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RAPPELS SUR LA PATHOLOGIE (1/5)

1.1 Contexte

Chez 'Homme, deux dentures se succedent. La forma-
tion de la denture temporaire débute in utéro (minérali-
sation des couronnes des incisives vers le 3éme-4eme
mois in utero) et se termine par I'exfoliation des deu-
xiemes molaires temporaires vers 12 ans. La formation
de la denture permanente débute a la fin de la grossesse
et s’achéve normalement par I'’éruption des troisiemes
molaires (dents de sagesse) entre 18 et 25 ans. Il existe
donc une cinétique trés précise et relativement longue
dans le temps de la formation et de la mise en fonction
de nos dents (de la 4éme semaine de développement a
18 ans environ).

Autre spécificité de 'organe dentaire, trois de ses tissus
sont des tissus minéralisés, a savoir ’émail, la dentine et
le cément, mais ne se renouvellent pas et ne participent
pas a ’lhoméostasie minérale. L’émail mature est un tissu
acellulaire, les améloblastes étant éliminés lors de I'érup-
tion de la dent dans le milieu buccal, avec la phase miné-
rale la plus élevée de l'organisme (96%). La dentine est
intimement liée a la pulpe (le tissu conjonctif interne de
'organe dentaire) via les prolongements cellulaires des
odontoblastes, mais ceux-ci sont uniquement capables
d’une apposition physiologique, ou pathologique en pé-
riphérie du tissu dentinaire. Sur le plan de la composi-
tion, la dentine est trés proche de I'os avec une phase
minérale a 70% et une matrice composée a 90% de col-
lagéne de type |. Le cément, présent sur une trés fine
épaisseur (quelques dizaines de micrometres) en péri-
phérie de la dentine radiculaire, est quant a lui plus com-
plexe, avec des plages acellulaires, et des plages cellu-
laires dans lesquelles les cémentoblastes et
cémentocytes s’organisent de facon assez identique a
I'os.

De nombreuses anomalies, de développement (nombre,
taille, forme, position), de structure, et d’éruption d’étio-
logies diverses (génétique, hormonale, environnemen-
tale), peuvent impacter nos dentures aussi bien tempo-
raires que permanentes. Dans le cadre des étiologies
génétiques, une atteinte de génes exprimés précoce-
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ment (embryogenése) conduira a la non formation de la
dent ou a une perturbation sévéere du nombre, de la po-
sition et/ou de la taille de dents (et généralement per-
turbera séverement I'ensemble du massif cranio-facial).
Une atteinte des génes activés lors de la morphogenése
et/ou lors de la minéralisation des tissus minéralisés
(émail, dentine, cément) s’exprimera plutdét en termes

de forme ou de structure tissulaire.

Les anomalies de structure d’origine génétique des tis-
sus minéralisés de la dent se traduisent par une atteinte
de toutes les dents des deux types de dentures, méme
si 'expression du phénotype peut étre plus ou moins sé-
vere d’'une denture a l'autre. Ces anomalies peuvent
étre associées a des perturbations d’autres organes,
tissus, ou systémiques (on parle alors d’anomalies syn-
dromiques) ou étre le seul phénotype identifié (on
parle alors d’anomalies non syndromiques).

Bien que ne participant pas a ’homéostasie minérale, les
tissus dentaires minéralisés constituent un miroir des
pathologies rares affectant le squelette et le rein au
cours de la croissance. Ainsi, la mutation de génes impli-
qués a la fois dans la minéralisation de I'os et dans la
minéralisation dentaire aura des conséquences sur la
structure de la dent, avec une expression a dominante «
émail » pour les anomalies calciques et rénales, et une
expression & dominante « dentine et/ou cément » pour
les anomalies du phosphate. En contrepartie, des muta-
tions de génes plus « spécifiques » des tissus dentaires
peuvent entrainer des anomalies de structure locali-
sées a la dent et sans conséquence sur ’lhoméostasie
minérale et sur la minéralisation du squelette. Cette
distinction n’est pas toujours évidente. Devant certains
cas frustres, il est nécessaire non seulement d’avoir
connaissance des atteintes génétiques des tissus den-
taires, mais aussi d’avoir la possibilité de proposer au
patient un diagnostic moléculaire de ces formes « iso-
lées » afin décarter une piste syndromigque
(ex : Ostéogenése Imparfaite (Ol) + Dentinogenése Im-

parfaite (DI) versus Dl isolée).
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Le travail développé ici a pour objectif de présenter les
étiologies génétiques des anomalies de structure des
tissus minéralisés dentaires dans le cadre des filieres
OSCAR et TeteCou (Réseau O-Rares), et plus précisé-
ment de pouvoir distinguer les anomalies, syndromiques
et non syndromiques, afin de faciliter le diagnostic mo-
|éculaire. On gardera néanmoins dans l'idée que :

1) Le fait que seule une anomalie de structure dentaire
soit diagnostiquée cliniguement n’est pas un dia-
gnostic d’exclusion d’autres atteintes

2) Un certain nombre de geénes identifiés a ce jour
peuvent a la fois étre a l'origine d’'une anomalie syn-
dromique ou non syndromique selon le type de mu-
tation ou le mode de transmission (récessif ou domi-
nant, récessif avec haploinsuffisance, récessif avec
hétérozygotie composite)

3) Pour certains génes, plusieurs modes de transmis-
sion sont associés

4) La connaissance des étiologies potentielles autres

que génétiques facilite le diagnostic différentiel.

1.2. Etiologies

NOTA BENE

Les anomalies syndromiques de ['émail, et dans une
moindre mesure de la dentine, présentent un large éven-
tail et ne participent pas qu’a des syndromes osseux,
cartilagineux ou de I'homéostasie minérale en général.
On retrouve des anomalies liées a des maladies cuta-

Dénomination Hypoplasique

(Type) () an

Hypomature

nées, hépatiques, ORL, a des atteintes cérébrales ou
musculaires... Ces entités ne sont donc pas toutes explo-
rées dans le cadre de la filiere OSCAR et ne seront pas
détaillées ici. Les lecteurs sont invités a consulter 'arbre
décisionnel de la filiére TéteCou, centres de référence et
de compétence des maladies rares orales et dentaires
O-Rares (Dr de La Dure-Molla,
Pr Maniere, Dr Founier, Pr Berdal), qui regroupe l'en-

Pr Bloch-Zupan,

semble des atteintes, syndromiques ou non, dans les-
quelles 'organe dentaire est affecté.

1.2.1. Anomalies syndromiques de I’émail

- Anomalies associées a un trouble rénal : «<Enamel Renal
Syndrome» (FAM20A), Hypomagnésémie primaire Fa-
miliale avec Hypercalciurie et Néphrocalcinose (CLDN
16 et 19)

- Anomalies associées a une hypocalcémie : rachitisme
pseudocarentiel (VDR et CYP27B1) et hypoparathyroi-
die (CaSR, mutation gain de fonction)

- HELIX syndrome : « hypohidrosis, electrolyte imba-
lance, lacrymal gland dysfunction, ichthyosis and xe-
rostomia » (CLDNIO)

- Anomalies associées a une hypophosphatémie : Syn-

drome de Raine (FAM20C)

Les entités cliniques sont chacune détaillées dans les

arbres dédiés de la filiere.

Hypominéralisé

i

Hypomature
Hypoplasique avec
taurodontisme

Phénotype

Teinte jaune
Epaisseur diminuée
Anatomie

+/- conservée

Teinte blanc crayeux
a brun

Dureté réduite
Epaisseur

Teinte jaune /brune
Epaisseur

+/- normale
Radio-opacité

Mixte des
précédents

+ élargissement du
volume pulpaire

+/- normale diminuée
: : Anomalie Anomalie Anomalie . .
Histologie N L L Anomalie mixte
guantitative qualitative qualitative

Table des différents types d’amélogenéses imparfaites (classification de Witkop, 1988)
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1.2.1. Anomalies non syndromiques de I’émail
Amélogenéses Imparfaites (Al)

Les amélogenéses imparfaites sont référées de facon
historique selon la classification de Witkop (1988) :
Depuis quelques années, la découverte de génes en
cause dans ces différentes formes bouscule un peu cette
classification histologique du fait d’'une grande variabilité
inter (voire intra) individuelle. Smith et Coll, dans leur re-
vue de 2017, proposent la définition suivante des « ame-
logenesis imperfecta » : « Un groupe hétérogéne de ma-
ladies génétiques caractérisé par un défaut de la
formation de I'’émail présent sur toutes les dents des deux
dentitions » et proposent donc de considérer comme une
seule entité 'ensemble des phénotypes.
Une vingtaine de génes sont décrits aujourd’hui comme
conduisant a une amélogenése imparfaite non syndro-
mique lorsqu’ils sont mutés. Mais un certain nombre
d’entre eux sont a la fois décrits dans le cadre de patho-
logies syndromiques et non syndromiques. Cela peut dé-
pendre du mode de transmission (récessif ou dominant),
ou, dans les cas de transmission récessive, d’'une sorte
d’effet-dose allélique, avec des cas d’hétérozygotie com-
posite ou d’haploinsuffisance reportés associés a des
amélogenéses imparfaites isolées (alors que la transmis-
sion récessive homozygote « habituelle » entraine I'ex-
pression de 'ensemble des phénotypes de la maladie/du
syndrome).

Les modes de transmission sont indiqués entre paren-

theses apres le gene (voir table des abréviations page 6).

* AMELX (X), ENAM (AD, AR, HC), AMBN (AR), princi-
paux genes de 'amélogénése, codent pour des proté-
ines matricielles de I'’émail. Pour AMELX, de larges délé-
tions sont également décrites, impliquant parfois le
gene ARHGAPG, qui chevauche et englobe AMELX.

*« DL X3 (AD), un homéogéne de la sphére oro-faciale, est
impligué dans la régulation embryonnaire du follicule
pileux, de I'os, de la dentine et de I'’émail. Les mutations
de DLX3 sont associées soit au syndrome Tricho-den-
to-osseux, soit a une amélogenéese imparfaite hypoma-
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HIN

ture hypoplasique avec taurodontisme.
* /ITGB6 (AR, HC) code pour une intégrine participant aux
interactions cellules/matrice au stade de I'améloblaste
post-sécréteur
LAMB3 (AR, HC), COLI7AT (AR, HC, HI) codent pour

des protéines des hémidesmosomes, jonctions cel-

lules-matrice a role prépondérant dans 'amélogenése.
Les mutations de ces génes a transmission AD ou AR
homozygote s’expriment sous forme d’épidermolyse
bulleuse avec amélogenése imparfaite, mais des muta-
tions a transmission AR hétérozygote composite ou
avec haploinsuffisance ont été associées a des Al non
syndromiques

KLK4, MMP20 (AR) codent pour des enzymes du rema-
niement matriciel post-sécrétion.

ODAPH (anciennement C4orf26, AR, HC) code pour
une phosphoprotéine acide exprimée par les amé-

loblastes sécréteurs. Son rble est encore mal connu
mais elle est décrite comme un promoteur de la nucléa-
tion in vitro.

» SLC24A4 (AR) code pour un transporteur Ca/Na potas-
sium-dépendant exprimé dans 'organe de I'émail et par
les améloblastes sécréteurs.

WDR72 (AR, HC) code pour une protéine intracytoplas-
migue des améloblastes post-sécreteurs impliquée dans
'endocytose clathrine-dépendante et donc dans la ma-
turation et la minéralisation post-sécrétion de la matrice

amélaire

FAM83H (AD), seul géne pour lequel la pathogénicité
vient d’un gain de fonction. Le rbéle de la protéine dans
'amélogénése est encore mal connu, de facon générale
elle est impliguée dans les interactions avec caséine-
kinase

CNNM4 (AR, HC) code pour un transporteur ionique du
Mg. Les mutations a transmission récessive sous forme
homozygote sont associées au syndrome de Jalili
(cone-rod dystrophy). L’'existence d’Al « isolée » en pré-
sence de forme hétérozygote est discutée. En tout état
de cause, le syndrome de Jalili est tres souvent non ex-

www.filiere-oscar.fr
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primé sur le plan clinique et seuls des examens ophtal-
mologiques précis mettent en évidence l'atteinte des
batonnets et des cbénes. La découverte d’'une atteinte
amélaire associée a une mutation de CNNM4 doit ouvrir
sur des examens ophtalmologiques de dépistage.

* ACP4 (AR, HC) code pour une enzyme secrétée par les
améloblastes, principalement au stade sécréteur, et par
les odontoblastes. Son activité enzymatique en condi-
tion acide en fait un bon candidat pour un réle dans la
régulation locale des apports de phosphate.

* GRP68 (AR), un des génes les plus récemment décrits

avec ACP4, serait impliqué en tant que « détecteur » du

pH lors de 'amélogeneése et participerait a la balance de
conformation des améloblastes a bordure lisse ou plissée
lors de la phase de maturation.

1.2.3. Anomalies syndromiques de la dentine

- Associées a une pathologie osseuse constitutionnelle :
Ostéogéneése imparfaite, dysplasie fibreuse, ostéopé-
trose... (COLTAT, COLIA2, FKBPIO, GNAST...)

- Associées a une perturbation de métabolisme phos-

phocalcique rachitismes hypophosphatémiques

(PHEX, FGF23, ENPPI, DMPI, FAM20OC, CICN5, SL-

C34A3), calcinose tumorale - avec hyperphosphatémie

- (FGF23, GALNT3)

Dénomination Dentinogenése imparfaite

Dentine d’aspect gris-bleuté

Phénotype
Couronnes globuleuses
Oblitérations pulpaires
Racines gréles

Si émail encore présent, épaisseur normale

Apres détachement de I'émail, dentine jaune ambré, translucide

Abrasion sévere, perte de dimension verticale

Les entités cliniques sont chacune détaillées dans les
arbres dédiés de la filiere.

1.2.4. Anomalies non syndromiques de la dentine : Den-

tinogenése Imparfaite et dysplasie dentinaire

* Les premieres mutations causales de la dentinogénése
imparfaite et de la dysplasie dentinaire ont été sans
surprise découvertes sur le géne DSPP, le géne majeur
de la dentine codant pour deux protéines sécrétées au
front de minéralisation tout au long de la dentinogé-
nese, DSP et DPP. La transmission de ces mutations se

fait sous forme autosomique dominante.

Un second geéne, VPS4B, dont les mutations se font
sous forme autosomique dominante, a été identifié
comme cause d’anomalies de la dentine non syndro-
miques. |l code pour une protéine intracytoplasmique
et nucléaire impliquée dans le trafic intracellulaire et
dans la régulation précoce de l'odontogenése via la
voie Wnt/BCat.

Enfin le géne SMOC2 (transmission AR) code pour une

protéine matricielle impliguée dans les interactions
cellule/matrice d’expression trés précoce dans le mé-
senchyme oral. Les anomalies de la dentine résultant
d’une mutation de SMOC2 sont associées a d’autres

anomalies dentaires (oligodontie, taurodontisme, ré-

tentions, microdontie).

Dysplasie dentinaire

Couronnes normales
Racines courtes et
conigues

Histologie

Jonction amélo-dentinaire lisse

Anomalie quantitative et qualitative de la dentine
Pas de prolongements odontoblastiques

Anomalie qualitative
et quantitative de la
dentine radiculaire

Table des différents types de dentinogenéses imparfaites
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1.2.5. Anomalies du cément

- Les anomalies du cément sont décrites dans le cadre
de ’hypophosphatasie. Cette pathologie de la minérali-
sation due a des mutations du gene ALPL présente des
phénotypes extrémement variés, d’'une forme létale pé-
rinatale a une forme ne touchant que les dents. Au ni-
veau dentaire, I’hypophosphatasie se traduit par une
exfoliation prématurée des dents aussi bien temporaires

gue permanentes, avec une racine intacte, du fait de la

destruction du systéme d’attache de la dent a I'os dont
le cément est un élément majeur.

Des données récentes tendent a montrer que le cément,
tissu le moins connu et le plus difficile & étudier de l'or-
gane dentaire, serait impacté de facon paralléle a la den-
tine dans les anomalies syndromiques. Il n’y a pas de
données faisant de lien entre le cément et la dentinogé-

nése imparfaite « isolée ».

Table des abréviations

de transmission liée a I'’X

AD de transmission Autosomique Dominante Hétérozygotie Composite

AR de transmission Autosomique Récessive Haploinsuffisance

CONTEXTES CLINIQUES POUR L’ANALYSE GENETIQUE

A. CAS INDEX

Deux stratégies sont aujourd’hui possibles en France: une approche diagnostique par panel de génes ciblés des
anomalies de structure non syndromiques des tissus minéralisés dentaires, et une approche globale GenoDent.
Dans le cadre d’'une stratégie ciblée, 'analyse génétique est guidée par I'exploration clinique et 'anamnése du pa-
tient et de sa famille.

Lorsgu’une atteinte non syndromique est pressentie, les génes (DSPP, VPS4B, et SMOC2 pour une anomalie de
la dentine, et AMELX, ENAM, AMBN, COL17Al, DLX3, ITGB6, LAMB3, LAMA3, WDR72, MMP20, SLC24A4, KLK4,
C40RF26, FAM8S83H, CNNM4, ACPA et GRP68 pour une anomalie de I’émail) sont explorés sur un panel dédié en
NGS. En présence d’une anomalie syndromique le patient est orienté vers les consultations spécifiques des Centres
de Référence.

GenoDENT (CRMR O-RARES, Strasbourg) est un panel de génes ciblés connus pour leurs réles dans les maladies
rares a expression bucco-dentaire et analysés par les nouvelles techniques de séquencage a haut débit.

Ce panel comprend un sous panel « diagnostic » avec 239 génes (génes impliqués dans les maladies rares a ex-
pression bucco-dentaire chez ’lhomme) et un sous panel « découverte » avec 271 génes (génes importants pour le
développement et les anomalies dentaires découverts par I'analyse de modeles animaux). Etant donné le caractere
complexe de ces maladies et la difficulté d’isoler les formes limitées a la cavité buccale des formes syndromiques,
il a été choisi d’interroger pour un individu, en une fois, tous les génes connus responsables des anomalies buc-

co-dentaires (Prasad et al., 2016) y compris celles concernant les tissus minéralisés de la dent.

B. APPARENTE (PARENTS, FRERES ET SCEURS)
L’analyse génétique est indiquée en cas d’identification d’une mutation dans un gene candidat. Dans le cadre de la
stratégie GenoDENT, on peut considérer d’'emblée un passage sur le panel du cas index et des parents.

C. DIAGNOSTIC PRENATAL
A discuter selon la pathologie.

ANPCN
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ARBRE DECISIONNEL

Anomalies génétiques des tissus dentaires minéralisés, isolées ou associées a des
troubles de la minéralisation et du métabolisme phospho-calcique

EMAIL

Amélogenése imparfaite et anomalies de I’émail
Toutes les dents des deux dentures atteintes
Exclure : Fluorose, hypominéralisation molaires-incisives (MIH),
intoxication médicamenteuse ou environnementale

! d d l

Anomalie isolée Associée Associée Associée
AMELX, ENAM, AMBN, AMTN, a un trouble rénal a une hypophosphatémie a une hypocalcémie
COL17A1, BMP2, DLX3, ITGj6, (Néphrocalcinose,

LAMB3, LAMA3, WDR72, insuffisance rénale) |
MMP20, SLC24A4, KLK4, l \L J/

C40RF26, FAM83H, CNNM4,

Syndrome de Rachitisme Pseudohypopara/
ACP4, GPR68 Raine pseudocarentiel  Hypoparathyroidie
\L FAM20C CYP27BI1, VDR CaSR
Sans anomalie du métabolisme minéral avec
- Calcifications ectopiques gencive + pulpe :
Enamel-Renal syndrome : FAM20A Avec anomalie
- Hypohidrose, déséquilibre électrolytique, ~ 9Y métabolisr’ne‘m.inéral :
dysfonction des glandes lacrymales, Hypomagnes.en?le et
ichthyose et xérostomie hypercalciurie
HELIX syndrome : CLDNTO FHNNC : CLDN76 et 19
DENTINE CEMENT
Dentinogenese imparfaite et Perte spontanée et précoce des dents, en
Anomalie de structure dentinaire particulier des dents temporaires

Exclure : Syndrome de Papillon-Lefévre

| |
1 I

1
Anomalie isolée Associée a une Avec anomalie : Hypophosphatasie
DSPP, SMOC2, pathologie osseuse du métabolisme | Perte prématurée d’une ou plusieurs
VPS4B, TRIP10, constitutionnelle minéral ! dents de lait avec racine intacte avant 5 ans
TGFBR2 (Ol, Ostéopétrose etc...) : Perte prématurée des dents permanentes
COLIAI, COLIA2, GNAS... 1 Hypoplasie amélaire
: ALPL
1
1
) \ l
% v
Rachitismes hypophosphatémiques Calcinose tumorale
Dentine hypominéralisée avec persistance de calcosphérites (avec hyperphosphatémie)
Pulpes dentaires larges - Cornes pulpaires proéminentes. Pulpes dentaires oblitérées
Tendance aux abceés spontanés avec fréquentes cellulites Calcifications ectopiques gingivales
Susceptibilité accrue a la maladie parodontale Susceptibilité accrue a la maladie
PHEX, FGF23, ENPPI1, DMP1, FAM20C, CLCN5, SLC34A3 parodontale dés le stade de jeune adulte

FGF23, GALNT3
Note ! Les portes d’entrée d’anomalies de développement et d’éruption dentaires sont signalées dans I'arbre de la filiere TeteCou
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ANNEXE : LISTE DES SERVICES ET LABORATOIRES DE
DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET CONTACTS MEDECINS

Laboratoires de diagnostic génétique dentaire de la filiere OSCAR

Laboratoire ou service ‘ Responsables de la pathologie

Céline gaucher

Service de Génétique et de Biologie moléculaires celine.gaucher@parisdescartes.fr
Hoépital Cochin, Paris Caroline Silve
caroline.silve@inserm.fr

Centre de Référence des Manifestations Bucco-Dentaires des Dr Muriel Molla-De la Dure

Maladies Rares muriel.deladure-molla@aphp.fr
Service d’Odontologie Pr Ariane Berdal
APHP Hoépital Rothschild, Paris ariane.berdal@univ-paris-diderot.fr

Centre de Référence des Maladies Rares du métabolisme
du Calcium et du Phosphate

Service d’Odontologie

APHP Hoépital Bretonneau, Paris

Pr Catherine Chaussain
catherine.chaussain@parisdescartes.fr
catherine.chaussain@aphp.fr

Service d’Odontologie Dr Céline Gaucher
APHP Hoépital Henri Mondor, Créteil celine.gaucher@parisdescartes.fr

Centre National de Référence des Manifestations
Bucco-Dentaires des Maladies Rares Pr Agnés Bloch-Zupan

Service de soins bucco-dentaires agnes.bloch-zupan@unistra.fr
Hopitaux Universitaires Strasbourg 1
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