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> 'odontogenese résulte d’évenements reflétant
de multiples processus impliqués dans le
développement : crétes neurales, interactions
épithélio-mésenchymateuses, minéralisation.
Les anomalies dentaires sont donc d’excellents
marqueurs de I'impact de mutations de genes
qui affectent différents systemes biologiques,
tels que le métabolisme minéral, I'os, le rein, la
peau ou le systeme nerveux. Dans cette revue,
nous présentons de facon synthétique les genes
impliqués dans plusieurs maladies rares au
travers de défauts des dents caractéristiques, de
nombre, de forme et de structure. <

Les maladies sont dites « rares » quand elles affectent
moins d’une personne sur 2000. Enjeu majeur de santé
publique, les 7000 maladies rares identifiées a ce jour
atteignent néanmoins plus de 3 millions de personnes
en France, soit 4,5 % de la population. Parmi celles-
ci, plus de 900 maladies rares génétiques ont, dans
leurs tableaux cliniques, une composante oro-dento-
faciale qui affectera la qualité de vie des malades
tout au long de la vie. En comprendre les mécanismes
physiopathologiques, identifier leur histoire naturelle
et les genes impliqués sont la base d’une médecine
personnalisée et de progrés diagnostiques et théra-
peutiques.

Cascades du développement dentaire
et maladies rares

LU'odontogenése a lieu de la période anténatale a
la période périnatale, pour les dents temporaires,
et, pour les dents permanentes, pendant toute la
croissance post-natale [1]. Les anomalies dentaires
témoignent d’évenements pathologiques intrinseques
au germe dentaire, ou qui sont secondaires a des
dérégulations systémiques (Figure 1). Uenquéte médi-
cale et clinique discernera les maladies héréditaires
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et les altérations environnementales, comme
le MIH (molar incisor hypomineralization) qui
touche en moyenne 15 % des enfants [2, 3] (=9).
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Figure 1. Les anomalies dentaires peuvent étre divisées en huit groupes dans des atteintes isolées ol seule la dent est affectée, ou dans des mala-

dies syndromiques affectant d’autres organes, comme illustré ici pour la seule oligodontie.

Dans les maladies rares, le phénotype dentaire peut orienter un dia-
gnostic [4] : une incisive centrale unique révélateur des syndromes de
la ligne médiane, des kératokystes du syndrome de Gorlin-Golz, une
association amélogenese imparfaite et fibromatose gingivale due a
des mutations du géne FAM20A (voir abréviations) [5], ou une perte
prématurée des dents due & une hypophosphatasie! [6, 7].

Au tout début du développement, les cellules des crétes neurales se
détachent du tube neural. €lles migrent et colonisent le massif cranio-
facial dont elles constitueront le mésenchyme [8]. Leur perturbation
induit des malformations cranio-faciales impliquant souvent les dents
et la sphére orale (Figure I). Ala quatrieme semaine de la grossesse,
les lames dentaires primaire et secondaire se forment et constitue-
ront la dentition temporaire et permanente. La forme de chaque dent
résulte d’interactions entre cellules mésenchymateuses et cellules
épithéliales qui s’invaginent. Des cascades de signalisation déter-
minent I’odontogenése et I’organisation des mdchoires, ainsi que celle
de nombreux autres tissus (Figure 2). C’est ainsi une combinaison spé-
cifique de signaux qui déterminera la singularité d’une incisive, d’'une
canine ou d’une prémolaire-molaire cuspidée. Ces facteurs contrdlent
le nombre de dents, leur forme mais aussi la qualité de leurs tissus,
en régulant les améloblastes pour I’émail, les odontoblastes pour la
dentine, ou les cémentoblastes pour le cément. Ce partage des signaux

! Une maladie génétique rare qui affecte principalement la minéralisation osseuse et dentaire.
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explique la diversité phénotypique des syndromes a
composante dentaire : le phénotype dentaire pleiotro-
pique dans les mutations de SMOC2 [10], le syndrome
cleido-cranio-facial (perte de fonction de RUNX2), par
exemple, qui associe aux dents absentes et dysmor-
phiques, I’absence de clavicule et une minéralisation
dento-osseuse altérée, ou le syndrome d’Axenfeld-Rie-
ger (variants PITX2) combinant des anomalies oculaires
(aniridie, glaucome, etc.) & une hypoplasie maxillaire
et une oligodontie.

Les molécules décrites comme spécifiques de la dent
(amélogénines, énaméline, améloblastine, phosphopro-
téine dentinaire, etc.) sont en nombre limité. Leur rdle
dans d’autres tissus, notamment I’os des machoires, est
encore méconnu [11]. Les maladies rares résultant de
leurs mutations se présentent comme isolées. Cepen-
dant, la majorité des maladies génétiques oro-den-
taires sont syndromiques. Le phénotype d’oligodontie
[12] Pillustre, s’accompagnant de dysmorphologies des
autopodes (les mains et les pieds), du massif cranio-
facial, du cerveau, de processus tumoraux, notamment
au niveau de Iintestin, d’anomalies des dérivés épi-
théliaux (muqueuse, peau, phanéres, poils, de I'ceil, du
rein, du cceur, de I'os dans la croissance staturale ou

17

REVUES

w
wv)
w
T
=
=
>
w



18

BMP

Facteurs de croissance
\

EDA

e —

Axinl, Axin2, DIx2, DIx5, Glil,
Gli2, Irx1, rx3, rx5, Lefl,
Notchl, Notch2, Notch3,
Ngf, Msx2, Patched 1,
Pathed?, Pax9, Pitx2, Sp6

== [) [¢]

Axinl, Barxl, Dixl, DIx2,
DIx3, Dix4, DIx5, DIxé, Glil,
Gli2, Gli3, Lefl, Lhx6, Lhx8,
Msxl, Msx2, Notchl, Pax9,
Runx2, Runx3, Sp4

Facteurs de transcription

Figure 2. Voies de signalisation du développement dentaire durant les stades initiaux (lame dentaire) et de morphogenése (cupule et bourgeon

dentaires). Les molécules-signal, telles que EDA, FGF8, WNT10 ou encore BMP4, en se fixant sur leurs récepteurs, activent la transcription de génes

cibles contrélant I'activité des cellules. Un certain nombre de facteurs de transcription sont ainsi exprimés dans I’épithélium ou le mésenchyme,

permettant de réguler les interactions épithélio-mésenchymateuses.

dans des os spécifiques tels que la clavicule) [13]. Au total, quatre
cent-huit entités nosologiques oro-dentaires ont été répertoriées
[4], avec une cause génétique identifiée pour 79 % d’entre elles, et
seulement 53 formes isolées (Figures 1-4). On distingue 8 types d’ano-
malies (Figure I). Cent trente-neuf altérations en sont issues, dont
121 agénésies dentaires, 29 altérations de forme, 8 pseudo-tumorales/
kystiques, 140 de structure, dont une majorité d’amélogenéses impar-
faites relatives aux atteintes de la dentine, 52 anomalies du parodonte
et de la gencive, et 40 d’éruption dentaire [12, 14].

Les anomalies du nombre de dents

Les anomalies du nombre de dents se manifestent lorsque les phases
d’initiation ou de morphogeneése sont interrompues (Figure 2). Il existe
alors un arrét du développement, a un stade embryologique précoce
de lame dentaire (lors de mutation du géne PITX2), ou plus tardive-
ment, au stade de bourgeon ou cupule (lors de mutations des génes
MSX1, PAX9 ou EDA par exemple). Le nombre de dents manquantes est
variable [12] : on parle d’anodontie (absence de toutes les dents),
d’oligodontie (plus de 6 dents absentes) ou d’hypodontie (1 a 5 dents
manquantes). Les mémes génes sont impliqués pour les dents surnu-
méraires (WNT ou SHH) [15]. Le diagnostic des anomalies de nombre
de dents repose sur I"examen d’une radiographie panoramique a partir
de ’Gge de 6-7 ans pour les dents permanentes, et sur I’examen cli-
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nique chez les plus jeunes enfants. Les agénésies den-
taires? perturbent la croissance cranio-faciale et des
arcades dentaires et rendent complexes les thérapies.
Certaines mutations (comme celles touchant le geéne
WNT) sont associées a des anomalies de forme (micro-
dontie, taurodontisme®). Il existe une large variabilité
des types et du nombre de dents atteintes, y compris
entre sujets atteints et porteurs d’une méme mutation
au sein d’'une méme famille. Les hypothéses pour expli-
quer cette expressivité tres variable et cette pénétrance
incomplete se fondent sur le nombre tres élevé de génes
impliqués (possibilité d’hérédité oligogénique) et sur
un impact « alléele-dose », selon leurs formes alléliques
[16-18] (Figure 2).

Une «signature génique » des dents agénésiques
émerge cependant [19]. La nature et le moment de
’impact des génes impliqués permettent de comprendre
les mécanismes sous-tendant les phénotypes observés
(Figure 2). Ainsi, le premier signal au sein de la lame
dentaire est épithélial [8]. PITX2 et LEFI sont les clefs

? |’agénésie dentaire désigne I'absence congénitale d’une ou plusieurs dents due &
leur défaut de développement.

® Anomalie de la structure interne des dents.
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prolongement de Tomes, puis en améloblaste de transition (AbT) et de maturation (AbM). Les cellules améloblastiques assurent ensuite un rdle de

protection. Les mutations des genes exprimés durant ces différents stades conduisent a des amélogenéses imparfaites (Al) : hypoplasique : émail

de couleur normale ou légérement jaune, réduit en épaisseur localement (sous forme de puits ou de stries), ou étendu & tout I’émail ; hypoma-

ture : émail fragile a cause de la persistance de matrice protéique. La dent ne présente pas de dysmorphie mais une teinte mate blanche, jaune ou

brune, et s’use plus ; hypocalcifié

de Porientation des cellules ecto-mésenchymateuses vers une desti-
née odontogénique. SOX2 et P63 sont également impliqués, régulant
I’expression de LEFI, PITX2. La mutation de ces genes est responsable
d’oligodonties syndromiques (le syndrome d’Axenfeld-Rieger et le
syndrome €EC [ectrodactylie-dysplasie ectodermique-fente labiopa-
latine]). Le processus développemental se poursuit ensuite : prolifé-
ration, migration, invagination et réarrangement des cellules épithé-
liales dépendent des voies de signalisation du FGF (notamment FGF8),
de WNT et de SHH. Au stade de bourgeon dentaire, la dent acquiert son
identité de forme. Les cellules mésenchymateuses se condensent sous
I'influence de FGF8 et de SEMA3F, et expriment les facteurs de trans-
cription PAX9 et MSX1. Quelques cellules épithéliales se condensent et
forment un centre de signalisation régulé par les voies EDA/NF-kB dans
les incisives, et WNT dans les molaires. Puis, un centre organisateur
(nceud de I’émail) contrdle la formation de chaque cuspide. La mor-
phogenése dentaire dépend ainsi de SHH, BMP, WNT, TGF-3 et de FGF.
BMP4 joue un rdle clef, via la régulation de "expression de MSX1, MSX2,
FGF8, SFRP2 et DKK2. Les agénésies dentaires [12] peuvent &tre iso-
lées (hypodontie) [20] mais sont le plus souvent syndromiques [21].
Des mutations des genes WNTI0OA, WNTI0B, MSX1, PAX9, TGFA, AXIN2
dans les voies WNT/B-caténine, TGF-[3/BMP et EDA/EDAR/NF-kB sont
fréquemment retrouvées [22]. Les syndromes associés sont les dys-
plasies ectodermiques, dans leurs formes séveres anhidrotiques liées
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: émail mou, rugueux, extrémement fragile et sensible, s'usant facilement, de couleur jaune foncé.

aux mutations du gene EDA, ou plus modérées dans les
syndromes 0DDD (onycho-dental-dermal-dysplasia) et
lors de mutations du géne WNTI0A [23].

Anomalie génétique de I’émail
imparfaites

: les amélogeneéses

’émail est la structure la plus minéralisée du corps (96 %
de sa composition), constituée de cristaux d’hydroxya-
patite organisés selon un patron pré-
cis défini par la matrice extracellu-
laire [24] (=9).

Les amélogeneses imparfaites (Al)
(Figure 3) forment un groupe hété-
rogéne de défauts généralisés de I"émail [14, 25],
caractérisés par un aspect jaune, brun, piqueté, strié

(=) Voir la Synthese
de G. Lignon et al.,
m/s n° 5, mai 2015,
page 515

ou rugueux de la dent. 'émail est réduit en épaisseur,
voire absent, ou moins dur et fragile. Les Al entrafnent
un préjudice esthétique, fonctionnel et psychologique
pour les patients ainsi que des sensibilités, voire des
douleurs exacerbées, par le froid et lors des repas. De
nombreuses formes isolées ou syndromiques d’Al ont
été rapportées, avec deux types de défauts tissulaires :
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quantitatifs, ou I"émail est hypoplasique, et qualitatifs, ou I"émail est
hypominéralisé, avec un contenu protéique variable en exces. Nombre
d’Al combinent des défauts quantitatifs et qualitatifs a des degrés
divers.

Les Al résultent d’altérations variées de I"amélogenese que I’on
peut regrouper en plusieurs défauts [14, 25, 26] : des défauts de
différenciation des améloblastes (génes DLX3, MSX2), de polari-
sation des cellules par défaut de dégradation de la lame basale
(g&nes LAMA, COLI7) ou de distribution de leurs jonctions intercel-
lulaires (génes CLAUDIN 16 et CLAUDIN 19) [27, 28], de fonction des
améloblastes dans la sécrétion matricielle (génes AMELX, ENAM,
AMBN) et I’endocytose (génes SORLI, TFRC, et LDLR, peroxysome
PEX1, PEX6), de phosphorylation des peptides matriciels (génes
FAM204, FAM20C) [5, 291, de biogenése des glycosaminoglycanes
(SLC10A7) [301, de maturation de la matrice amélaire (génes MMP-20,
KLK-4, SLC24A4), de transport des ions (génes SLC24A4, CNNM4,
CLDNI0, CALBIN) ou de signalisation (génes SHH, FXyD4, ATP6VIA,
BATF3) (Figure 3). Aujourd’hui, les variants pathogénes de ces
genes sont séquencés par panel de diagnostic. Cependant, un total
de 987 geénes est exprimé par I"améloblaste sécréteur et mature
[22, 31]. Les approches par exome ou d’analyse compléte du
génome chez les patients Al présentant un panel négatif, ou encore
les analyses par RNA-Seq (séquencage de I’ARN) sur cellule unique
(stratum intermedium) [32, 33] (améloblastes exprimant des
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mécanotransducteurs) [34] (scRNA-Seq) révélent
de nouveaux génes candidats encore non testés ou
validés en génétique clinique.

Les maladies rares associées aux anomalies
génétiques du squelette et du métabolisme minéral

Contrairement a I’émail, la dentine et le cément ont
une composition tres similaire a celle de I’os, bien
que les tissus dentaires ne soient pas remodelés phy-
siologiquement et ne participent pas a I"homéostasie
minérale [35, 36]. Leur structure est altérée dans
les anomalies génétiques du squelette (Figure 4) qui
affectent le métabolisme minéral ou la matrice extra-
cellulaire [37].

Pour la matrice extracellulaire, le géne impliqué peut
coder des protéines spécifiques de la dentine (DSPP)
dans les dentinogenéses imparfaites isolées [38], ou
une protéine également exprimée dans I’os (dentino-
genese associée & une ostéogenése imparfaite), comme
dans les variants perte de fonction de COLIAI et COLIAZ
[35, 36, 391.

€n ce qui concerne le métabolisme, les concentrations
de phosphate et de pyrophosphate péricellulaires sont



controlées dans 'os, le cément et la dentine, en partie par 'ectonu-
cléotide pyrophosphatase-phosphodiestérase 1 (ENPP1). Une hypercé-
mentose du cément acellulaire a été associée aux variants pathogénes
d’éNPPI (syndrome GACI*) [40].

Les anomalies génétiques du squelette, par altération du métabolisme
phospho-calcique, associent principalement I'os, la dent et les reins
(Figure 4). €n cas d’excés de FGF23 circulant, I’hypophosphatémie
provoque un rachitisme et une ostéomalacie® [41, 42], mais aussi
une altération de la minéralisation de la dentine (odontomalacie) et
du cément [43]. Ces anomalies de structure se manifestent par des
nécroses dentaires fréquentes et spontanées (abcés, cellulites) sur
des dents apparemment saines, sans antécédents de traumatisme ou
de carie [44], et par une susceptibilité accrue a la parodontite chez
I"adulte [45]. La forme la plus fréquente (1 personne sur 20000), est
I’hypophosphatémie lie a I’X (XLH) (géne PHEX) et plus rarement,
I’hypophosphatémie autosomique récessive (génes DMPI, FGF23).
Dans ces affections, la dentine, non remodelée, reflete la qualité de la
minéralisation, un processus se déroulant pendant la croissance.
L’étude des dents est un outil précieux en physiopathologie, par
exemple pour comprendre le rdle de la famille de genes SIBLING et de
leurs dérivés ASARM dans la minéralisation [46]. Uanalyse des tissus
dentaires identifie la sévérité de I’atteinte de I’ensemble du squelette,
mais aussi I'effet des traitements systémiques sur la minéralisation
[35, 36] et sur le phénotype dento-parodontal [44, 45]. Il serait ainsi
intéressant de I'analyser apres les biothérapies utilisant le FGF23
récemment introduites chez les patients, et qui apportent une amélio-
ration des manifestations osseuses [47] et de I’incidence d’abcés chez
les enfants atteints [48].

On peut citer encore la calcinose tumorale (FGF23, GALNT3, KLOTHO),
associant des troubles métaboliques a des racines dentaires courtes
et bulbeuses et a des calcifications pulpaires conduisant @ une obli-
tération complete et précoce de la pulpe coronaire et radiculaire de
toutes les dents [40] (Figure 4). Réduire I'impact d’un métabolisme
phosphocalcique altéré aux seules anomalies de la dentine et du
cément serait erroné. En effet, I’émail est également atteint dans
les hypocalcémies génétiques [4], par exemple les défauts localisés
(hypoplasie de I’émail ou opacités de I"émail) ou généralisés (Al) des
rachitismes (CYP27B1, CYP2R1, VDR), de I’hypoparathyroidie (CaSR,
GNA1l, GCM2, PTH) ou de la pseudohypoparathyroidie (mutation ou
défaut d’empreinte du locus GNAS) [49].

Notons que certaines de ces maladies rares, comme I’hypophospha-
tasie (HPP) secondaire aux mutations d’ALPL (codant la phosphatase
alcaline), ont bénéficié de recherches translationnelles. Une fois les
preuves de concept établies dans des modeéles murins, un traitement
enzymatique de substitution a été mis au point [50]. Il est disponible
en France depuis 2016. U'HPP est une maladie hétérogeéne caractérisée
par une hypominéralisation squelettique et dentaire et une inhibition
de la formation de cément acellulaire. Les manifestations vont de
formes |étales a I'absence de tout symptome, a I’exception de I"exfo-

* Maladie caractérisée par des calcifications artérielles et périarticulaires.

5 Défaut de minéralisation de la matrice protéique osseuse.
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liation prématurée des dents chez les jeunes enfants et
les adultes (également appelée odontohypophospha-
tasie), sans signe évident d’inflammation parodontale
ou de résorption radiculaire [6]. La perte prématurée
des dents temporaires et les anomalies dentaires [7]
contribuent ainsi a identifier les patients atteints et a
les orienter.

€n conclusion, pour tous les enfants et adultes atteints
de troubles génétiques squelettiques et du métabolisme
minéral, un examen dentaire précoce et approfondi doit
étre réalisé au moins une fois par an [36]. Cet examen
doit étre réalisé par un dentiste, si possible hospitalier.
Dans le cas spécifique de I’HPP, le dentiste joue un
role crucial dans le diagnostic, et il ne doit pas hésiter
a demander une mesure de la phosphatase alcaline
sérique et, en cas de diminution, a adresser le patient a
un médecin spécialiste du squelette.

Une médecine personnalisée rendue accessible
dans le maillage territorial des « maladies rares »

Les dents et la cavité buccale constituent une porte
d’entrée au diagnostic de maladies rares complexes,
séveres, multi-systémiques, favorisée par la minérali-
sation et la fixation dans le temps et I’espace des ano-
malies du développement. La médecine bucco-dentaire
personnalisée ou de précision vise a réduire I’errance et
I"impasse diagnostique.

La médecine personnalisée a pour objectifs de faire le
bon diagnostic pour mettre en ceuvre le bon traitement
pour le bon patient. Elle utilise les nouvelles techniques
de séquengage de ’ADN a haut-débit et les progrés de
la génétique pour compléter le diagnostic clinique par
un diagnostic moléculaire permettant ainsi une ouver-
ture a la prise en charge globale des maladies [22].
Cette médecine génomique, centrée sur le patient, est
en train de changer profondément le diagnostic et la
prise en charge des individus. On I'appelle aussi méde-
cine des 4P (Prédictive, Préventive, Personnalisée, Par-
ticipative), voire des 5 (Pertinence, niveau de Preuves)
ou 6 P (Parcours de soins, Pluriprofessionnels).

Depuis 2006, quatre plans nationaux ont structuré le
dépistage, le diagnostic et la prise en charge des patients
présentant des maladies rares par la labellisation et le
soutien de réseaux dédiés aux maladies rares (filiéres
FSMR et centres de référence et de compétence CR/
CCMR). €n ce qui concerne les maladies que nous avons
évoquées, la FSMR TETECOU-Dents abrite un réseau
0-Rares, prenant en charge les maladies orales et
dentaires, et la FSMR OSCAR, ses réseaux CaP des mala-
dies du métabolisme minéral (maladies du métabo-
lisme phosphocalcique), et MOC des maladies osseuses
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Abréviations

Al : amélogenese imparfaite

ALPL : phosphatase alcaline

AMBN : améloblastine

AMELX : amélogénine

ASARM (peptide) : acidic serine-aspartate-rich motif
ATP6V1A : ATPase H + transporting VI subunit A

AXIN : axis inhibition protein

BATF : basic leucine zipper ATF-like transcription factor
BMP : bone morphogenetic protein

CALBIN : calbindine

CaSR : calcium-sensing receptor

Cftr : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
CLDN : claudine

CNNM : cyclin and CBS domain divalent metal cation transport mediator
COL: collagen chain

CYP : cytochrome P450

DKK : Dickkopf WNT signaling pathway inhibitor

DLX : distal-less homeobox

DMP1 : dentin matrix acidic phosphoprotein

DSP : dentin sialoprotein

DSPP : dentin sialophosphoprotein

€€C (syndrome) : ectrodactylie-dysplasie ectodermique-fente labiopalatine
€DA : ectodysplasin

€DAR : ectodysplasin receptor

ENAM : enamelin

ENPP : ectonucléotide pyrophosphatase-phosphodiestérase
FAM20A : FAM20A Golgi-associated secretory pathway pseudokinase
FGF : fibroblast growth factor

FGFR : fibroblast growth factor receptor

FXYD : FXYD domain-containing ion transport regulator

GACI (syndrome) : generalized arterial calcification of infancy
GALNT : polypeptide N-acétylgalactosaminyltransférase

GCM : glial cells missing transcription factor

GNA : guanine nucleotide-binding protein (G protein), subunit alpha
GNAS : guanine nucleotide-binding protein (G protein), alpha-stimulating
HPP : hypophosphatasie

KLK : kallikrein

LAMA : [aminin

LDLR : low-density lipoprotein receptor

LEF : [ymphoid enhancer-binding factor

NBCe : electrogenic sodium bicarbonate cotransporter

MIH : molar incisor hypomineralization

MMP : matrix metalloprotease

MSX : Msh homeobox 1

NF-kB : nuclear factor-kappa B

0DDD : onycho-dental-dermal dysplasia

ORAI : calcium release-activated calcium channel protein

P63 : tumor protein P63

PAX9 : paired box 9

PEX : peroxisome biogenesis factor

PHEX : phosphate-regulating endopeptidase X-linked

PITX2 : paired-like homeodomain

PTH : parathyroid hormone

ROGDI : ROGD! atypical leucine zipper

RUNX : Runt-related transcription factor

SEMASF : semaphorin 3F

SFRP : secreted frizzled-related protein

SHH : Sonic hedgehog-signaling molecule

SIBLING : small integrin-binding ligand N-linked glycoprotein
SLC: solute carrier family

SORL : sortilin-related receptor

SOX : SRY-box transcription factor

STIM : stromal interaction molecule

TFRC : transferrin receptor

TGF-P : transforming growth factor beta

VDR : vitamin D receptor

WNT : Wingless-related integration site

XLH : hypophosphatémie liée au chromosome
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constitutionnelles. Ces réseaux unissent leurs compé-
tences, organisent des réunions partagées, pour les
situations les plus complexes, et développent des projets
de recherches clinique et translationnelle en synergie. Les
progrés des techniques pour la santé, notamment dans
le domaine du numérique et des dispositifs médicaux,
ont métamorphosé les prises en charge chirurgicales et
prothétiques. La réhabilitation orale demeure cependant
complexe dans les maladies rares. Elle se doit d’étre
personnalisée, selon le défaut génétique mis en évi-
dence, pluridisciplinaire et globale. Elle doit également
envisager la transition de I’enfant a "adulte. Dans cette
logique, les réseaux rédigent des protocoles nationaux
de diagnostic et de soins® (notamment pour 'oligodon-
tie, les hypophosphatémies héréditaires a FGF23 élevé,
lamélogenese imparfaite, 'ostéogenese imparfaite,
I’hypophosphatasie). lls s’adossent & des laboratoires
de séquencage a tres haut débit, avec des panels ciblés
sur les maladies orales et dentaires (comme les hdpitaux
universitaires de Strasbourg, ou I’AP-HP & Paris) ou spé-
cifiques des syndromes associés, dans le maillage natio-
nal. Pour assurer "accés a ces nouvelles techniques de
maniére équitable sur tout le territoire, la France a déve-
loppé un plan France Médecine Génomique 2025 dont les
filieres OSCAR et TETECOU-Dents bénéficient pour leurs
indications spécifiques. €n plus et au-dela de I'intérét
scientifique, I’accés au diagnostic moléculaire valide,
voire apporte, un diagnostic, surtout dans les formes
hyper-rares. Il ouvre ainsi sur un conseil génétique et
sur une orientation, voire une révision, de la prise en
charge du patient dans sa globalité, tenant compte, par
exemple, de I'ostéogenése imparfaite due aux variants
COLIAI ou COLIA2, ou d’une dentinogenése imparfaite
[36, 39], de la néphrocalcinose associée aux variants de
FAM20A dans les Al [5], ou des crises d’épilepsies dans un
syndrome Kohlschiitter-Ténz (ROGD!).

Au final, I’expertise clinique associée au diagnos-
tic génétique ancrent véritablement les maladies de
la sphere orale dans la médecine personnalisée du
xxi¢ siecle, et confirment encore un peu plus I'impor-
tance majeure de la dent comme un marqueur clinico-
biologique incontournable. ¢

SUMMARY

The tooth: A marker of developmental abnormalities
Tooth formation results from specific epithelial-mesen-
chymal interactions, which summarize a number of deve-
lopmental processes. Tooth anomalies may thus reflect
subclinical diseases of the kidney, bone and more broadly

¢ https://www.Aias-sante.fr/jems/c_1340879/fr/protocoles-nationaux-de-dia-
gnostic-et-de-soins-pnds
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