GLAZUNOVA O.O., THIBON A., BLANCHET I., CARAVELLO G., KAWCZYNSKI M., SCHLUTH BOLARD C., BLOCH ZUPAN A., TARDIEU C.

#P354 - REPENSER LES VARIANTS PATHOGENES D'UNE OLIGODONTIE : ETUDE D'UNE COHORTE DE PATIENTS
ATTEINTS DU CENTRE DE REFERENCE DES MALADIES RARES ORALES ET DENTAIRES DE MARSEILLE.

, MATERIEL ET METHODES

' *f; e Cohorte de 45 patients (cas index)

" présentant une oligodontie, prise en charge
par le Centre de référence des Maladies
Rares Orales et Dentaires de Marseille
(AP-HM) entre janvier 2020 et juillet 2025.
La plupart des analyses ont été réalisées en

) trio aprés recueil du consentement familial.

Les données issues de NGS:

1.panel exhaustif de 676 génes ciblant les
maladies oro-dentaires - GenoDent,
Strasbourg, France (PMID: 30838594,

*  PMID: 26502894)

2.panel de 15 genes orienté sur les
dysplasies ectodermiques, CHU de
Toulouse, France

3.séguencage du génome entier
(consortium AURAGEN/SeqOlIA,
France)

o L'oligodontie est une anomalie du
développement qui se caractérise par
'absence d'au moins six dents

permanentes.

e Elle peut se manifester sous la forme
d'un trait non syndromique ou
s’integrer a un syndrome avec de
multiples manifestations cliniques.

e L'étiologie génetique de cette affection
est hétérogene, et la seéveérité du
phénotype est variable.

o Les voies WNT/B-caténine, TGF/BMP
et EDA/EDAR/NF-kB  sont les plus

impliquées. @

>

RESULTATS

e Un variant pathogene a été identifié pour 41 patients (>90%). Parmi les 9 genes impliques, le gene
WNT10A est le plus fréquent (26 patients, >55%) et s’associe le plus souvent a une oligodontie Qi;(‘an-on
syndromique. a

e La plupart des variants WNT10A sont a I'etat bi-allélique ou impliques dans une inte i
digénique avec un variant d’un autre géne : 11 patients homozygotes, 5 patients.h
composites intrageniques, et 3 patients présentant un second variant dans un gene

‘;"‘0?'...

(1 patient), classées 4 ou 5 selon ACMG, n’expliquent pas a eux seuls la sévérité du phend ~ observe

(agenésie moyenne 3 [6-10] dents et microdontie chez 4 patients). L'allele pathogene est.efe dans tous Ies
cas. Une agenesie de 4 a /7 dents est notée chez 3 des 5 parents héterozygotes . TP ’

* Chez 11 patients homozygotes pour WNT10A p.Phe228lle (10 familles), 'agénes /eh 5 ®de 9,8 [7-
18] dents. L’anamnese familiale rapporte une seule dent manquante BL s, tandis que
u u u u u : ene, e n’
our les 18 autres parents porteurs d’un seul alléele pathogene, aucu n’'est
o ae”
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all522% ” . La contribution de variants dans des genes
E Q@\[@] [m] 4 Wm@ ;37 g couverts par le panel étudié n’explique pas
: %28"6) N la sévérité des manifestations cliniques.
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° DA e phénotypique des patients WNT10A
2 0 e ot ar hétérozygotes, nous suggérons de: ‘
- @‘n\ 3 Intergénique  ( 10 )(; ) o rechercher des nouveaux variants a
3 e WORZ/IRRE/EA  \ ) \ l'aide de techniques avancées:
= séquencage du gene complet avec
0000 4 HEoge 8 1 @ régions régulatrices non codantes,
T [m[m][m][m] p.Phe228lle sequen_gage_long read et
3 v transcriptomique.
- [Q] Hétérazygote 8 1/1 W
3 I p-Ag163Tip o étudier systéematiquement les
¢zs . phénotypes intra et extra buccaux
0 [9] p.cysmT;g o 6 e . chez les apparentés, a priori
il asymptomatiques, car ils pourraient
L étre contributifs.
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