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Des kératines du cheveu

dans I’émail dentaire

Le lien entre maladies capillaires et caries

Olivier Duverger

Le poil et la dent :

des appendices ectodermiques

Au cours de ’embryogenese, les appen-
dices ectodermiques tels que le poil (ou
le cheveu) et la dent se forment par une
interaction complexe entre I"ectoderme
superficiel et le mésoderme sous-jacent
(Figure 1). Les étapes initiales de la
morphogenése du poil et de la dent
sont trés similaires morphologique-
ment et mettent en ceuvre des signaux
moléculaires communs échangés entre
I’ectoderme et le mésoderme [1, 2].
La structure et la composition finales
du poil et de la dent sont cependant
tres différentes. Les parties rigides du
poil et du cheveu, qui se développent
essentiellement a partir du composant
ectodermique du follicule pileux, sont
principalement constituées de kéra-
tines, protéines structurales fibreuses et
hautement insolubles, qui leur conferent
une extréme résistance. Certaines des
kératines du follicule pileux sont inté-
grées dans le poil lui-méme et sont
appelées kératines dures. D’autres sont
présentes dans le tissu de soutien, qui
forme une gaine autour du poil durant
sa formation (gaine épithéliale interne
et couche compagnon) et assure son
ancrage dans la peau (Figure 1). La dent
est formée de deux structures rigides
majeures : la dentine, qui est produite
par les odontoblastes (dérivé mésen-
chymateux), et I"émail, qui est produit
par les améloblastes (dérivé épithélial)
et recouvre la surface exposée de la dent
(Figure 1). ’émail dentaire est la subs-
tance la plus dure produite par I'orga-
nisme, avec 96 % de minéraux. Au cours
de sa formation, I"émail est constitué
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de protéines matricielles spécifiques
(amélogénine, améloblastine, énamé-
line) déposées de facon trés organisée
et ensuite progressivement dégradées et
remplacées par des cristaux d’hydroxya-
patite. U'émail mature est formé de
structures élémentaires juxtaposées,
appelées prismes d’émail. Chacun de
ces prismes est entouré d’une gaine de
nature organique extrémement inso-
luble, dont la nature protéique est long-
temps restée énigmatique (Figure 1).

Des kératines du poil dans I’émail
dentaire

Dans une étude récente menée au NIH
dans le laboratoire de Maria I. Morasso,
nous avons découvert que des kératines
exprimées spécifiquement dans le tissu
de soutien entourant le poil étaient éga-
lement exprimées par "organe produi-
sant I’émail [3]. D’autre part, nous avons
montré que I'une de ces kératines, la
kératine 75, est intégrée dans I"émail ou
elle est localisée au niveau de la gaine des
prismes. Des études antérieures avaient
suggéré que la matiére organique pré-
sente dans I’émail mature avait des pro-
priétés similaires a celles des kératines,
mais la nature exacte des protéines qui la
constituent n’avait pas été élucidée [4].
D’autre part, il est intéressant de noter
que, dans la littérature antérieure a la
caractérisation des protéines matricielles
de I’émail (amélogénine et autres), ce
dernier était considéré comme une struc-
ture kératinisée (comme le poil et 'ongle)
avec un degré extréme de minéralisation
[5]. Lidentification de kératines spéci-
fiques de certaines couches du follicule
pileux dans I’émail, dont la distribution

autour des prismes d’émail est compa-
rable a leur distribution autour de la tige
pilaire, prouve que cette vision n’était pas
totalement erronée.

Mutations dans les kératines du poil et
risque de caries

Deux polymorphismes dans le gene
codant pour la kératine 75 ont été asso-
ciés a deux maladies cutanées tres dis-
tinctes. L'un est associé a la pseudofol-
liculite de la barbe (pseudo folliculitis
barbae), dans laquelle les extrémités
de poils rasés de prés ont tendance a
se recourber et a pénétrer dans la peau,
entrainant la formation de papules fol-
liculaires inflammatoires non micro-
biennes [6]. Cette condition est plus fré-
quente chez les madles de race noire, en
raison de la nature courbe de leurs poils.
Le second polymorphisme est associé
au syndrome du cheveu anagene lache
(loose anagen hair syndrome) qui affecte
des enfants dont les cheveux peuvent
étre facilement arrachés [7]. Ces deux
symptomatologies démontrent claire-
ment la fonction cruciale de la kératine
75 dans la gaine de soutien entourant le
poil, assurant son guidage au cours de sa
croissance ainsi que son ancrage dans la
peau. Grace a une collaboration avec les
départements de génétique et d’odonto-
logie de I'université de Pittsburgh (Penn-
sylvanie, €tats-Unis), permettant d’as-
socier données génétiques et examens
intra-oraux dans une large population
d’adultes et d’enfants, nous avons mon-
tré que ces deux polymorphismes dans la
kératine 75 étaient également associés
a un risque plus élevé de développer des
caries dentaires [3].

239


http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20153103004

240

Développement du poil

Placode iileuse Germe iileux €bauche pilaire bulbeuse

B €piderme

Derme

Condensation mésenchymateuse
I Papille dermique

I Matrice du follicule pileux & partir de laquelle se forme le poil

Poil

I Tige pilaire

/-

Tige pilaire

Gaine épithéliale interne
et couche compagnon

Gaine épithéliale externe

Tissu de soutien contenant la kératine 75

et autres kératines épithéliales du poil

Développement de la dent

Placode dentaire Germe dentaire

Dent
Stade de cloche

R

I €pithélium de la cavité buccale
Mésenchyme de la cavité buccale
Condensation mésenchymateuse

I Cellules du mésenchyme dentaire formant la dentine (odontoblastes) |l
I Cellules de I’épithélium dentaire formant I'émail (améloblastes)

Dentine
Email

Gaine des prismes

: -/del'émuil

Prisme de I'émail

Gaine des prismes de |'émail

contenant la kératine 75

Figure 1. Développement du poil et de la dent, et expression de la kératine 75 dans le follicule pileux et I’émail dentaire. Les différentes étapes

du développement du poil et de la dent a partir d’une interaction entre ectoderme et mésoderme sont indiquées. Les structures finales dérivées

du compartiment ectodermique de I"appendice, en I’occurrence la tige pilaire et I’émail dentaire, sont représentées en noir. La localisation des

protéines épithéliales du poil dans le follicule pileux et dans I’émail est indiquée en rouge. Dans le follicule pileux, la kératine 75 est présente

spécifiquement dans la couche compagnon séparant les gaines épithéliales interne et externe. D’autres kératines du poil, présentes dans la gaine

épithéliale interne, sont également exprimées par 'organe de I’émail.

Fonction des kératines du poil dans
I’émail dentaire

€n analysant de pres I’émail de patients
porteurs du polymorphisme associé
a la pseudo folliculite de la barbe,
nous avons démontré que la mutation
dans la kératine 75 rend la gaine des
prismes de I’émail instable, affecte
I’arrangement des prismes, est asso-
ciée a une réduction de la dureté de
la couche interne de I’émail, et favo-
rise la formation de Iésions carieuses
tubulaires [3]. De facon similaire &
sa fonction dans le follicule pileux, la
kératine 75 semble donc jouer un role
crucial dans le guidage des prismes de
I’émail au cours de leur formation ainsi
que dans le maintien de leur cohésion
dans I’émail mature. D’autre part, il
a été montré que I’attaque acide des
caries débute au niveau de la gaine des
prismes de I’émail et progresse vers les
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parties plus minéralisées. La stabilité
des protéines constituant la gaine des
prismes joue un role dans la résistance
aux caries [8, 9]. Il semblerait donc
que la kératine 75 et d’autres kéra-
tines du poil présentes dans I’émail
contribuent, via leurs propriétés bio-
chimiques uniques, a la stabilisation
de la gaine de I’émail. Les mutations
dans la kératine 75 déstabilisent cette
gaine de nature organique entourant
les prismes de I’émail, ce qui favorise
ainsi I'installation et la progression de
caries.

Impact médical

La carie dentaire est de loin la maladie
infectieuse chronique la plus répandue,
affectant toutes les tranches d’dge. Le
développement des caries fait intervenir
de nombreux facteurs tels que I"alimen-
tation, le mode de vie, I"hygiéne, mais

aussi des facteurs génétiques affectant
la structure de I’émail ou la composi-
tion de la salive [10]. Ainsi, connaitre
les marqueurs génétiques associés a
un risque plus élevé de développer des
caries peut permettre une approche
préventive plus efficace. Ceci est parti-
culierement vrai lorsque ces marqueurs
génétiques se manifestent par des
signes extérieurs visibles, comme dans le
cas de la pseudo folliculite de la barbe.
Cette étude souligne ainsi I'importance
de la collaboration entre différentes
spécialités médicales telles que la der-
matologie et I’odontologie. ¢

Hair keratins in tooth enamel: the link
between hair disorders and dental
caries
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La protéinose alvéolaire pulmonaire

La protéinose alvéolaire pulmonaire
(PAP) est une maladie rare caractéri-
sée par une accumulation de matériel
phospholipoprotéinacé (protéines et
lipides du surfactant) dans les alvéoles
pulmonaires. Cette accumulation est
liée a un défaut de clairance par les
macrophages alvéolaires. Le diagnostic
de protéinose alvéolaire pulmonaire est
suggéré par un scanner thoracique évo-
cateur (Figure 1), et confirmé par une
lecture spécifique du lavage broncho-
alvéolaire [1, 2].

On distingue trois types de protéinose
alvéolaire pulmonaire en fonction de
leur étiologie : auto-immunes, secon-
daires et génétiques. Chez I’adulte, les
formes auto-immunes, avec présence
d’auto-anticorps sériques anti GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor) sont les plus fré-
quentes. Les formes secondaires sont
dues le plus souvent a une inhalation
de toxiques ou a une dysfonction du
macrophage alvéolaire, en rapport
soit avec une maladie hématologique,
soit avec un déficit immunitaire. On ne
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détecte pas d’anticorps anti GM-CSF
dans ces formes.

Les protéinoses alvéolaires pulmonaires
d’origine génétique peuvent s’intégrer
dans des syndromes touchant plusieurs
organes, elles s’observent essentielle-
ment chez 'enfant et leur présentation
radio-clinique est relativement spéci-
fique du géne en cause.

Les symptomes sont peu spécifiques
et se limitent le plus souvent @ une
dyspnée. Il existe un risque d’infection
opportuniste au cours des protéinoses
alvéolaires pulmonaires auto-immunes,
et la présence d’anticorps anti-GM-CSF
pourrait étre associée @ un risque spé-
cifique de méningite a cryptocoque [3].

Physiopathologie

Le surfactant est composé d’un mélange
de protéines et de lipides (essentielle-
ment de la phosphatidylcholine) sécré-
tés par les pneumocytes de type Il. La
clairance du surfactant est réalisée par
les pneumocytes de type Il et les macro-
phages alvéolaires [4]. Le surfactant
réduit la tension de surface alvéolaire et
empéche le collapsus alvéolaire au cours
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du cycle ventilatoire. Il intervient aussi
dans la régulation de la réponse anti-
infectieuse alvéolaire. L'insuffisance
de surfactant chez les nouveau-nés
prématurés (maladie des membranes
hyalines), ou son altération au cours du
syndrome de détresse respiratoire aigué,
sont ainsi responsables d’atélectasies
conduisant a 'insuffisance respiratoire.
Le GM-CSF joue un réle capital dans
la physiopathologie de la protéinose
alvéolaire pulmonaire. Ce facteur de
croissance des lignées granuleuses et
monocytaires stimule in vitro la différen-
ciation, la prolifération et la survie des
cellules myéloides : monocytes, macro-
phages, éosinophiles, neutrophiles et
cellules dendritiques. Le développement
des souris mutantes déficientes (knock-
out) pour le géne codant pour le GM-CSF
a permis de maniére inattendue d’iden-
tifier la responsabilité de cette cytokine
dans la physiopathologie de la maladie
[5]. Ces souris développent une protéi-
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