somit konnten diese SNPs als &tiolo-
gische Faktoren eines retrognathen
Unterkiefers im untersuchten Kollektiv
identifiziert werden.

fanden im Rahmen einer Untersu-
chung desselben Studienkollektivs
eine Assoziation zwischen einem SNP
im Gen, welches fir TGFBR2 kodiert,
und mandibulédrer Retrognathie.® An-
hand dieser Beispiele wird die Komple-
xitédt der mandibulédren Retrognathie
und die Vielzahl der involvierten Gene
und SNPs ersichtlich.

Unsere Ergebnisse belegen, dass das
G-Allel im SNP rs4444903 des EGF

+SNPs bei Genen, welche fir EGFund EGFR
kodieren, sind in der Atiologie der mandibuldren
Retrognathie involviert und konnten im Rahmen von
genetischen Screening-Tests als genetische Biomar-
ker zu einer prazisen und fruhzeitigen Diagnose bei-
tragen und somit nicht nur die Identifikation, son-
dern auch die Therapie(stabilitat) verbessern.”

Die Retrognathie des Unterkiefers ist
mit mehreren Symptomen und Krank-
heitsbildern vergesellschaftet, wes-
halb Erkenntnisse zur Entstehung,
Diagnostik und Therapie eine groBe
klinische Relevanz haben. Neben dem
bereits erwdhnten Zusammenhang
zur skelettalen Klasse II'° konnte ein
solcher unter anderem auch fur das
obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom
(OSAS) nachgewiesen werden.” Da
insbesondere eine friihzeitige und kor-
rekte Diagnose einer solchen Dys-
gnathie sich positiv auf die Therapie
und deren langfristige Stabilitat aus-
wirkt, konnten unsere Erkenntnisse im
Rahmen von genetischen Screening-
Tests Anwendung finden und zur kau-
salen Korrektur beitragen.

In unserer Studie wurden vier SNPs der
Gene, welche fur den EGF und EGFR
kodieren, analysiert, da diese Signal-
molekuUle in skelettalen Wachstums-
prozessen (des Gesichtsschadels) in-
volviert sind.>" In anderen Studien wur-
den bereits einige andere SNPs in
Genen identifiziert, die mit einer Rlck-
lage des Unterkiefers einhergehen, wie
zum Beispiel in Genen, die flir MYOTH'
und BMP28 kodieren. Kirschneck et al.
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signifikant seltener mit einem retro-
gnathen als mit einem orthognathen
Unterkiefer einherging. In den SNPs
rs2237051 des EGF und rs2227983 des
EGFR hingegen war das A-Allel signifi-
kant weniger haufig mit einem retro-
gnathen Unterkiefer assoziiert. Tanabe
et al. konnten bereits nachweisen, dass
ein bestimmter SNP des EGF-Gens
(Position 61, Basenaustausch: A->G,
SNP rs444903) zu Verédnderungen der
EGF-Level fUhrt und dass der GG-Ge-
notyp mit einer hdheren Genexpression
einherging als der AA-Genotyp.® Diese
Erkenntnis konnte erklaren, warum in
unserer Studie Patienten mit dem
AA-Genotyp im SNP rs4444903 des
EGF haufiger einen retrognath entwi-
ckelten Unterkiefer zeigten. Der SNP
rs2237051 des EGF-Gens wurde bisher
nicht im Zusammenhang mit skeletta-
lem Wachstum des Gesichtsschadels
untersucht. Es konnte allerdings eine
Assoziation mit aggressiver generali-
sierter Parodontitis” und Periimplanti-
tis® belegt werden. Der SNP rs2227983
des EGFR-Gens, welcher unseren Er-
kenntnissen nach mit der mandibula-
ren Retrognathie assoziiert ist, wurde in
der Literatur noch nicht im Kontext der

zahnmedizinischen Forschung be-
schrieben, sodass hier weitere Studien
unsere Ergebnisse verifizieren sollten.

Schlussfolgerung

SNPs bei Genen, welche flir EGF und
EGFR kodieren, sind in der Atiologie
der mandibuladren Retrognathie invol-
viert und kénnten im Rahmen von ge-
netischen Screening-Tests als geneti-
sche Biomarker zu einer prazisen und
frihzeitigen Diagnose beitragen und
somit nicht nur die Identifikation, son-
dern auch die Therapie(stabilitat) ver-
bessern. Des Weiteren kdnnten solche
SNPs als prognostische Faktoren die-
nen. Im Rahmen von weiteren Studien
sollten unsere Erkenntnisse in unter-
schiedlichen Populationen analysiert
und verifiziert werden.

Diese Arbeit wurde mit dem Arnold-
Biber-Preis 2023 (Dentaurum/DGKFO)
ausgezeichnet und im Journal of Oro-
facial Orthopedics erstverdffentlicht:
Paddenberg-Schubert, E., Kichler, E.,
Bitencourt Reis, C.L. et al. New insights
into the genetics of mandibular retrog-
nathism: novel candidate genes. J
Orofac Orthop (2024). https;/doi.org/
10.1007/s00066-023-00512-7"
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