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> L’émail est un tissu unique chez les vertébrés,
acellulaire, formé sur un échafaudage matriciel
labile et hyperminéralisé. Les cellules épithé-
liales responsables de sa formation sont les
améloblastes. Ces derniers sécretent des pro-
téines matricielles, secondairement détruites
pendant la minéralisation. Cette séquence
ordonnée implique que toute perturbation géné-
tique ou environnementale produira une anoma-
lie de I’émail indélébile et reconnaissable, dont
la spécificité permettra d’identifier le processus
cellulaire affecté. Les dents touchées permet-
tront donc un diagnostic rétrospectif de I’éve-
nement tératogéne. Les avancées du domaine
font des défauts de I’émail un outil pour les
diagnostics moléculaires. Les multiples fonc-
tions des peptides amélaires sont identifiées
pas a pas, des mécanismes physico-chimiques
de la minéralisation a la signalisation cellulaire,
constituant une source d’innovations en méde-
cine régénérative. <

Les mécanismes moléculaires de la formation de I’émail,
I’amélogenese, et sa physiopathologie commencent a
étre élucidés. U'émail présente une architecture miné-
rale construite sur un échafaudage peptidique labile.
La dynamique de I’amélogenese dépend d’une cascade
ordonnée d’évenements controlés par les améloblastes,
seules cellules épithéliales de I’organisme directement
impliquées dans un processus de squelettogenese phy-
siologique. Toute altération génétique ou systémique
de "'amélogenése va laisser une empreinte dans 'archi-
tecture minérale de I’émail (Figure 1). Sa chronologie
de minéralisation s’étendant des derniers mois de ges-
tation a la préadolescence, chaque dent, temporaire
ou permanente, témoigne d’une période définie. Le
profil des anomalies amélaires (i.e. de I"émail) per-
met ainsi de retracer la nature et la chronologie d’un
évenement tératogéne. Par ailleurs, la compréhension
des processus contrdlés par les peptides de I"émail
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Un autoassemblage minéral sur un échafaudage peptidique
labile

’émail mature se distingue par une matrice totalement acellulaire,
hyperminéralisée (97 %) et quasi dépourvue de protéines (la phase
aqueuse représente 3 % du volume amélaire) [1]. Cette construction
complexe (Figure 2) différe de la charpente collagénique pérenne,
robuste et imprégnée de petits cristallites de minéral d’apatite
(quelques dizaines de nm) de tous les autres tissus minéralisés (os,
dentine, cément dentaire) [2]. Or, I’émail est un des rares tissus
minéralisés de I’organisme (avec les otolithes) élaboré par des cellules
épithéliales. Ces améloblastes disparaissent en fusionnant avec I’épi-
thélium oral lors de I’éruption dentaire, rendant toute altération de
I’émail irréversible et empéchant tout processus de cicatrisation lors
d’altérations congénitales ou acquises.

L'unité élémentaire de I’émail est le cristal d’hydroxyapatite, de
formule Caz(P0,);(OH), usuellement formulée Cay,(PO,),(OH), pour
correspondre a la réalité chimique de la composition de la maille
élémentaire cristalline. Uapatite peut présenter de nombreuses subs-
titutions ioniques (Ca® par Sr** et P05 par CO;* ou F*) augmentant
sa stabilité chimique face aux agressions acides constantes du milieu
buccal et de son microbiote. La formation de ce cristal est régie par
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Figure 1. Phénotype clinique

| Email sain |

Altération d’origine génétique

des différentes pathologies
amélaires. A. €mail sain.
B. Amélogenése imparfaite
héréditaire de type hypo-
plasique. €. Amélogenése
imparfaite héréditaire de type
hypomature. D. €émail fluoro-
tique. & €mail atteint de MIH

des phénomenes thermodynamiques : a basse concentration, les ions
restent en solution et solvatés puisque I’énergie nécessaire pour rester
dans cet état ionique est plus faible que celle requise pour précipiter.
A saturation, ’équilibre énergétique s’inverse et la nucléation du cris-
tal débute grdce aux peptides matriciels (amélogénines [AMEL], amé-
loblastine [AMBN] et énaméline [ENAM]) (Figure 3). Plusieurs sites de
nucléation au sein des autoassemblages peptidiques extracellulaires
sont a "origine d’un seul cristal de composition hétérogene. De plus, la
fixation de peptides matriciels sur des faces spécifiques de ce cristal
en module ’énergie de surface, guidant la croissance du cristal selon
des directions précises. Ces peptides extracellulaires s’interposent
entre les cristaux en croissance, permettant ainsi d’élaborer de longs
cristaux de minéral, parfaitement ordonnés et organisés. C'est leur
dégradation par des enzymes (la métalloprotéase 20 [MMP20] et la
kallikréine 4 [KLK41) lors de la maturation de I’émail (derniére phase
de 'amélogenése), qui autorise une croissance minérale compléte
(Figure 3) [3]. €n résumé, les peptides amélaires modélent I’architec-
ture cristalline depuis les étapes de nucléation du minéral jusqu’a la
fin de la croissance du cristal, de par la dynamique de leur autoassem-
blage et de leur dégradation par protéolyse.

Les peptides amélaires

Au sein de la matrice amélaire, "AMEL est la protéine majoritaire,
représentant plus de 90 % des protéines, ’AMBN est présente pour
environ 5 % et ENAM pour 1 a 5 % [3]. Dés leur arrivée dans le compar-
timent extracellulaire, de longs et fins cordons de minéral se forment
(Figure 3) au contact de la membrane plasmique de I’améloblaste
sécrétoire. Les peptides amélaires (regroupant les protéines citées
précédemment, leurs produits de dégradation ménagée et d’autres
peptides impliqués dans la minéralisation tels que I"amélotine,
I’odontogenic ameloblast associated protein [ODAM], SCPPPQ1, etc.)
lient le calcium ionique et le cristal d’apatite en formation par des
motifs chargés négativement (phosphates, sulfates, carboxyles ou
hydroxyles). Ces domaines constituent des niches d’attraction des ions
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(molar incisor hypominerali-

zation).

Ca® et PO,* déclenchant
la nucléation des cristaux.
Une deuxieme propriété de
ces peptides est de s’au-
toassembler. Manipulée in
vitro, ’AMEL peut former différents modules structurels,
nanospheéres, rubans ou micelles, par ailleurs utilisés
pour reconstruire des défauts tissulaires ou enrober
des produits actifs. /n vivo, il n’existe pas de consensus
sur sa forme d’autoassemblage en nanosphéres ou en
rubans [4, 5]. Situés sur les faces latérales des cris-
taux d’apatite, ces peptides favorisent I’allongement
cristallin selon I’axe principal et empéchent leur fusion
[6] (Figure 3). Cette disposition assure la formation de
cristaux organisés parallelement, extrémement longs
(> 100 um) mais trés réduits dans leur diamétre initial
(10 nm). La phase minérale ainsi organisée au stade de
sécrétion occupe 10 a 20 % du volume de Iémail [7].
Dans cet échafaudage, les interactions entre peptides
amélaires contrdlent la morphogenese élémentaire de
chaque cristal ainsi que I'organisation superstructu-
rale des cristaux en cordons prismatiques enchevétrés.
Ceci confere I’épaisseur et une résistance mécanique
maximale a "émail [8]. Ces peptides assurent égale-
ment I'interaction entre matrice extracellulaire et sur-
face membranaire du péle sécrétoire de I"'améloblaste
(appelé prolongement de Tomes), qui guide 'organisa-
tion des cristaux en groupes inter et intraprismatiques
selon une orientation spécifique (Figure 4C).

Ce bref résumé ne rend compte que partiellement de
la biodiversité exceptionnelle des peptides amélaires,
de leur dynamique et de leur labilité. De nombreuses
isoformes sont issues de I’épissage alternatif des ARN,
notamment pour les AMEL. La dégradation ménagée de
la protéine totale, essentiellement assurée par I’enzyme
MMP20, produit de nombreux peptides eux-mémes actifs
[9, 10]. Au stade de maturation (Figures 4A et 4C), les
peptides sont détruits par une dégradation enzymatique
plus extensive puis quasi totale, assurée essentiellement
par KLK4. Le cristal d’apatite, dépourvu des peptides



Figure 2. Coupe d’émail observée au microscope électronique a balayage aprés une attaque acide.
A. ’émail est constitué d’une série de prismes arrondis (P) indiqués par les fleches. Ces structures
sont préalablement occupées par le prolongement de Tomes. Les parois de ces prismes sont formées
par Iémail interprismatique (IP) Barre d’échelle = 10 uM. B. A plus fort grossissement, on peut

distinguer la différence d’orientation des cristaux dans I’émail prismatique (P) et interprismatique

(IP). Barre d’échelle = 1 uM.

amélaires limitant sa croissance latérale, prend alors toute son exten-
sion, aboutissant & un taux final de 97 % de minéral (Figure 3).

Par ailleurs, de plus en plus d’études accordent aux peptides de
I’émail des fonctions de signalisation dépassant le seul contexte de
Pamélogenese [9, 10]. Le dogme de I’expression restreinte d’AMEL et
d’AMBN est progressivement battu en bréche ; on sait aujourd’hui que
celle-ci s’étend a la dentine, au ligament parodontal, aux cémen-
toblastes, a I'os, et méme & des tissus non minéralisés [11, 12]. Il a
d’ailleurs été récemment proposé que les peptides amélaires soient
une caractéristique propre aux cellules osseuses de la machoire [11].
lls permettraient ainsi d’assurer ’adaptation fonctionnelle de I’os des
machoires aux conditions buccales, mastication, défense contre I’en-
vironnement agressif associant aliments, biofilms et microbiote oral.

Un programme épithélial ordonné

Une telle architecture minérale résulte d’activités cellulaires séquen-
tielles et ordonnées assurées par I’épithélium améloblastique. Ce
dernier est mis en place lors du développement par des cascades de
signalisation (impliquant les protéines BMP [bone morphogenic pro-
tein], Shh [sonic hedgehogl, Wnt, FGF [fibroblast growth factor], Msx1
[Msh homeobox 1] et 2, Dix [distal-less homeobox] 1-6, Pax 9, Sox 2)
[13-15] en dialogue avec le mésenchyme. Il donnera I’épithélium ada-
mantin interne, formé par les améloblastes (Figure 44), directement
en charge de "amélogenése. Les améloblastes sont polarisés et reliés
entre eux par des complexes jonctionnels étanches qui leur permettent
notamment de contréler 'accés des ions a la matrice qu’ils sécretent
a leur pdle apical. Le prolongement de Tomes (Figure 4B) est & I’origine
du prisme d’émail. La partie distale de ce prolongement va donner
I’émail intraprismatique et la partie proximale, I’émail interprisma-
tique (Figure 4B-C). Au cours de la premiére étape de I’amélogenése,
phase sécrétoire, la production de protéines matricielles est maxi-
male et celle des protéases, modérée [16]. Une fois I’épaisseur finale
de I’émail atteinte, la phase de maturation de I’amélogenése peut
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débuter. Les améloblastes diminuent
leur activité sécrétoire et deviennent
des améloblastes de maturation
(Figure 4A-D). lls assurent alors le
transport de calcium et la protéolyse,
qui permettent la croissance des cris-
taux en largeur et longueur [16]. Ces
améloblastes possedent I’équipement
moléculaire des systemes épithéliaux
de transport ionique :

- systemes jonctionnels, canaux
ioniques : SLC24A4 ;

- calciprotéines cytosoliques ;

- les calbindines, enzymes membra-
naires ;

- CaATPase, kinases ;

- FAM20A [family with sequence simi-
larity 20, member A] et FAM20C ;

- anhydrases carboniques et échangeurs ioniques

pour contrler le pH déterminant la croissance cristal-
line, aquaporines pour le volume d’eau, etc.). Uamé-
logenése comprend ainsi les mémes échanges ioniques
que ceux se produisant dans le rein ou I'intestin. Un
fait cellulaire marquant de ce stade est la multipli-
cation de la surface d’échange avec le compartiment
extracellulaire (Figure 4D), comme dans les cellules
rénales impliquées dans la réabsorption de calcium et
phosphate. Les modélisations cellulaires de ces étapes
sont peu performantes, car elles ne permettent pas
d’analyser les circuits transcellulaires et paracellulaires
entre le compartiment sanguin et la matrice. Apres la
phase de maturation, les améloblastes perdent leur
aspect sécrétoire, se raccourcissent, puis les échanges
ioniques s’arrétent [17].

Les amélogenéses imparfaites isolées

Comme la plupart des genes impliqués dans la biominé-
ralisation, ceux qui codent les protéines de la matrice
amélaire sont hautement conservés. lls constituent
une sous-famille du groupe des SCPP (phoshoprotéines
extracellulaires liant le calcium) [18]. La mutation de
ces genes induit des amélogenéses imparfaites hérédi-
taires isolées (AIH) (Figures 1B-C), reproduites dans des
modeles expérimentaux de rongeurs dont ces génes sont
mutés. U'émail résultant peut étre altéré de fagon quan-
titative, donnant des formes hypoplasiques (développe-
ment insuffisant) (Figure 1B), ou qualitative, donnant des
formes hypomatures et hypominéralisées (Figure 1C) dont
la classification selon Witkop est toujours actuelle [19].

« UAIH autosomique dominante représente 46 % a 67 %
des cas d’amélogenéses imparfaites héréditaires [20].
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Figure 3. Croissance minérale pendant ["amélogenése. La nucléation cristalline débute par une phase de sécrétion. Les différents peptides matri-

ciels, majoritairement AMEL, AMBN et ENAM, sont sécrétés. UAMEL peut s’assembler en nanosphéres et les autres protéines restent sous la forme

de monomére. Les nanosphéres d’AMEL, chargées de calcium et de phosphate (P)) vont déclencher la formation cristalline, appelée nucléation. La

phase de sécrétion se poursuit ensuite en une élongation cristalline : les différents peptides vont venir se positionner sur le cristal en formation,

inhibant sa croissance latérale et autorisant son élongation (croissance du cristal en hauteur). La sécrétion des protéases se produit depuis la

phase de sécrétion (MMP20) jusqu’a la fin de la maturation (essentiellement KLK4 mais aussi MMP20). Elles dégradent les peptides amélaires et

permettent ainsi la croissance latérale du cristal pour donner un émail mature. Tout au long de ce processus, des ions bicarbonate sont sécrétés

pour contrebalancer I’acidification du milieu secondaire & la croissance cristalline (due & I'incorporation des phosphates dans I'apatite laissant

des protons libres).

Les génes atteints sont notamment ENAM ou FAM83H (géne codant
pour une protéine de 127 kD impliquée dans la différenciation amé-
loblastique, mais dont la fonction n’est pas élucidée a ce jour), avec
une prédominance pour FAM83H. Récemment, une mutation de ’AMBN
a également été identifiée [21].

+ L'AIH liée au chromosome X représente 5 % des formes d’AlH. Deux
geénes distincts codant des amélogénines sont portés par le chromosome
X d’une part (production de 90 % des ARN d’AMEL), et Y d’autre part
[22]. Laspect strié de I’émail chez les femmes hétérozygotes est patho-
gnomonique et refléte le phénoméne de lyonisation (inactivation d’un
chromosome X) : alternance des plages d’émail anormales avec I'émail
sain. Le garcon est plus gravement atteint. Les mutations fonctionnelles
répertoriées entrainant une perte de ’AMEL (totale ou partielle) sont &
I'origine de formes hypoplasiques. Celles touchant la région de recon-
naissance d’une enzyme protéolytique conduisent aux formes hypomi-
néralisées/hypomatures [23].

m/s n® 5, vol. 31, mai 2015

« PAIH autosomique récessive est la plus rare. Six genes
ont été incriminés, majoritairement dans des formes
hypomatures ou hypominéralisées. Les principaux sont
KLK4 et MMP20. D’épaisseur normale, I’émail fragile
présente une teinte variant du blanc au brun.

Les défauts génétiques de I’émail ne sont pas restreints a
ces formes isolées. Une série importante de formes syn-
dromiques sont répertoriées (164 entrées OMIM en 2014
pour enamel [émail]). Elles refletent les nombreuses
propriétés fonctionnelles partagées avec d’autres tissus
spécialisés dans les échanges ioniques [24] ou d’origine
ectodermique (DIx3 du syndrome tricho-dento-osseux).
Le profil spécifique de I"émail peut étre un outil dia-
gnostique en génétique moléculaire [24]. Dans le syn-
drome émail-rein par exemple, ’AIH s’accompagne d’une
néphrocalcinose (excés de dépdts de calcium dans le
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Figure 4. Le processus d’amélogenése. A. Cycle des améloblastes (A) pendant I"amélogenése. Ils passent successivement par des stades de sécrétion
(au cours desquels apparait le prolongement de tomes [t]), transition, maturation (avec ML : améloblastes de maturation a bord lisse, et MP : amélo-
blastes de maturation a bord plissé) et protection. C’est au cours de ces différents stades que les améloblastes vont acquérir leurs différentes proprié-
tés pour produire un émail mature. B. Le prolongement de Tomes des améloblastes est observé en microscopie électronique a transmission. Les grains
de sécrétion migrent jusqu’a I’extrémité distale du prolongement de Tomes o ils vont sécréter les différents peptides amélaires qui vont permettre la
formation de I’émail mature. 'émail interprismatique (IP) en cours de formation est également visible. C. Deux sites de sécrétion existent chez 'amé-
loblaste : le premier se situe au niveau de la partie proximale du prolongement de Tomes et est responsable de la sécrétion de I’émail interprismatique.
Le deuxieme se situe au niveau de la partie distale du prolongement et sécrete I’émail prismatique (P). Plusieurs améloblastes participent a I’élabora-
tion de I’émail interprismatique tandis que I’émail prismatique est produit par un seul améloblaste. D. Les améloblastes de maturation a bords plissés
sont observés en microscopie électronique a transmission. Les replis membranaires sont indiqués par les fleches. Ces améloblastes comprennent de
nombreuses mitochondries (m) reflétant la forte activité métabolique en lien avec les transferts ioniques actifs. Barre d’échelle = 2 uM pour B, C et D.

rein). De plus, certains symptdmes dentaires sont pathognomoniques de  cours de minéralisation au moment de I"exposition. Un
ce syndrome : des défauts de forme touchant les incisives, une hyper- exemple classique est la fluorose dentaire résultant
plasie gingivale et 'absence d’éruption dentaire [24]. Le géne muté est  de I'ingestion excessive de fluor [25]. Des doses pro-
alors FAM20A. phylactiques, plus faibles, ont au contraire un effet

bénéfique dans la prévention des caries (ce qui explique
Anomalies de I’émail liées a I’environnement la diminution significative de leur prévalence au cours

de ces derniéres décennies) [26]. La fluorose se carac-
Des facteurs environnementaux peuvent étre a I'origine de défauts térise par 'apparition de tdches blanchdtres et d’un
structuraux de I’émail (Figures 1D-€). Seront altérées les dents en  émail cassant qui peut étre endommagé (Figure ID).
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La sévérité de la pathologie dépend de la quantité de fluor ingérée.
Une origine environnementale est également avérée dans le cas d’une
autre pathologie, récemment décrite, molar incisor hypomineraliza-
tion ou MIH, qui touche actuellement 15 a 20 % des enfants de 6-7
ans [27] et affecte sélectivement la premiére molaire et les incisives
permanentes (Figure 1€). Des travaux expérimentaux ont montré des
liens entre le MIH et ’exposition a différents agents environnementaux
pendant la période périnatale. Cette anomalie relativement fréquente
est associée au probleme émergeant des perturbateurs endocriniens
(notamment le bisphénol A) [28, 291, omniprésents et dont la fenétre
de sensibilité maximale s’étend de la vie feetale a la petite enfance
[30]. Ces polluants environnementaux peuvent interagir avec certains
récepteurs hormonaux et altérer ainsi la quantité de peptides matri-
ciels sécrétés en modulant leur niveau d’expression. Le MIH constitue-
rait un marqueur précoce d’exposition aux perturbateurs endocriniens,
aisément et rapidement diagnostiqué, alors que des années sont
nécessaires pour identifier d’autres pathologies associées a cette
exposition telles que I’infertilité masculine, les cancers hormono-
dépendants ou 'obésité [31].

Biomimétique et protéines de I’émail

La multifonctionnalité des peptides amélaires est associée au fait
que certains de leurs domaines peptidiques font partie d’une classe
de protéines « désordonnées » c’est-a-dire capables de changer
de conformation [32]. Wald et al. classent les protéines amélaires,
en particulier 'améloblastine [AMBN], dans ce groupe. L’état « non
structuré » de ce type de protéines, commun a tous les organismes
vivants, est essentiel pour les fonctions cellulaires de base. Il répond
au double cahier des charges des peptides amélaires : constituants
élémentaires d’une matrice extracellulaire évolutive en lien avec la
nanoarchitecture cristalline, et signaux du modelage tissulaire dis-
ponibles dans le microenvironnement des machoires [11]. Ce type de
protéines représente plus de 50 % des protéines chez les eucaryotes.
Elles sont impliquées dans la reconnaissance moléculaire et sont la
cible de protéases.

Du fait de la perte des améloblastes au moment de I’éruption den-
taire, I’émail est incapable de se régénérer. Toute une littérature vise
a comprendre la formation des nanosphéres par la manipulation des
peptides amélaires pour, a terme, pouvoir recréer un émail synthétique
lors de dommages causés par des caries ou lors de désordres amélaires
dlis a des facteurs environnementaux ou génétiques. La biomimétique
consiste a reproduire et imiter artificiellement les procédés de la
nature dans les organismes vivants. A cet effet, de nombreuses études
réalisées a partir d’amélogénine [AMEL] recombinante ont été entre-
prises chez Escherichia coli (malgré I'absence chez cette bactérie de
modifications post-traductionnelles permettant la maturation des
protéines synthétisées) [4, 33]. Néanmoins, une équipe a ainsi repro-
duit in vitro la formation de nanorubans d’AMEL recombinante (rH174)
dans une émulsion huile-eau de micelles inverses en présence d’ions
Ca® et PO,* & pH acide. Ces nanorubans s’autoassemblent en fais-
ceaux imitant la structure des cristallites d’émail [4]. La technique
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d’assemblage par dépdt électrolytique (ELD) permet
également la préparation de polymeres composites
par coprécipitation simultanée d’AMEL recombinante
(rP172) et du phosphate de calcium minéral en condi-
tions physiologiques [34]. Une fois sécrétés, ces poly-
meres s’assemblent pour donner les nanospheres, qui
s’associent entres elles pour former les nanorubans qui
vont se déposer sur le cristal en formation [5, 33].

Les peptides amélaires purifiés a partir du porc (conte-
nant majoritairement des amélogénines) sont com-
mercialisés et utilisés en clinique depuis une dizaine
d’années. Lorsque ces peptides sont appliqués a la sur-
face des racines dentaires, ils précipitent et forment une
matrice extracellulaire stable pouvant interagir avec les
cellules dans les tissus adjacents. Ce processus imite
alors I'odontogenese. La capacité d’une seule protéine
amélaire a provoquer la régénération de tous les tissus
parodontaux ouvre la voie au développement de nouveaux
dispositifs thérapeutiques a partir de peptides recom-
binants [35]. La mise en évidence des effets cellulaires
de ’AMEL et de ’AMBN a fait I'objet de quelques dizaines
de publications scientifiques ; les études utilisaient des
peptides recombinants ou des modéles de surexpression.
Les AMEL sont des peptides ostéoinducteurs puissants
[36, 37]. AMBN, quant & elle, module différentes voies
de signalisation cellulaire, costimulant la résorption et
I’apposition osseuses [38]. Ces mémes peptides sont éga-
lement exploités pour le traitement des plaies cutanées
dans des cas de difficultés de cicatrisation [39].

Conclusion

U'amélogenése fait intervenir toute une série de pro-
téines capables d’interagir entre elles et avec les phases
minérale, ionique et cristalline. La mutation des genes
correspondant a ces protéines entraine une amélogenese
imparfaite, soit isolée, soit en association avec d’autres
symptomes lorsque la protéine intervient au sein d’autres
tissus biologiques. L'expression de ces mémes génes peut
étre altérée par des facteurs environnementaux. L'analyse
détaillée de la forme clinique des défauts d’émail permet
d’identifier le facteur et la fenétre développementale
impliqués. Son utilisation diagnostique plus systématisée
serait un outil précieux de compréhension des réseaux
intégrés au croisement de maladies rares touchant déve-
loppement, dermatologie, néphrologie, fonctionnalités
craniofaciale et squelettique. ¢

SUMMARY

Enamel: a unique self-assembling in mineral world
Enamel is a unique tissue in vertebrates, acellular, for-
med on a labile scaffolding matrix and hypermineralized.



The ameloblasts are epithelial cells in charge of amelogenesis. They
secrete a number of matrix proteins degraded by enzymes during ena-
mel mineralization. This ordered cellular and extracellular events imply
that any genetic or environmental perturbation will produce indelible
and recognizable defects. The specificity of defects will indicate the
affected cellular process. Thus, depending on the specificity of alte-
rations, the teratogenic event can be retrospectively established.
Advances in the field allow to use enamel defects as diagnostic tools
for molecular disorders. The multifunctionality of enamel peptides is
presently identified from their chemical roles in mineralization to cell
signaling, constituting a source of concrete innovations in regenerative
medicine. ¢
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