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Introduction

L’amélogenese imparfaite (AI) est une maladie rare. Une pathologie est dite « rare »
lorsqu’elle affecte moins d’un individu sur 2000 dans une population. La prévalence de toutes
les formes d’Al varie d’un pays a ’autre : 1 /4000 en Suéde, 1 /15 0000 aux Etats-Unis, par

exemple. Sa prévalence n’est pas connue en France. (Bloch Zupan, 2010)

Le terme « amélogenese imparfaite » regroupe un ensemble hétérogéne d’altérations
génétiques héréditaires dans la composition de 1’émail dentaire. Ces défauts amélaires
touchent, dans la majeure partie des cas, ’ensemble des dents des deux dentures. Ils
apparaissent de manicre isolée ou syndromique. L’Al peut aussi étre associée a d’autres
anomalies dentaires tels que le taurodontisme, des défauts dentinaires, des anomalies

d’éruption, des béances antérieures, des agénésies.

11 existe une grande variabilité des manifestations cliniques des Al. L’émail peut étre rugueux,
crayeux, piqueté, dyschromié. Cela entraine un défaut esthétique et fonctionnel pour les
patients atteints, des difficultés a s’alimenter et des douleurs. Les améloblastes, cellules
synthétisant 1’émail disparaissent lors de I’éruption de la dent. Par conséquent, le tissu

amélaire n’a aucun potentiel de remaniement. L’atteinte est irréversible.

La prise en charge thérapeutique doit commencer des la denture temporaire et représente
souvent un defi pour le praticien. Pour les cas les plus sévéres, une prise en charge

pluridisciplinaire est nécessaire associant orthodontiste, chirurgien oral et chirurgien-dentiste.

Les Al ont été classées selon leur manifestations cliniques (phénotype) et selon leur mode de
transmission. (Wiktop, 1988). L’ Al hypoplasique est un défaut quantitatif de I’émail. Les Al
hypomatures et hypomineéralisées sont des défauts qualitatifs de I’émail. Il est aussi possible
d’avoir une combinaison de ces différentes formes. L’Al peut se transmettre selon le mode

autosomique dominant, pour la majorité des cas, autosomique récessif, ou lié¢ a I’X.

Actuellement, une vingtaine de genes sont identifié<s comme responsable des Al non
syndromiques : ACPT, AMBN, AMELX, AMTN, C4orf26, COL17A1, DLX3 ENAM, FAM83H,
GPR68, ITGB6, KLK4, LAMA3, LAMB3, MMP20, SLC24A4, WDR72.



Aujourd’hui, le diagnostic repose sur des indicateurs tels que les antécédents familiaux,
I’analyse généalogique, les observations cliniques et radiographiques. Une analyse génétique
serait nécessaire pour faire un diagnostic biologique, faisant correctement correspondre le
phénotype avec le génotype, et ainsi orienter au mieux les patients vers une consultation

génétique et un traitement adapté. (Gadhia et al. 2012).

L’objectif de ce travail est d’établir un lien entre les différents phénotypes et les différentes
mutations génétiques responsables des Al, a travers une analyse de la littérature. Le but final
étant d’établir une classification biologique simplifiée des Al ou d’orienter la recherche

génétique vers un gene candidat pour faciliter le diagnostic moléculaire.

Il faudra, dans un premier temps, faire un bref rappel sur le mécanisme de 1’amélogenése pour
ensuite bien comprendre les différentes formes d’Al Puis, nous étudierons la génétique de
I’Al, les modes de transmission et les génes en cause, pour dans une derniére partie pouvoir

établir un lien entre le génotype et le phénotype des Al.



1. L’amélogenése

1.1 Rappels sur ’amélogenése

L'amélogenése est la formation de I'émail dentaire. Elle se déroule apres la dentinogenese, qui
est la formation de la dentine. (Lignon et al., 2015). L’améloblaste est la cellule épithéliale
synthétisant 1’émail.

L'amélogenese se déroule en deux étapes : une phase sécrétoire et une phase de maturation.
D’abord, la sécrétion de la matrice extra cellulaire et la minéralisation de cette matrice et
ensuite la maturation de 1’émail qui achéve le processus.

L’émail présente une structure prismatique, composée de cristaux d’apatites carbonatées, eux-
mémes formeés d'hydroxyapatites poly substitués. La maille élémentaire de 1’émail est donc
I’hydroxyapatite dont la formule est Cal0(PO4)® (OH)?. Elle est dite poly substituée car, dans
I'émail, il existe de nombreuses substitutions : le radical hydroxyle est trés souvent substitué
par du carbonate par exemple. Les dimensions de cette maille élémentaire sont inférieures a

Inm.

cristaux <§

Figure 1 : Coupe de [’émail en microscope électronique a transmission

1.1.1. Chronologie de I’amélogenése

L’émail suit un rythme trés précis pour la formation de chaque dent. Si un probléme de santé
pouvant affecter 1’amélogenése survient pendant cette période, seules les dents dont
I’amélogenése est en cours seront atteintes car toutes les dents ne se forment pas en méme

temps.

I1 est donc trés important de connaitre 1’dge de formation de 1’émail des dents pour prévoir
quelles dents pourront présenter une anomalie s’il y a une maladie pouvant altérer

I’amélogenese pendant I’enfance ou la grossesse.



Age de formation de I'’émail pour chaque dent

v Debut 14¢me semaine in utero (IU) pour les dents temporaires
¥ La formation de I'émail de certaines dents définitives peut durer presque 5 ans

Dents temporaires

incisive centrale — 14 semaines IU, 1-3 mois
4 _~incisive latérale = 15 semaines IU, 2-3 mois
~-canine —+ 16 semaines IU, 9 mois
— 14® molaire = 15 semaines IU, 6 mois
2™ molaire — 19 semaines IU, 11 mois

Dents définitives

incisive centrale —+ 3-4 mois, 4-5 ans
_Z incisive latérale = 3-4 mais, 4-5 ans
[»._canine = 4-5 mois, 6-7 ans
3—’3_1“9 prémolaire = 2 ans, 5-6 ans
_~A— 2" prémolaire — 2 ans 1/2, 6-7 ans
e mplaire = naissance, 3 ans
molaire = 2 ans 1/2, 7-8 ans
3¢ molaire — 8-10 ans, 12-16 ans
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En rouge : dates de début de I'amélogenése, en vert : dates de fin de la formation de |a courcnne

Figure 2 : Age de formation de I’émail pour chaque dent

L’amélogenese imparfaite est un terme regroupant un ensemble hétérogéne d’anomalies de
I’émail, conséquences directes d’anomalies lors de la cascade d’événements aboutissant a

I’émail.
1.1.2. Les différentes étapes de la formation de I’émail

Pour chaque dent, les améloblastes, cellules responsables de la formation de I’émail, passent
par cinq différentes phases.

Phase 1 : L’améloblaste pré-sécréteur est en regard de la jonction émail-dentine.

Phase 2: L’améloblaste sécréteur sans prolongement de Tomes secréte une fine couche
d’émail aprismatique au contact de la dentine.

Phase 3 : L’améloblaste sécréteur avec prolongement de Tomes sécréte 1’émail prismatique
immature

Phase 4 : L’améloblaste de maturation assure la maturation de 1’émail.

Phase 5 : L’améloblaste de protection protége la surface de 1’émail mature jusqu’a I’arrivée de

la dent en bouche.



1 — améloblaste pré-secréteur émail aprismatique interne

2 — améloblaste sécréteur sans prolongement de Tomes M émail prismatique immature
3 — améloblaste sécréteur avec prolongement de Tomes B émail en cours de maturation
4 — améloblaste de maturation W émail mature

5 - améloblaste de protection dentine

Figure 3 : Schématisation des différents stades des améloblastes

L’amélogeneése suit un gradient temporo-spatial de différenciation. En effet, la différenciation
des améloblastes débute a la future jonction amélo-dentinaire, en regard d’odontoblastes
différenciés qui ont déja synthétisé la premiére couche de dentine. La différenciation des
améloblastes pré-sécréteurs s’accompagne de la dégradation de la membrane basale qui
séparait les pré-améloblastes des pré-odontoblastes. La disparition de cette membrane basale
permet donc aux améloblastes pré-sécréteurs d'entrer en contact avec le manteau dentinaire
qui se minéralise et d’induire I’amélogenése. L’améloblaste pré-sécréteur peut alors devenir
sécréteur et sécréter la premiere couche d’émail au contact de la dentine. Lorsqu’un
améloblaste pré-sécréteur se transforme en un améloblaste sécréteur sans prolongement de
Tomes, c'est le début de la sécrétion des protéines de I'émail. (Bartlett et al., 2013)

Cette couche d'émail forme la jonction émail-dentine et est aprismatique, par opposition a
1’émail prismatique sécrété par les améloblastes sécréteurs avec prolongement de Tomes.

En regard de la couche d’email nouvellement formée, les cellules du réticulum étoilé
disparaissent par apoptose, ce qui va favoriser les apports en métabolites, protéines, acides
aminés, calcium, phosphates nécessaires a la sécrétion et a la minéralisation de I’émail.

D¢s que 1’émail aprismatique interne est déposé, les améloblastes forment a leur p6le basal un
court prolongement de forme conique appelé prolongement de Tomes. C’est la présence du
prolongement de Tomes qui permet la sécrétion des prismes et de la substance inter-

prismatique créant ainsi 1’émail prismatique. Cela marque la fin de la phase sécrétoire.



Ensuite, la phase de maturation permet la croissance des cristaux dont 1’épaisseur passe de
3,1nm & 29nm aprés maturation et dont la largeur passe de 25nm a 65nm. On obtient ainsi un
émail mature n'ayant presque plus de protéines, ni d'eau, qui est principalement réabsorbée
par les améloblastes de maturation a bordure lisse. Cet émail est composé a 96% de cristaux

et seulement 3,2% d’eau et 0,8% de matiére organique.

On observe dans les améloblastes de maturation une diminution de la taille et du nombre des
organites de synthese de la cellule. Les améloblastes de maturation vont présenter deux
aspects de leur partie terminale : un aspect lisse et un plissé.

Pendant la phase de maturation, les améloblastes vont passer environ de 5 a 7 fois de bordure
plissée a bordure lisse. Le role de cette modulation semble étre en relation entre 1’acidification
et la neutralisation du pH de 1’émail immature, I’élimination des fragments protéiques et le

transport du calcium vers 1’émail pour permettre la croissance des cristaux.

La croissance des cristaux ne peut se faire que si les molécules d’amélogénines sont éliminées
par la Metallaprotéinase 20 (MMP20). Or, la MMP20 a besoin d’un pH légérement acide
pour fonctionner. En méme temps, les améloblastes vont donc sécréter en quantité importante
I’anhydrase carbonique Il qui libere des protons dans la matrice : elle devient acide. La
diminution de pH va activer la MMP20 qui va entrainer la fragmentation des nanosphéres
d’amélogénine. Les améloblastes sécrétent aussi une autre enzyme : la sérine protéase 17
(kallicréine 4). A la fin de la dégradation, les nanosphéres ont quasiment disparues et les
cristaux ont fait leur croissance en épaisseur. (Moradian-Oldak et al., 2013)

Lorsque la maturation de 1’émail est terminée, 1’améloblaste se transforme en un améloblaste
de protection. Il sécrete une lame basale a la surface de 1’émail a laquelle il adhére. Son rdle
est d’isoler I’émail du follicule dentaire tant que la dent n’est pas arrivée en bouche. Si cette
couche n’existait pas, I’émail serait détruit par des enzymes et acides conjonctifs avant méme
d’arriver en bouche. (Cuisinier, 2003)

Les améloblastes disparaissent en fusionnant avec 1’épithélium oral lors de I’éruption
dentaire, rendant toute altération de I’émail irréversible et empéchant tout processus de

cicatrisation lors d’altérations innées ou acquises.



Le rythme de I’amélogenése est de 4 um d’émail par jour avec une phase de synthése active et
une phase de repos pendant laquelle il y a moins d’émail sécrété. On peut parler d’un rythme
circadien pour I’amélogen¢se. (Lignon et al. 2015)

De part sa composition, I’émail est le tissu le plus résistant du corps humain, avec une dureté
supérieure au fer et a I’acier. C’est aussi grace a cette propriété que les dents ont permis de

nombreuses études anthropologiques a travers les &ges. (Bartlett et al., 2013)

1.1.3. Les différentes protéines de I’émail

Les protéines de 1’émail sont nombreuses. On distingue les protéines de structure de 1’émail,
nombreuses, et les protéases, au nombre de deux.

Les trois principales protéines de structure sont I’amelogénine (codée par le géne AMELX et
AMELY), I’ameloblastine (AMBN) et I’enameline (ENAM). Les protéases sont la
metallaprotéinase 20 (MMP20) et la kallikréine peptidase 4 (KLK4). La MMP20 est exprimée
précocement dans la maturation de 1’émail et clive ’amélogenine, alors que la KLK4 est
exprimée plus tardivement.

On distingue aussi les facteurs de transcription tel que DLX3.

L’amélogenine représente environ 80 a 90% de la matrice organique, 1’améloblastine et

1I’énaméline représentent respectivement 5% et 3%. (Bartlett et al. 2013)

Les protéines de la matrice de 1’émail sont sécrétées puis réabsorbées par les améloblastes.
Elles sont nécessaires pour la bonne formation de I’émail mais ne sont pas présentes dans

I’émail mature final.

L’amélogénine

Les amélogénines sont les protéines quantitativement les plus importantes de la matrice de
I'émail. Elles représentent environ 90 % des proteines totales de I'émail. Leur poids
moléculaire varie de 5 a 25 kDa, a cause de phénomenes d'épissage alternatif des ARN
messagers et de modifications post traductionnelles.

Les amélogénines de 25 kDa sont capables de s’auto-assembler a I'extérieur de la cellule pour
former des agrégats sphériques de 15-20 nanomeétres de diameétre. Ces agrégats sont appelés
nanosphéres d'amélogénine. Ces derniéres ont une forte affinité pour I'hydroxyapatite et se
lient par I'extrémité carboxy-terminales. Les agrégats d’amélogénines ont pour rdle de
controler l'orientation des cristaux, d’empécher leur croissance en largeur et en €paisseur et

9



d’empécher une fusion latérale prématurée des cristaux d’émail qui sinon auraient tendance a
interagir les uns avec les autres par des interactions électrostatiques. Ces nanospheres
d’amélogénines ont donc comme fonction de maintenir les cristaux a une distance uniforme
les uns des autres et leur conférent une disposition réguliére dans 1’émail en formation, c'est a

dire dans I'émail immature. (Moradian-Oldak et al., 2013)

Chez I'nomme, les amélogenines résultent de la transcription d'un gene porté par le
chromosome sexuel X (gene AMELX) et d'un gene porté par le chromosome sexuel Y (géne
AMELY). Chez les souris déficientes en amélogénine, 1’émail est hypoplasique et ne possede
pas la structure caractéristique en prisme ni substance interprismatique, comme c'est le cas

dans certaines formes d’amélogenése imparfaite humaine liée au chromosome X.

L’amélobastine

Elle représente, comme 1’énaméline, presque 5% du total des protéines de la matrice de
I’émail. C’est la deuxiéme plus abondante des protéines de la matrice. Elle s'accumule a
proximité de la membrane du prolongement de Tomes. Elle est relativement acide.
L'améloblastine est scindée rapidement aprés sécrétion dans la matrice de I'émail pour donner
des fragments plus petits dont I’un s’incorpore a la gaine des prismes. Ce fragment aurait pour
role d'éviter la fusion entre les prismes et la substance interprismatique.

Le role de I’améloblastine serait d’assurer 1’adhérence des améloblastes sécréteurs a la
matrice de I’émail. Le géne (AMBN) est porté par le chromosome 4 (q13). Une mutation de ce

gene provoque un type hypoplasique de I'amélogenese imparfaite.

L’énaméline

L’énaméline a un poids moléculaire de 186 kDa et est hautement glycosylée. Elle n'est
observable que dans la zone proche des améloblastes car elle est rapidement dégradée apres sa
sécrétion par des protéases.

Le géne de I’énaméline (ENAM) est localisé sur le chromosome 4 (position g21). Des
mutations de ce géne sont responsables de formes hypoplasiques de I’amélogenése. 1l existe

d’autres protéines de la matrice de 1’émail telle que la tuftéline (TUFT1) et I’amélotine
(AMTN).
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Les protéases

Ces protéases clivent les protéines de la matrice amélaire de haut poids moléculaire en de
nombreux sites. Elles permettent notamment 1’élimination du domaine C-terminal des
amélogénines, ce qui modifie la structure des amélogénines.

Au stade de maturation, la MMP20 provoque la dégradation des nanosphéres d’amélogénines,
permettant ainsi la croissance en épaisseur et en largeur des cristaux d'émail. La MMP20 est
essentielle pour la formation de 1’émail mais pour aucune autre fonction biologique. (Bartlett
etal., 2013).

Récemment, il a été montré que la protéase MMP9 aurait un role dans I’amélogenése mais il
n’a pas encore été prouvé qu’une mutation puisse provoquer une amélogenése imparfaite.
(Bartlett et al., 2013)

1.2 Classification des Amélogeneéses Imparfaites

Depuis 1945, la classification des amélogenéses imparfaites n’a cessé d’évoluer. Certaines
classifications se basaient exclusivement sur le phénotype, d’autres utilisaient le mode de
transmission genétique. Une dizaine de classifications se sont succedées, intégrant des criteres
de plus en plus précis sur le phénotype. Finalement, la classification la plus utilisée, comme
aussi dans cette theése, est celle de Wiktop de 1988 qui a été modifiée par Nusier en 2004 pour

ajouter le mode de transmission. (Crawford et al., 2007)

Elle comprend quatre grandes catégories basées principalement sur le phénotype
(hypoplasique, hypomature, hypominéralisée, hypomature-hypoplasique avec taurodontisme),
subdivisées en 15 sous-classes par le phénotype et secondairement par le mode de

transmission.

TYPE | HYPOPLASIQUE

1A Hypoplasie piquetée, AD

IB Hypoplasie localisée, AD

IC Hypoplasie localisée, AR

ID Hypoplasie lisse, AD

IE Hypoplasie lisse, liée a I’X dominant
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IF Hypoplasie rugueuse, AD

IG Email agenésique, fin généralisé, AR

TYPE Il HYPOMATURE

A Hypomature, pigmentée, AR

1B Hypomature, liée a I’X récessif

lcC Fouronne neigeuse coiffée d’un émail blanc opaque, li¢ a
X

11D Couronne neigeuse coiffée d’un émail blanc opaque, AD

TYPE Il HYPOMINERALISE

A AD

1B AR

TYPE IV HYPOMATURE-HYPOPLASIQUE AVEC
TAURODONTISME

IVA Hypomature-hypoplasique avec taurodontisme, AD

IVB Hypoplasique-hypomature avec taurodontisme, AD

Figure 4 : Classification de Wiktop modifiée par Nusier

La multiplicité de ces classifications basées quasiment exclusivement sur le phénotype porte a
confusion et ce n’est pas toujours possible de trouver une concordance entre un phénotype et
un des nombreux sous-types. C’est pourquoi une classification basée sur ’analyse génétique
serait tres intéressante comme 1’explique A. Bloch Zupan dans Clinic (2010).

En 1995, une classification biologique a été proposée par Aldred et Crawford, intégrant en
plus du phénotype et du mode de transmission le défaut moléculaire et le résultat biologique,
lorsqu’ils étaient connus. En 2002, une classification est proposée sur les défauts moléculaires
de AMELX (Hart et al., 2002). En 2003, une classification modifiée de celle de 1995 est
proposée (Aldred et al., 2003). Mais aucune de ces classifications biologiques n’est plus
satisfaisante aujourd’hui que celle de Wiktop de 1988, c’est pourquoi nous continuons

d’utiliser celle-ci.
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1.3 Expressions cliniques des Amélogeneses Imparfaites

Il existe trois phénotypes principaux des Amélogeneses Imparfaites : hypoplasique,
hypomature et hypominéralisé.

L.>Al hypoplasique

C’est un défaut quantitatif d’émail di a un défaut dans la formation de la matrice amélaire.
L’émail présent est dur, translucide mais de faible épaisseur, voire inexistant dans les formes
les plus séveres. La dent est caractérisée par un mélange de plages d’émail normal, alternée
avec des surfaces rugueuses, des puits, des stries, des surfaces pigquetées.

L’émail n’est pas prédisposé a 1’usure. Radiologiquement, la différence de densité entre
I’émail et la dentine est perceptible, mais I’on peut voir que la couche d’émail est moins

épaisse. (Bloch Zupan, 2010)

Figure 5 : Email hypoplasique (Bloch Zupan et al., 2010)

Sur la photo de gauche de la figure 5, on met en évidence de stries et des puits. Sur la
photo de droite, I'émail est absent.

Figure 6 : Aspect radiologique sur une rétro alvéolaire (Cho et al. 2014)
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Figure 7 : Aspect radiologique sur une panoramique (Kim et al. 2015)

Radiologiquement, on remarque un contraste entre le tissu amélaire et le tissu dentinaire mais

il est diminué. De plus, on observe une diminution de la quantité d’émail.

L’Al hypomature

C’est un défaut qualitatif de I’émail. L’émail est en quantité normale, relativement dur et
présente des dyschromies allant du blanc crayeux au jaune brun. Il est moins fragile que
I’émail hypominéralisé. (Gadhia et al., 2012). Radiologiquement, il n’y a pas ou peu de

contraste avec la dentine.

N

Figure 9 : Aspect radiologique sur une rétroalvéolaire (Kim et al., 2005)
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Figure 10 : Aspect radiologique sur une panoramique (Gasse et al., 2013)

Radiologiquement, il n’y a quasiment pas de contraste entre I'’émail et la dentine.

L’Al hypominéralisée

C’est aussi un défaut qualitatif de I’émail. L’émail est d’épaisseur normale, relativement mou
et poreux, avec des dyschromies jaunes a brunes. L’émail mal formé peut rapidement se cliver
apres 1’éruption en bouche et ainsi mettre a nu la dentine. Radiologiquement, le contraste

émail-dentine est diminué.

Figure 11 : Email hypominéralisé (Bloch Zupan et al. 2010)

ML

Figure 12 : Aspect radiologique sur une rétroalveolaire ( Urzua et al., 2015)

Figure 13 : Aspect radiologique sur une panoramique (Kantaputra et al., 2016)
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Radiologiquement, il n’y a pas de contraste entre 1’émail et la dentine. De plus, il y a une

perte du tissu amélaire.
Ces différents phénotypes peuvent aussi étre combinés. Ces défauts amélaires peuvent étre
associés a des sensibilités. L’Al peut étre associée a d’autres défauts dentaires: le

taurodontisme ou la béance antérieure, dans 50% des cas (Crawford et al. 2007).

D’aprés I’article de Crawford et al. de 2007, voici quelques illustrations des différentes

formes d’amélogenese imparfaite :
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Figure 14 : Différents phénotypes d’Al

a, b, cetd: Al hypoplasique
e et f: Al hypomineéralisé
g et h: Al hypomature

a : L’émail est piqueté et non lisse

b : L’émail est piqueté et associé a un open bite antérieur
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cet d: Manifestations phénotypiques différentes chez une sceur (motif de bandes
horizontales) et un frere

e et f : L’émail est rugueux, mou et dyschromié

f: L’émail est hypoplasique et hypominéralisé chez la méme patiente et méme sur la méme
dent

g et h: L’émail hypomature est d’épaisseur et de dureté normal mais avec des taches

blanches. On peut souvent le confondre avec la fluorose.

1.4 Les diagnostics differentiels de I’Amélogenese Imparfaite

Il existe plusieurs diagnostics différentiels de I’Al. Les plus fréquents sont la fluorose et le
MIH. (Bloch Zupan 2010).

Pour poser le diagnostic d’Al, il faut d’abord savoir si le défaut d’émail a une origine acquise
ou génétique. En effet, une hypoplasie peut étre acquise si elle est liée a un traumatisme
survenu lors de I’enfance, ou bien liée a une infection d’une dent temporaire. La fluorose est
aussi un exemple de défaut amélaire acquis.

L’origine peut aussi étre génétique. Pour le MIH, I’étiologie reste encore incertaine. Il semble
y avoir une influence génétique bien que des facteurs environnementaux soient aussi
impliqués. (Teixeira et al., 2018) Le diagnostic différentiel entre le MIH et I’Al est difficile
pour les formes sévéres de MIH, lorsque I’atteinte sur les molaires est symétrique.

Il faut identifier si une seule dent, un groupe de dents ou bien I’ensemble des dents est
concerné. Si une seule dent est concernée, 1’étiologie est le plus probablement locale :
traumatisme, infection. Si un groupe de dents est concerné, I’étiologie est générale et il est
possible de retracer par le questionnaire médical le moment d’action de I’agent causal :
antibiotiques ou fluor par exemple. En effet, une étude de 2018 prouve qu’une prise
d’antibiotiques pendant la grossesse peut étre directement liée a un MIH chez les enfants.
(Giuca et al., 2018)

Pour faciliter le diagnostic différentiel, il y a quatre questions a se poser :

- y-a-t-il des cas similaires dans la famille ? ;

- toutes les dents sont-elles touchées de fagon égale ? ;

- y-a-t-il une chronologie dans les apparitions des défauts ? ;

- y-a-t-il un probléme médical sous -jacent ayant pu interférer sur le métabolisme
amélaire ? (Crawford et al. 2007).
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Figure 15 : Diagnostics différentiel de I’AI (Lignon et al. 2015)

Sur la photo de gauche, c’est une fluorose. Sur celle de droite, un MIH. (Lignon et al., 2015)

1.5 L’amélogenese imparfaite associée a un syndrome

L’amélogenese imparfaite n’est pas toujours isolée et peut se retrouver dans le cas d’un

syndrome. L’Al peut d’ailleurs étre le signe d’appel d’une maladie systémique comme le

rappelle Bloch Zupan (Clinic 2010) : I’AI doit étre rapportée au médecin en charge de

I’enfant au moment du diagnostic dentaire afin de rechercher des signes médicaux associes

pouvant réveler un syndrome.

Les geénes mis en cause pour 1I’Al syndromique ne sont pas les mémes que ceux de I’ Al isolée.

Le tableau ci-dessous resume les différents syndromes.

Troubles associés

Syndromes (avec gene responsable)

Avec des troubles
cutanés

- Syndrome améloonychohypohidrotique

- Dysplasie arthrogryposique et ectodermique

- Telangiectasia cutanée (ATR)

- Epidermolyse bulleuse - Herlitz et non Herlitz
(LAMA3/LAMB3/LAMC2/ITGB4/ITGA6/COL17A1)

- Ichthyosis (CLDN1)

- Syndrome IFAP avec ou sans syndrome de BRESHECK (MBTPS2):
ichthyose folliculaire, alopécie et photophobie dés la naissance

- Immunodéficience 9 (ORAII)

- Syndrome laryngoonychocutané (LAMA3)

- Syndrome LADD ou syndrome lacrymo-auriculo-dento-digital (FGFR 3/
FGF10/FGFR2)

- Syndrome de Naegeli-Franceschetti-Mims (KRT14)

- Syndrome de Schimmelpenning — Feuerstein- Mims (NRAS/ HRAS/KRAS)

- Syndrome de Shaheen ou syndrome d’hypohydrose-hypoplasie de 1’émail-
keératodermie palmoplantaire- déficience intellectuelle(COG6)

- Dysplasie TDO avec déficience osseuse

- Sclérose tubéreuse (TSC)

Avec des troubles
oculaires

- Syndrome de Jalili : C’est un syndrome rare causé par des mutations dans le
géne CNNMA4. Il associe une amélogenése imparfaite et une dystrophie des
cones et des batonnets (DCB). La prévalence est inférieure a 1/1000000. Ce
syndrome est transmis selon un mode autosomique récessif.

La DCB se définit comme une atteinte de la rétine qui entraine une cécité
nocturne, une perte de la vision centrale ainsi que de la vision des couleurs
avant 10 ans, une photophobie et une perte du champ visuel périphérique.
(Orphanet)
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- Microphtalmie (NAA10)

Avec des troubles
osseux

- Syndrome de Cockayne ou L'épidermolyse bulleuse dystrophique dominante
généralisée (ERCC8)

- Syndrome de Goltz-Gorlin (PORCN) ou hypoplasie dermique en aires) est
caractérisé par une atteinte cutanée polymorphe et des anomalies trés variées
pouvant affecter les yeux, les dents, le squelette, le systeme nerveux central et
les systémes urinaire, gastro-intestinal et cardiovasculaire.

- Nanisme et déficience intellectuelle

- Syndrome de Hallerman-Streiff. Le syndrome d'Hallermann-Streiff-Francois
est caractérisé par un visage typique avec nez en bec et hypoplasie de la
mandibule, une petite taille harmonieuse (2/3), une hypotrichose (80%), une
microphtalmie (80%) avec cataracte congénitale (80-90%), une hypoplasie
des clavicules et des cotes.

- Syndrome de Hamamy (IRX5) ou syndrome de dysplasie craniofaciale et
ostéopeénie

- Syndrome de Kenny-Caffey (TBCE)

- Syndrome de Mc Cune -Albright (GNASL) :classiqguement défini par une
triade cliniqgue comportant une dysplasie fibreuse des os (DFO), des taches
cutanées « café au lait » et une puberté précoce (PP).

- Synostose mésoméliale

- Dysplasie des métaphyses avec hypoplasie des maxillaires avec ou sans
brachydactylie (RUNX2)

- Mucopolysaccharidose (GALNS)

- ODDD Dysplasie occulodentodigitale (GJAL)

- Syndrome de Prader Willi (NDN / SNRPN): se caractérise par un
dysfonctionnement hypothalamohypophysaire associé a une hypotonie
majeure. les problémes principaux sont l'apparition d'une hyperphagie avec le
risque d'obésité morbide, des difficultés d'apprentissage et des troubles du
comportement, voire des troubles psychiatriques majeurs.

- Syndrome Proteus (AKT1) : rouble de croissance excessive hamartomateuse
complexe et tres rare, caractérisé par une croissance excessive progressive du
squelette, de la peau, du tissu adipeux et du systeme nerveux central.

- Platispondylie : anomalie des vertébres et petite taille

- Pseudohypoparathyroidisme (GNAS)

- Pycnodysostose (CTSK)

- Syndrome de Raine (FAM20C) ou dysplasie osseuse ostéosclérotique létale
est définie par une ostéosclérose généralisée avec une ossification périostique,
une dysmorphie faciale caractéristique, des anomalies cérébrales comprenant
des calcifications intracérébrales, et une létalité dans la période néonatale.

- Rickets (VDR)

- Syndrome TDO : Ce syndrome est causé par une mutation du géne DLX3. Il
associe des cheveux frisés dans la petite enfance, une amélogenése imparfaite,
un taurodontisme et des anomalies osseuses. Le taurodontisme touche
particulierement la premiére molaire mandibulaire. Le diagnostic différentiel
entre le syndrome TDO et amélogenese imparfaite associée a un
taurodontisme n’est pas facile. Il faut chercher les autres signes associés au
syndrome TDO (ongles cassants, cheveux frisés...) mais ceux-ci ne sont pas
systématiquement présents.Son mode de transmission est autosomique
dominant. (Orphanet)

- Syndrome de XFE progeroid (ERCCA4)

- Béance antérieure

Avec des troubles
endocriniens et
gynécologiques

- APECED : Syndrome polyendocrinopathique auto immun avec ou sans
dysplasie réversible des métaphyses (AIRE)
- Fibromatose gingivale héréditaire

Avec des troubles

- Syndrome email rein (ERS) : Ce syndrome est causé par une mutation du
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rénaux géne FAM20A. La néphrocalcinose se caractérise par un excés de calcium
dans les reins entrainant une obstruction des néphrons. Elle cause une
insuffisance rénale. Les différents symptémes décrits sont une polyurie, une
nycturie, des calculs urinaires. Elle peut aussi étre asymptomatique.
(Orphanet)

- Arthrogrypose, dysfoncton rénale et cholestase 1 (VPPS33B / VIPAR)

- Hypomagnesémie (CLDN19 / CLDN16)

- Pseudohypoaldosteronisme

- Syndrome d’anomalie acrorénale -dyplasie ectodermique et diabete
(HNF1B)

- Syndrome de Kohlschutter- Tonz ou syndrome amélo-cérébro-
hypohidrotique : Ce syndrome dégénératif associe une épilepsie, une démence
et une amélogenese imparfaite.

La prévalence est inférieure a 1/100000 (19 cas ont €té recensés jusqu’alors).

Avec des - . . .
Lo Ce syndrome est transmis selon un mode autosomique récessif.

déficiences

. (ROGDI)

intellectuelles

- Syndrome de Smith Magesis (RAIL)

- Maladie de Krabbe (PSAP / GALC ): trouble lysosomal affectant la
substance blanche des systemes nerveux central (SNC) et périphérique (SNP)
- Encéphalopathie épileptique de la petite enfance (SLC13A5)

- Syndrome de Heimler (PEX1 / PEX6) ou syndrome de surdité-hypoplasie de
Avec des troubles | I'émail-anomalie des ongles

ORL - Syndrome de Usher (MYOT7A / USH2A / PDZD7 | ADGRV1 / PDzZD7 /
CLRNL1) associe une surdité neurosensorielle généralement congénitale et une
rétinite pigmentaire entrainant la perte progressive de la vision.

Avec des troubles | - Immunodéficience 10 (STIM1)

immunologiques

Figure 16 : Al syndromique et génes en cause (Orphanet)

2. La génétique de I’amélogenése imparfaite

2.1 Rappel sur les différents modes de transmission

L’amélogenése imparfaite a trois modes de transmission :
- Autosomique dominant
- Autosomique récessif
- Liéal’X

2.1.1. Transmission selon le mode autosomique dominant

I1'y a 50% de risque que la maladie s’exprime a chaque grossesse si un parent est touché. Il y
a autant de filles que de gargons atteints car le géne est porté sur un chromosome non sexuel.
La majorité des amelogeneses imparfaites (63%) est transmise selon ce mode. (Bloch-Zupan,
2012)
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Figure 17 : Transmission autosomique dominante
2.1.2. Transmission selon le mode autosomique récessif
Le risque de transmission est ici de 25% si les deux parents sont atteints. Cependant, le risque
augmente en cas de consanguinité. 12% des amélogenéses imparfaites sont transmises selon

ce mode. (Bloch-Zupan, 2012)

Afa Afa
A/A Afa Afa a/a

[ Homozygote sain [l Homozygote malade
Il Hétérozygote porteur sain

A chaque grossesse, le risque que l'enfant soit malade est de 25%
Figure 18 : Transmission autosomique récessive

2.1.3. Transmission selon le mode dominant lié a I’X

Le risque de transmission est différent selon que le pere ou la mére est atteint. Si la mére est
malade et le pere sain, chaque enfant, garcon ou fille a 50% d’étre malade. Si le pere est
malade et la mére saine, le risque de transmission a leur fille est de 100% alors qu’il est de 0%
pour un garcon. Enfin, si les deux parents sont malades, la fille a 100% de risque de I’étre, le

garcon, 50%. 6% des amélogeneses sont transmises selon ce mode.

Pour 19% des cas d’amélogenese imparfaite, nous ne connaissons pas le mode de

transmission.

2.2 Les différents génes en cause pour ’amélogenése imparfaite

D’apres NCBI, on trouve un résumé sur le role des protéines en mettant le nom du géne dans
« nucleotides » et « homo sapiens ». Les 17 génes retenus sont ceux connus pour 1’Al non

syndromique.
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1) ACP4
Résumé : Les phosphatases acides sont des enzymes capables d’hydrolyser les esters

orthophosphoriques organiques dans un milieu acide.

2) AMBN
Résumé : Ce géne code pour les améloblastines, également connues sous le nom d’amélines,
qui sont des protéines spécifiques de I'émail dentaire. La protéine codée est importante dans la
formation de la matrice d’émail et de la minéralisation. Les mutations de ce gene sont
associées a I’amélogenése autosomique dominante imparfaite, type IF: hypoplasique

rugueuse.

3) AMELX
Résumé : Ce gene code pour des amélogénines. Les amélogénines sont des protéines de la
matrice extra cellulaire impliquées dans la biominéralisation durant le développement de
I’émail dentaire. Les mutations de ce géne causent une transmission par I’X de I’amélogenése

imparfaite de type IE : hypoplasique lisse.

4) AMTN
Résumé : Les portions minéralisées des dents, la dentine et 1’émail, sont formées
respectivement par les odontoblastes dérivés des cellules mésenchymateuses et par les
améloblastes dérivant de I'épithelium. Quand les améloblastes se différencient, ils déposent
des protéines spécifiques nécessaires a la formation de 1’émail, incluant 1’amélogenine
(AMELX), I’énameline (ENAM) et 1’améloblastine (AMBN) dans la matrice organique de

I’émail. L’amélotine s’exprime spécialement dans 1’étape de maturation des améloblastes.

5) Cdorf26
Résumé : Ce gene code pour la matrice extracellulaire acide qui a une fonction dans la
minéralisation de 1’émail durant ’amélogenése. Les mutations de ce gene sont associées avec

une amélogenese imparfaite hypominéralisée récessive, type 11A4 : hypomature pigmenté.

6) COL17A1
Résumé : Ce géne code pour la chaine alpha du collagéne de type XVII. Contrairement a la

plupart des collagénes, le collagene XVII est une protéine transmembranaire qui se fixe a la
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lame basale d’hemidesmosomes, au niveau de 1’épiderme notamment. Les mutations de ce

geéne sont associées avec a I’epidermolyse bulleuse jonctionnelle.

7) DLX3
Résumé : La famille des genes a homéoboite DIx (pour distal-less homeobox) compte six
membres : DIx-1 a 6. Les mutations de ce géne ont été associées avec 1’amélogenése
imparfaite avec taurodontisme autosomique dominante— type IV- et au syndrome TDO

(tricho dento osseux).

8) ENAM
Résumé : Ce géne code la plus grosse protéine de la matrice amelaire. La protéine est
impliquée dans la minéralisation et I’organisation structurelle de I’émail. Les défauts de ce

géne entrainent une amélogenése imparfaite de type IC et IB : hypoplasique localisé.

9) FAM83H
Résumé : La protéine codée par ce géne joue un rble important dans le développement
structurel et la calcification de 1’émail des dents. Les mutations de ce gene sont une cause de

I’amélogenése imparfaite de type I11 : hypominéralisée.

10) GPR68
Résumé : La protéine codée par ce gene est un récepteur de proton-sensing, inactif a PH 7.8

mais actif a PH 6.8. Les mutations de ce géne sont une cause de I’amélogenése imparfaite.

11) ITGB6
Résumé : Ce gene code une protéine membre de la superfamille des intégrines. Les membres
de cette famille sont des récepteurs d'adhésion qui interviennent dans les signaux provenant

de la matrice extracellulaire et transmis a la cellule.

12) KLK4
Résumé : Les kallikréines sont un sous-groupe des protéases a sérine ayant diverses fonctions
physiologiques. Le mode d’expression d’une protéine similaire chez la souris dans le
développement des dents prouve son role dans la dégradation des protéines de 1’émail. Les

mutations de ce géne sont responsables d’une Al de typellA1 : hypomature pigmente.
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13) LAMA3
Résumé : La protéine codée par ce géne appartient a la famille des laminines. Ce géne code la
sous-unité alpha et est responsable de plusieurs transitions épithélio-mésenchymateuse dont
un facteur de croissance des keratinocytes, un facteur de croissance épidermique et un facteur
de I'IGF-1. Les mutations de ce gene ont été identifiées comme la cause de I'épidermolyse
bulleuse jonctionnelle de type Herlitz et du syndrome LOC (Granulations laryngées et

oculaires).

14) LAMB3
Résumé : La protéine codée par ce gene est une laminine Les mutations de ce gene
provoquent 1'épidermolyse bulleuse jonctionnelle de type Herlitz et 1’epidermolyse bulleuse
jonctionnelle généralisée atrophique. Ces maladies sont caractérisées par des boursouflures de

la peau. Une mutation de ce gene donne une Al type IA : hypoplasique piqueté.

15) MMP20
Résumé : Les protéines de la famille des métalloprotéases matricielles (MMP) sont
impliquées dans la modification de la matrice extracellulaire dans des  processus
physiologiques mais également pathologiques. La plupart des MMPs sont sécrétées comme
des protéines inactives. L’activation se fait dans le milieu extracellulaire par protéolyse. La
protéine codée par ce géne dégrade I’amélogenine, la protéine majeure composant la matrice

de I’émail dentaire et joue donc un réle dans la formation de 1’émail dentaire.

16) SLC24A4
Résumé : Ce gene code pour une des protéines d’échange sodium/calcium dépendant du
potassium.
Une mutation de ce gene entraine une Al type I1A5 : Hypomature, pigmentée, autosomique

récessif.

17) WDR72
Résumé : Ce gene code une protéine avec 8 répétitions WD40 (Trp Asp 40). Les mutations de
ce geéne ont ¢été associées avec I’amélogenese imparfaite hypomature, type I1IA3:

Hypomature, pigmentée, autosomique récessif.
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3. Etude sur la corrélation entre le génotype et le phénotype des
Amelogeneéses Imparfaites

3.1 Matériels et méthodes

3.1.1. Stratégie de recherche et flowchart

Le but de la recherche bibliographique était de trouver tous les articles de la littérature
décrivant un phénotype précis associé a une mutation génétique précise. Afin d’étre le plus
exhaustif possible, nous avons travaillé dans les bases de données PUBMED et CLINVAR.
Pour chacun des 17 génes décrits pour I’ Al non syndromique, I’équation de recherche a été la
méme :

« Nom du gene » + « Mutation » + « Homo Sapiens ».

Puis, le tri était fait parmi les articles trouvés selon les critéres d’inclusion suivant :

- Articles décrivant exclusivement des génotypes et des phénotypes humains. Toutes
les études portant sur des souris n’ont pas été incluses.

- La mutation génétique donnée devait étre exprimée de facon précise. Les articles
utilisant des marqueurs génétiques ont été exclus comme Karrman et al, 1996 ; MacDougall et
al., 1997 ; Mendoza et al. 2006.

- De méme, le phénotype devait étre décrit de fagon précise, voire avec une photo. Les
articles décrivant seulement la mutation génétique sans I’expression clinique de I’Al ont été
éliminés. Celui de Smith et al. de 2017 par exemple.

- Les articles décrivant plusieurs mutations pour un méme gene ont été inclus. Par
exemple, celui de Seymen et al. de 2016 décrit quatre mutations différentes pour le géne
ACPT.

- Les articles portant sur les Al syndromiques n’ont pas été inclus.

- Les articles portant sur la prise en charge thérapeutique des Al n’ont pas été inclus.

- Enfin, les doublons entre PUBMED et CLINVAR ont été éliminés.

Le tableau suivant detaille le nombre d’articles trouvés par géne pour les bases de recherche
PUBMED et CLINVAR.
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Figure 19 :

Géne PUBMED CLINVAR
AMELX 67 160
ACP4 - 15
AMBN 23 14
AMTN 5 13
Cdorf26 3 5
COL17A1 66 151
DLX3 45 60
ENAM 48 63
FAMS83H 20 60
GPR68 3 17
ITGB6 8 21
KLK4 21 14
LAMA3 65 270
LAMB3 95 221
MMP20 35 48
SLC24A4 13 16
WDR72 10 150
Total 527 1298

GENE + mutation + homo sapiens

|

N Résultats = 527

|

Nombre d'articles par géne pour les bases PUBMED et CLINVAR

|

Ont été éliminés les articles suivants :
-Poublons

-Btudes ne portant pas sur des humains
-Btudes ne proposant pas de phénotype
-Btudes ne proposant pas de génotype
-fraitement des amélogenéses imparfaites

N Articles = 119

GENE

JL

N Résultats = 1298

Le Flowchart suivant résume notre stratégie de recherche ainsi que nos critéres de non-

N=94

Total

Doublons
N=78

Ont été éliminés les articles suivants :
-Boublons

-Btudes ne portant pas sur des humains
-Btudes ne proposant pas de phénotype
-Btudes ne proposant pas de génotype
-fraitement des amélogenéses imparfaites

N Articles = 53

Figure 20 : Flowchart de la stratégie de recherche
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Cette stratégie de recherche semble étre la plus sire pour ne pas manquer un article pouvant

étre inclus dans notre analyse.

3.1.2. Rappel sur les différentes nomenclatures internationales

A- Rappel sur la dénomination internationale des acides aminés

Les 20 acides aminés

Acide glutamique |[Glu| E Leucine Leu| L
Acide aspartique |Asp| D Lysine Lys| K
Alanine Ala | A Méthionine Met | M
Arginine Arg| R Phénylalanine Phe| F
Asparagine Asn| N Proline Pro| P
Cystéine Cys| C Sérine Ser| S
Glutamine Gln| Q Thréonine The| T
Glycine Gly| G Tryptophane Trp| W
Histidine His | H Tyrosine Tyr| Y
Isoleucine lle | | Valine Val | V

Figure 21 : Nomenclature internationale des acides aminés

Pour notre travail, nous choisirons la nomenclature a trois lettres pour les vingt acides aminés.

B- Rappel sur la dénomination internationale des mutations genétiques,

ADN

ADN codant

\ \
\ \
‘ ADN génomique ‘
\ ADN mitochondrial \
\ \
| |

ARN

Proteine

B n|B|(w| e

substitution (pour les bases) >

étendue

autres changements sur I' alléle

autres transcripts/mosaique

incertain
alléle
délétion

[]
del

duplication dup

inversion inv

conversion con

extension ext

X
fsX
4]

codon stop

décalage du cadre de lecture

brin opposé

| |
| |
: :
| |
| |
| |
| |
| insertion | ins
| |
| |
| |
: :
| |
| |

translocation t

Figure 22 : Abréviations internationales utilisées pour les mutations d’apreés I’Atlas of Genetics and
Cytogenetics in Oncology and Haematology
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Ci, dessous sont présentés quelques exemples :

[Substitution [
‘C.IZSA:‘G |5ur le cDNA, A, en position 123, est remplacé par G
‘pPZSZR |sur la proteine, proline (P) remplacée par arginine (R)
[Déétion
[c-546delT [aéiétion de T en 546
c.586_591del [six bases délétées
[pF508del [aélétion de phenylalanine (F) en 508
[Duplication [
[c:546dupT [duplication de T en 546
c.586_591dup [duplication du segment 586 -> 591
p.G4_Q6dup iduplication du segment & partir de glycine (G) en 4 jusqu' & glutamine (Q) en 6
Insertion
[c.546_547insT [insertion de T entre 546 et 547
[c.1086_1087insGCGTGA [insertion de GEGTGA
pK2_13insQS linsertion de glutamine sérine entre lysine (K) en 2 et leucine (L) en 3
Inversion
c.546_2031inv segment 546 -> 2031 inversé
Décalage cadre de lecture
RRISFX1S larginine (R) est le premier acide aminé changé, ¢’ est en position 83, cela donne une sérine (S)
P s | la place, la taille du segment en aval est de 15, codon stop (X) inclu

Figure 23 : Exemple de mutations selon la nomenclature internationale d’apres [’Atlas of Genetics
and Cytogenetics in Oncology and Haematology

3.1.3. Analyse des articles

De chaque article, nous avons extrait la mutation génétigue — ADN génomique et ADN
codant- ainsi que la mutation protéique correspondante.

Pour le phénotype, nous avons fait ressortir les données suivantes : type d’Al selon la
classification de Wiktop ; la teinte ; la sensibilité décrite par le patient ; la perte de substance ;
la radiodensité de I’émail, I’altération de la morphologie ; la luminosité des dents et enfin s’il
existait des signes associés.

Nous avons ensuite étudié les résultats de facon globale, puis géne par géne et enfin,
phénotype par phénotype. Le but étant de trouver des tendances pour chaque groupe a travers
des calculs de pourcentages.

3.2 Résultats

3.2.1. Nombre d’articles étudiés
Nous avons fait une recherche dans la littérature sur les bases de données PubMed et ClinVar.
Sur PubMed, la recherche aboutit a des articles, dans lesquels, une ou plusieurs mutations

sont décrites. Sur ClinVar, la recherche aboutit a toutes les mutations génétiques décrites dans

la littérature pour un géne donné et leur phénotype correspondant.
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Dans le tableau ci-dessous, le nombre indiqué pour PubMed correspond aux nombres

d’articles décrivant la ou les mutations du géne étudié. Pour ClinVar, le nombre indiqué

correspond aux mutations trouvées sur le géne ¢tudié. Le nombre d’articles retenus a été

calculé apres avoir retiré les doublons entre PubMed et ClinVar.

. . Nombre d'articles Nombre total de Nombre de mutations
Géne Pubmed Clinvar . L. ipes J—
retenus mutations décrites différentes décrites
ACPT 2 7 2 6 6
AMBN 20 2 2 2 2
AMELX 17 8 17 21 17
AMTN 1 1 1 1 1
C4orf26 2 2 2 5 5
COL17A1 2 0 2 4 4
DLX3 5 1 4 4 1
ENAM 20 6 17 23 13
FAM83H 13 6 13 25 18
GPR68 1 3 1 3 3
ITGB6 3 2 3 4 4
KLK4 5 3 4 4 4
LAMA3 2 1 2 2 2
LAMB3 6 3 5 7 7
MMP20 10 4 7 8 8
SLC24A4 5 2 5 6 5
WDR72 5 2 7 9 8
Total 119 53 94 134 108

Figure 24 : Nombre d’articles et de mutations étudiés

Au total, 94 articles et 134 mutations ont été analysés dans notre étude.
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3.2.2. Tableau Excel

Teinte:
Phenotype:
€no Ype o Blanc / L, Perte de Radiodensité de |Morphologie|Luminosité:| Syndrome .
N . » . Hypoplasique / |Tramsmission Sensibilité: . - . . ) L, .|Autres signes .
Gene Mutation Protéine Article L, Normal / . substance: Oui / [lI'émail: Normale /| altérée: Oui Mat / associé: Oui o n patients
Hypominéralisé / | :AD/AR/X Oui / Non " . associés
Jaune / Non Altérée / Non Brillant / Non
Hypomature
- - - Brun -~ - - - - - - -
8.5369C>T : ) - ) )
ACP4 226C>T p.Arg76Cys Seymen et al. 2016 Hypoplasique AR Blanc NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non 1
8.6269C>T . . - . .
ACP4 ©331C>T p.Argl11Cys Seymen et al. 2016 Hypoplasique AR Jaune NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non 1
g.6320G>C and
8.36325G>A p.Alal28Pro and . . - . .
. 201 B 1
ACP4 €.382G>C and p.Glu133Lys Seymen et al. 2016 Hypoplasique AR Normale NR Oui Altérée Oui rillant Non Non
c.397G>A
g.6366C>T . . . . .
ACP4 CA2RCST p.Thri43Met Smith et al. 2017 Hypoplasique AR Normale NR Oui NR Oui Brillant Non Non 1
g.8337C>T . . - . .
ACP4 . 713C>T p.Ser238Leu Seymen et al. 2016 Hypoplasique AR Jaune NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non 3
.8370C>T
ACP4 gc 746C>>T p.Pro249Leu Smith et al. 2017 Hypoplasique AR Jaune NR Oui NR Oui Brillant Non Non 1
g.12288+139 531
+478del p.Tyr99_Glul177d . . . .
AMBN - Poul |.2014 H | AR NR NR Brill N N
€294+139_531+4 ol oulter et al. 20 ypoplasique Jaune Oui Oui rillant on on 3
78del
AMBN gclgjzgzl:izc NR Prasad et al. 2016 Hypoplasique AR Normale NR Oui NR Oui Brillant Non Non 1
g.6427delC . . . .
AMELX < 119delC p.Leu181fsX187 | Hart et al. 2002 Hypoplasique X Normale NR Oui NR Oui Brillant Non Non 2
g.6428T>C : ’ . - ’ .
AMELX £ 120T>C p.Ala40Ala Cho et al. 2014 Hypoplasique X Brun Oui Oui Altérée Oui Brillant Non Non 1
, C>T
AMELX gc8135959C>>T p.Pro52Leu Prasad et al. 2016 Hypoplasique X Jaune NR Oui NR Oui Brillant NR NR 1
g8.9728C>A
AMELX . 208C >A p.Pro41Thr Hart et al. 2000 Hypomature X Brun NR Non NR Non Mat Non Non 1
g.9853C>T ) . . " . .
AMELX 242C>T p.Pro81Leu Kim et al. 2015 Hypoplasique X Normale Non Oui Altérée Oui Brillant Non Non 1
972 A R i I
AMELX gc.92088CC>>A p.Pro41Thr avass;%c());r L5 Hypomature X Brun NR Non Normale Non Mat NR NR 1
g.55_54del Lagerstrom et al.
AMELX .18del H t X NR NR NR NR NR NR NR NR NR
c.55_54del i 1991 DPSIHERLIRS
11G>C Hypoplasique oui Béance
AMELX & p.Trp4Ser Kim et al.2004 ypoplasiq X Normale NR Oui Altérée Bandes Brillant Non . 2
c.11G>C smooth . antérieure
vericales
. Lagerstrom-Fermer
AMELX GU2AE | plils AR etal. Hypoplasique X e NR oui NR oui NR NR NR 1
c.14_22del Thr Blanc
1995
.2T>C H lasi
AMELX 8 p.MetiThr Kim et al.2004 DSBS X Normale NR oui Altérée oui Mat Non Non 5
c.2T>C smooth
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g.8396C>T

Lench et Winter

Hypoplasique

AMELX .Thr51l| Et h X B NR i NR i NR NR NR
€ 152C >T p.Thr51lle 1995 t hypomature run Oui Oui 8
AlH1
.8399delC H lasi t
AMELX E € p.Pro52fsX53 | Wright et al. 2009 | ' YPoPiasique € X NR NR oui NR oui Brillant Non Non 1
c.155delC hypomature
g.8399delC Lench et al. Hypoplasique et . Oui
AMELX .Pro52fsX53 X J NR (0] NR NR N N 11
¢.155delC P-Fre>4ts 1994 hypomature AlH1 aune Ul Attrition on on
2.8399delC ) )
AMELX < 155delC p.Pro52fsX53 | Aldred et al. 1992 Hypomature X Blanc NR Oui NR Oui Mat Non Non 1
.9728C >A
AMELX gc.ZOSC A 0.Pro70Thr Collier et al.m997 Hypomature X Brun NR Non NR NR Mat Non Non 3
.9841A >T
AMELX gc 230AST p.His77Leu Hart et al. 2002 Hypomature X Brun NR Non NR Oui Mat Non Non 2
.10301delC H lasi
AMELX & € p.Tyr141fsX187 | Greene et al. 2002 ypopiasique X Jaune NR Oui Normale Oui Mat Non Non 1
c.420delC smooth
g.10354delC Lench et Winter Hypoplasique . .
AMELX .Pro158fsX187 X J NR (0] NR (0] NR NR NR 3
c473delc | PO 1995 AlH1 aune | o
.10354delC
AMELX gc 473de;3C p.Pro158fsX187 | Wright et al. 2009 Hypoplasique X NR NR Oui NR Oui NR Non Non 1
.6427delC H lasi
AMELX E € p.leu181fsX187 [indelan et al. 2000 ' YPOPiastque X NR NR oui NR oui Brillant Non Non 1
c.119delC smooth
g.10452G >T Lench et Winter Hypoplasique . .
AMELX .Glu191x X NR NR NR NR NR
€571G>T p.Glul9 1995 AlH1 Jaune Oui Oui 3
.54 +1347_330+|p.GIn19_GIn110d
AMTN  |© Saacren P& . " Smith et al. 2016 | Hypominéralisé AD Brun NR oui Altérée oui Mat Non Non 1
.5068-2A>T c.68-
C4orf26 E IAST ¢ NR Parry et al. 2012 Hypominéralisé AR Brun NR Oui NR Oui Mat Non Non 1
g. 13143 G>A and
g.
5051_5056delGG
TAACiInsATGCTG
ins p.Trp106X and
C4orf26 GTTACTGGTA Parry et al. 2012 NR AR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
p.Val18CysfsX23
¢.318G>A and
c.51_56delGGTA
ACinsATGCTGGT
TACTGGTA
. 5039_5046del H i lisé et
C4orf26 € - € p.Cys14GlyfsX18 | Prasad et al. 2016 ypomlnera- ise € AR Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non Non 1
c.39_46del hypoplasique
g. 5520C>A N ) - )
C4orf26 C129C>A p.Cys43X Parry et al. 2012 Hypominéralisé AR Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non Non 1
g. 5620 C>A e ) ) .
C4orf26 €.229C>T p.Arg77X Parry et al. 2012 Hypominéralisé AR Brun Oui Oui NR Oui Mat Non Non 1
.28616+1G>A
COL17A1 gc.1141+1G>A NR Prasad et al. 2016 Hypoplasique AD Normale NR Oui NR Oui (piqueté)| Brillant Non Non 1
g.33720G>A . . - . .
COL17A1 . 1646G>A p.Trp549X Prasad et al. 2016 Hypoplasique AD Normale NR Oui NR Oui (piqueté)| Brillant Non Non 1
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g.34894C>T

COL17A1 C1873C>T p.Arg625X Prasad et al. 2016 Hypoplasique AD Normale NR Oui Normale Oui Brillant Non Non 1
42787G>T
COL17A1 gc 2A07GST p.Gly803X Prasad et al. 2016 Hypoplasique AD Normale NR Oui NR Oui (piqueté)| Brillant Non Non 1
Oui
DIX3 g.6644_6645delC Hvboblasiglelet Petite taille,
Tc561_ | p.Tyri88GInfsx13|Wright et alZoog | Y PoP'asld AD Jaune NR oui Altérée pas de Mat AIHHT Non 12
Hypomature .
562delCT points de
contact
g.6644_6645delC . Hypoplasique et . - . . Taurodontis
DLX3 .Tyr188GInfsX13| K t al. 2016 AD J NR O Alt O Brillant AIHHT 1
T c.561_562delCT p-Tyr nts ‘meta hypomature aune U eree U rian me
8.6644_6645delC Hypoplasique et . -~ . Taurodontis
DLX3 .Tyr188GInfsX13| Lee et al. 2008 AD Jaune NR (0] Altérée (0] Mat AIHHT 1
T c.561_562delCT P-1y Hypomature Y u Y me
DLX3 g.6644_6645delC Hypoplasique et . L .
- .Tyr188GInfsX13 | D t al.B005 AD J NR O Alt O NR AIHHT N 11
T ¢561_562delCT p.Tyr nfs ongeta P —— aune ui érée ui on
.12573C>T H lasi
ENAM g:12573C p.Ser216Leu Chan et al. 2010 Ypop a}@ue AD Blanc NR Oui NR Non Brillant Non Non 2
c.647C>T localisé
.12663C>A Ozdemir et al. H lasi
ENAM gcA737C>A p.Ser246X : ezr?)gse @ y;:gsa;?:ue AD Jaune oui oui Altérée oui Brillant Non Non 1
8.12946_12947ins
AGTCAGTACCAG
ENAM TACTGTGTC p.V340_M341insS| Ozdemir et al. Hypoplasique AR Normale NR oui Altérée oui Brillant Non Béance 2
¢.1020_1021insA Qvaycv 2005 (general, thin) antérieure
GTCAGTACCAGT
ACTGTGTC
g.13185_
ENAM 13186insAG Pro422fsX488 | Pavlic et al. 2007 Hypoplasique localisé AD Blanc NR Oui Altérée Non Brillant Non Non 2
¢.1258_1259insA | P : ypoplasiq
G
Inversé
g.13185_13186ins oui verse,
: d'articulé
ENAM AG Pro422fsx448 | Kang et al.2009 Hypoplasique AR Blanc NR oui Altérée Maispasde |\ ¢ Non antérieur 1
¢.1258_1259insA | P getal ypopiasiq bandes .
R Taurodontis
G horizontales
me
8.13185_13186ins
ENAM AG Classe Il et
¢.1258_1259insA | p.Pro422fsX448 | Hart et al.2003 Hypoplasique AR Jaune NR Oui Altérée Oui Mat Non béance 3
G antérieure
8.13185_13186ins
AG
ENAM ¢.1258_1259insA | p.Pro422fsX448 | Wright et al. 2009 Hypoplasique AR NR NR Oui NR Oui Brillant Non Non 1
G
g.13185_13186ins
AG ¢.1258_1259
ENAM ¢ y p.Pro422fsX448 | Chan et al. 2010 Hypoplasique AD Normale NR Oui NR Non Brillant Non Non 1

insAG
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8.13185_13186ins
AG Lindemeyer et al Ankylose des
ENAM 1258 1259insA p.Pro422fsX448 20\;0 ’ Hypoplasique AD Jaune Non Oui Altérée Non Brillant Non 1ér?s 1
molaires
G
14048G>T Gutierrez et al Oui
ENAM g.cA817G>T p.Argl79Met 2007 : Hypoplasique AD Brun Oui Oui Altérée B'andes Brillant Non Non 9
horizontales
oui
g.14917delT ) ) L u!
ENAM - 2991delT p.Leu998fsX1062 | Kang et al.2009 Hypoplasique AD Normale NR Oui Altérée Bandes Mat Non Non 2
. horizontales
Oui
ENAM g.2382A>T Hypoplasique Rangées
c.157A>T Lys53X Mardh et al.2002 localisé AD Jaune NR Oui NR horizontales | Brillant Non Non 6 familles
p-Ly AlH2 de points,
rainures
g.2979delA i i i L, i i
ENAM < 107delA p.Asn36llefs56 |Simmer et al. 2013 Hypoplasique AD Normale NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non 1
.4806A>C IVS6- |p.Met71_GIn157d
ENAM 2gA>C C211-285C P gl Kim et al. 2005 Hypoplasique AD Blanc NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non 1
g.5092T>G . . .
ENAM c9IT>G p.Leu31Arg Brookes et al. 2017 Hypoplasique AD Jaune NR Oui NR Oui Mat Non Non 1
g.5123+1G>A . . . .
ENAM £ 123+1G>A NR Prasad et al. 2016 Hypoplasique NR Normale NR Oui NR Oui Brillant Non Non 1
.51 1A H lasi
ENAM g5139de p. Met47Cysfs*11| Wang et al. 2015 YPop a}@ue AD Normale Oui Oui Altérée Oui Brillant Non Non 1
c.139delA localisé
8.6395G>A | p.Alal58_GIn178 )
. , Hypoplasique . .
ENAM  |IVS7 +1G>A; c.534 del Rajpar et al.2001 AD Jaune NR Oui NR Oui NR NR NR
(smooth) A1
+1G >A
H lasi Bé
ENAM £.8344delG | p.Asn197fsX277 | Kida et al. 2002 ypoplasique AD Jaune oui oui NR oui Brillant Non cance 2
(smooth) antérieure
.8344del H lasi Bé
ENAM g8344delG | ) (n197fx277 | Kim etal. 2005 ypoplasique AD Jaune NR Oui Altérée Oui Brillant Non eance 1
(smooth) antérieure
.8344delG Bé
ENAM & € p.Asn197fsX277 | Hart et al. 2003 [Hypoplasique(Gener AD Jaune NR Oui Altérée Oui Brillant Non antza::ecjre 3
al, thin)
H lasi Bé
ENAM .8344delG | p.Asn197fsX277 | Pavlic et al. 2007 vpoplasique AD Jaune NR oui Altérée oui Brillant Non cance 5
généralisé antérieure
g.13185-13186 Béance
insAG . Hypoplasique antérieure et
ENAM .Pro422fsX448 Alachioti et al. 2014 NR NR NR NR NR NR NR NR
¢.1258_1259insA p-Fro s achiotieta généralisé classe Il
G squelettique
g.10306T>A . . . . .
FAM83H SRR p.Tyr297X Lee et al. 2008 Hypomineralisé De novo Jaune NR Oui NR Oui Brillant Non Non 1
g.10321T>G A P . 2.2 ;
FAM83H .906T>G p.Tyr302X Haubek et al. 2011| Hypominéralisé AD Jaune NR Oui Altérée Oui Mat Non Non 4
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.10388C>T Bé
FAMS3H | © p.Arg325X Kim et al. 2008 | Hypominéralisé AD Jaune oui Non Altérée oui Brillant Non cance 1
c.973C>T antérieure
.10388C>T Oui
FAMS83H & p.Arg325X Zhang et al. 2015 Hypominéralisé AD Brun NR Non Altérée <u_| Mat Non Non 3
c.973C>T Attrition
g.10607C>T ) o ) ) - )
FAM83H 1920t p.GIn398X Ding et al. 2009 Hypominéralisé AD Brun Oui Oui Altérée Oui NR Non Non 1
.10658G>T
FAMS83H E > p.Glu415Xx Lee et al. 2008 Hypominéralisé AD Jaune NR Oui NR Oui Brillant Non Non 1
c.1243G>T
FAMS83H g:f;;;f:: p.GIn428X Prasad et al. 2016 Hypominéralisé AD NR NR NR NR NR NR NR NR NR
.10704C>A
FAMS83H & p.Ser430X Prasad et al. 2016 Hypomature NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
c.1289C>A
g.10745C>T ) o ) ) - N )
FAM83H 1330C>T p.GIn444X Ding et al. 2009 Hypominéralisé AD Brun Oui Oui Altérée Oui attrition | Brillant Non Non 1
g.10769C>T A R . . - 5
FAMS83H £ 1354C5T p.GIn452X Hyun et al. 2009 Hypominéralisé AD Jaune Oui Oui Altérée Oui Mat Non Non 1
g.10769C>T P . . 22 .
FAMS83H 1354C5T p.GIn452X Song et al. 2012 Hypominéralisé AD Jaune Oui Oui Altérée Oui Mat Non Non 1
.10769C>T
FAMS83H gc 1354C>T p.GIn452X Haubek et al. 2011| Hypominéralisé AD Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non Non 1
.10769C>T
FAM83H gc EEAGST p.GIn452X Zhang et al. 2015 Hypominéralisé AD Brun NR NR NR NR NR NR NR NR
.10789C>A El-Sayed et al.
FAMS3H gc.1374C>A p.Tyrasax a;gme a Hypominéralisé AD Brun NR oui Altérée Oui attrition|  Mat Non Non 1
.10795G>A
FAMS83H & p.Trp460X Lee et al. 2008 Hypominéralisé AD Brun NR Oui NR Oui Brillant Non Non 1
c.1380G>A
Diminution
g.10802C>T Kantaputra et al. e . - . dela
FAMS83H .GIn463X Hypominéralisé AD Brun NR (0] Altérée (0] Mat Non 2
c.1387C>T P 2015 Pl ! o ol dimension
verticale
g.10823C>T . PR A
FAMS83H 1408C>T p.GIn470X Wright et al. 2009 Hypominéralisé AD Brun NR Non NR Oui Mat Non Non 1
Retard
.10953G>T V] t al.
FAMS83H gc.153SG>T p.Gly557Cys rz;;les a Hypominéralisé AD Brun Oui Oui Altérée Oui NR NR d’e"rupt-ion 3
Gingivite
g.11287_11288de
ICC
FAMS83H C.1872_1873delC P.Leu625fsX703 | Wright et al. 2009 Hypominéralisé AD Brun NR Non NR Non Brillant Non Non 1
C
g.11408C>T T . 22 . .
FAMS83H 1993 C>T p.GIn665X Lee et al. 2010 Hypominéralisé AD Jaune NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non 1
. 11444C>T
FAMS83H g p.GIn677X Prasad et al. 2016 | Hypominéralisé AD NR NR NR NR NR NR NR NR NR
c.2029C>T
.11444C>T
FAMS83H gc 2029C>T p.GIn677X Song et al. 2012 Hypominéralisé AD NR NR NR NR NR NR NR NR NR
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g.11444C>T

FAMS83H ©2029C>T p.GIn677X Lee et al. 2008 Hypominéralisé AD Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non Non
g.11444C>T s . 2 . "
FAMS83H ©2029C>T p.GIn677X Lee et al. 2010 Hypominéralisé AD Brun NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non
g.11495G>T . A BB
FAMS83H p.Glu694x Wright et al. 2009 Hypominéralisé AD Brun NR Non NR Non Mat Non Non
¢.2080G>T
.23710T7>C
GPR68 gc 221T5C p.Leu74Pro Parry et al. 2016 Hypomature AR Jaune NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non
.23875_24324d .Phe129_Asn278 Bé
GPR68 gl c.386__835dele p.rhe d; sn Parry et al. 2016 Hypomature AR Brun NR Non Altérée Non Brillant Non antzarir:lfre
g.24156_24157de
Lys223Glyfsx11
GPR68 I1AA P-Lys 3 yis Parry et al. 2016 Hypomature AR Brun NR Oui NR Oui Brillant Non Non
c.667_668delAA
8.9067G>C ) ) ) - ) )
ITGB6 517G>C p.Glyl73Arg  |Seymen et al. 2014 Hypoplasique AR Jaune Oui Oui Altérée Oui Brillant Non Non
.9094C>A Oui
ITGB6 & p.Pro196Thr | Poulter et al. 2014 | Hypominéralisé AR Jaune Non Oui Altérée . u! , Mat Non Non
c.586C>A (piqueté)
2.4545G> A
427G > A and \Ala143Th d Bé
ITGB6 ¢ g.27415_|_:: p p.?-li5275(l;|ann Wang et al. 2014 Hypoplasique AR Normale NR Oui Normale Oui attrition | Brillant Non antzir:jre
c.825T>A
8.73664C>T
.1846C> T and .Arg616X and
ITGB6 Cg.355444Tir(]2 pp.l\r/lget566'?l'r\]r Wang et al. 2014 Hypoplasique NR Jaune NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non
¢.1697T> C
Perte d
g.6930delG . - . 'er € .e
KLK4 - 245delG p.Gly82AlafsX87 | Wang et al. 2013 Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non dimension
’ verticale
KLK4 g.7131G>A Trp153X Hart et al. Hypomature AR Brun NR Non Altérée Non Mat Non Non
.458G>A p-1re 2004 vP
KLK4 .7376_7377delC S t al.
$c.620:621deTCT p.Ser207TrpfsX38 eyn;zr;: a Hypomature AR Jaune NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non
g.8660delT .
KLK4 - 632delT p.Leu211ArgfsX37| Smith et al. 2017 Hypomature AR Jaune NR Non NR Non Mat Non Non
g.135261C>T
Gostynska et al. . . A .
LAMA3 c.2377C>T p.Arg793Ter 2016 Hypoplasique AR Normale NR Oui NR Oui Brillant JEB Non
.4484C>T and .Ala1495Val and
1AMA3 | € c_488delaG” s.GI3163As:fsE;(r;O Yuenetal. 2012 | Hypoplasique AR Jaune NR oui NR oui Brillant JEB Non
g.6537C>T ) ) ) )
LAMB3 - 124C5T p.Argd2X Prasad et al. 2016 Hypoplasique NR Jaune NR Oui NR Oui Brillant Non Non
8.40862_40863ins Hvboplasiaue
LAMB3 C p.Met1120fsX40 | Lee et al. 2014 y‘;nzra“gé AD Jaune NR oui NR oui Brillant Non Non
¢.3357_3358insC 8
g.40066_40074de Oui
IGACTGGAG Gl Kim et al Profondes Taurodontis
LAMB3 c.3446_3453del ll4gélu\:°sX8 2013 ’ Hypoplasique AD Normale Oui Oui Altérée rainures Mat JEB me
GACTGGAG .
verticales
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.40968_40980de

Hypoplasique

LAMB3 | ¢3463_3475del p.Glu1155fsX51 Lee et al. 2014 généralisé AD Normale NR Oui NR Oui Brilllant Non Non
.40971C>T H lasi Oui rai
LAMB3 & p.GIn1156X Wang et al. 2015 yplop, as!qtje AD Jaune NR Oui Altérée u! rjamuref Brillant Non Non
€.3466C>T généralisé et piqueté
Oui
g.C40936A Kim et al. . . . . Profondes Hypertrophie
LAMB3 .Ser1144X H | AD J (0] O Alt Mat JEB
c.C3431A p-oer 2013 ypoplasique aune ul ul eree rainures a gingivales
verticales
LAMB3 €.3392_3393insG | p.Glu1133GfsX27 |Poulter et al. 2014 Hypoplasique AD Normale NR Oui Altérée Oui Brillant Non Non
Béance
g.35663G>A Seymen et al. . L, Oui . L .
MMP20 . 1054G>A p.Glu352Lys 2015 Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Attrition Brillant Non anter'u.eure
Attrition
g.18755G>A . L, Oui
MMP20 .910G>A p.Ala304Thr Lee et al. 2010 Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Attrition Mat Non Non
Papagerakis et al. Hypoplasique
MMP20 2.102G>A p.Trp34X pagera VECRRETE) AR Jaune NR oui Altérée oui Mat NR NR
2008 Hypomature
c.102G>A
.13444C>T
MMP20 gc 389C>: p.Thr130lle Gasse et al. 2013 Hypomature AR Blanc NR Oui Altérée Oui Mat Non Non
g.15390A>G ) ] ] ] L ]
MMP20 C611ASG p.His204Arg Wang et al. 2013 Hypoplasique AR Jaune Oui Oui Altérée Oui Mat Non Non
g.16250T >A . Ozdemir et al. i L, . Béance
MMP2 .His226GlI H AR B NR Al M N
0 C678T>A p.His226GIn 2005 ypomature run Oui térée Oui at on antérieure
g.30574A >T 2
.1le319Fs338X B
MMP20 | c954-2A 5T or |P o> 72238000 6 ot al. 2005 Hypomature AR Jaune NR Non Altérée oui Mat Non cance
p.lle319X antérieure
c.IVS6-2A-T
.8506delA H t T
MMP20 & N p.N120IfsX2 | Gasse etal. 2013 | ' YPOmature fype AR Jaune oui Non Altérée oui Mat Non Non
c.359delA 11A2
.138863C>T
SLC24A4 gc 1015C>T p.Arg339X Seymen et al. 2014 Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non Non
174117A>T
SLC24A4 & p.Ser499Cys Parry et al. 2013 Hypominéralisé AR Brun NR Non NR Non Mat Non Non
c.1495A>T
.138863C>T
SLC24A4 gc 1015C>T p.Arg339X Parry et al. 2013 Hypomature AR Brun NR Oui NR Non Mat Non Non
.(174159+1_174
160-
SLC24A4 | 1)_(X67_?del)c.(1 NR Prasad et al. 2016 | Hypominéralisé AR Brun NR Non Altérée Non Mat Non Non
537+1_1538-
1)_(X67_?del)
.124552C>T
SLC24A4 & c 437C>T> p.Alal4e6Val Wang et al. 2014 Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non Non
1165151 T>G
SLC24A4 gc 1317 TG p.Leud36 Arg | Herzog et al. 2015 Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non Non
g.62385_62387de Oui
WDR72 IAT ¢.1467_ p.Val491fsx497 Lee et al. 2010 Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Attrition Mat Non Non
1468delAT
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8.31653A>G

c.182A>G ; p.His61Arg;Trp27 El-Sayed et al. Hypoplasique et . - .
WDR72 AR J NR (0] Alt O Mat N N
£.53243G>A 2X 2009 hypominéralisé aune ul eree ul a on on
c.815G>A
.148763C>G El-Sayed et al.
WDR72 gc.2348C>G p.Ser783X ;009 Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Oui Attrition Mat Non Non
.149143C>T El-Sayed et al.
WDR72 gc.2728C>T p.Arg897X a;goge @ Hypomature AR Brun NR oui Altérée oui Mat Non Non
.150940Adel El-Sayed et al.
WDR72 gc.2857AdeIe p.Ser953Valfs X20 a;gne @ Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non Non
WDR72 8.155090G>A Trp978X Hentschel et al. Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non Non
€.2934G>A oy 2016 . ) 5 Attrition
8.53234_53238de Agénesies et
IGGCAG .Gly255ValfsX29 Oui
WDR72 €.806_810delGGC (K 4 atts Katsura et al. 2014 Hypomature AR Brun NR Oui Altérée ul Mat Non d'réertuar:ii(s)n
AG P
58589A>T Kuechler et al Agénesies et
WDR72 & p.Leu333X ’ Hypomature AR Brun NR Oui Altérée Oui Mat Non retards
c.997A>T 2012 . K
d'éruption
.58589A>T
WDR72 gc — p.Leu333X Prasad et al. 2016 Hypomature AR Brun Oui Oui Altérée Oui Attrition Mat Non Non
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3.2.3. Description de I’échantillon

Au total, 134 mutations ont été étudiees. Le graphique ci-dessous décrit la répartition des

différents phénotypes.

Répartition des phénotypes

B Forme mixte

B Hypomature

= Hypominéralisé
B Hypoplasique
ENR

Figure 25 : Digramme des différents phénotypes décrits

La majorité des formes cliniques -47%- sont hypoplasiques. Il y a quasiment autant de formes
hypomatures et hypominéralisées : 23% et 22%. Les formes mixtes sont minoritaires : 7%.

Elles peuvent étre soit un mélange de forme hypoplasique et hypominéralisé ou de forme
hypoplasique et hypomature. Elles ne sont pas dans la classification de Wiktop utilisée pour

ce travail mais sont décrites dans les articles étudiés.
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Répartition des transmissions

mAD
H AR
NR
H Spontané

L D¢

Figure 26 : Diagramme des différents modes de transmission
La majorité des transmissions est autosomique dominante -41%-, puis autosomique récessif -
38%. La transmission est liée a I’X dans 16% des cas et la mutation est spontanée « de novo »

dans 1% des cas.

3.2.4. Analyse des resultats gene par gene

Le code couleur de la représentation graphique des génes et de leurs mutations est le suivant :
- Rouge pour les formes hypoplasiques ;
- Bleu pour les formes hypomatures ;
- Vert pour les formes hypominéralisées ;

- Orange lorsque le phénotype n’est pas renseigné dans ’article.

1. ACP4

Deux articles rapportent six mutations différentes.

cDs

1
1 111112 216 217 303 304 450 451 it 550 HiE G46 -] BE61 BG2 986 987 1165

- —] I I I I I I
€2260T  €.3310T l
€.382G=Cand . 397G=A

1281 tAZECET

1166 1347
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cDs

1 111112 216 217 303 304 450 451 #i# 550 HE G4G FIETTY BEL BG2 9BG QBT 1165

| | I I I I | |
T [T

€2260T  €.3310T
€.382G=Cand . 397G=A
1281 c4ZBCT e 7130T

1166 1347

Figure 27 : Représentation graphique du géne ACP4 et localisation de ses mutations

Les mutations sur le gene ACP4 sont toutes responsables d’une forme hypoplasique d’Al et
se transmettent toutes selon le mode autosomique récessif. La teinte des dents est jaune dans
50% des cas ; elle est normale dans 33% des cas et blanche dans 16% des cas. Les dents
apparaissent brillantes et avec une perte de substance dans tous les cas. La radiodensité est
altérée dans 66% des cas, non renseignée dans 33% des cas. La sensibilité n’est renseignée
dans aucun des articles. Il n’y a aucun syndrome ou signe associé. Toutes les mutations sont
dans la région codante (CDS = Coding DNA Sequence). Toutes les mutations sont des
mutations faux-sens : c’est a dire qu’un nucléotide d’un codon est changé induisant le

changement de I’acide aminé correspondant.

Figure 28 : Illustration Seymen et al., 2016

2. AMBN
Deux mutations différentes sont décrites dans deux articles différents.

5001 5116 5070 GL38 9742 9792 11099 11146 12279 12389 14161 14397 15367 15405 15541 15579 15715 15753 16003 16062

e N o N = N I N N B N B

£.122BB+133_531+478del l
£.14297-1G>C

16159 16203 16620 16664 18928 20031
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5P MP
f e r
102 179 pa

1 116 117 185 186 236 237 28B4 2B5 395 396 632 633 671 G672 710 711 749 750 809

ARN —]

©.294+139_531+478del l
A \ £.532-1G5C
1442
510 854 B55 £33 300 2003

Figure 29 : Représentation graphique du géne AMBN et localisation de ses mutations

Les mutations sur le gene AMBN sont toutes responsables d’une forme hypoplasique et se
transmettent toutes selon le mode autosomique récessif. La moitié des teintes décrites est
jaune, I’autre moitié est normale. Les dents apparaissent brillantes et avec une perte de
substance dans tous les cas. La sensibilité et la radiodensité ne sont jamais renseignees. Il n’y
a aucun syndrome ou signe associé. Les deux mutations sont introniques. La premiere
mutation se situe 139 bases apres le nucléotide 294 (139éme base de I'intron) ; la deuxiéme se

situe 1 base avant le nucléotide 532.

Figure 30 : lllustration Prasad et al., 2016
3. AMTN

Une seule mutation est décrite dans un article.

Cos

f 1
99 725
1 B3 B4 152 153 233 234 293 300 389 390 425 426 452 453 714 715 1003

o — I I | I I I I -

€34 +1347_330 +98delinsCTCA

Figure 31 : Représentation graphique du géne AMTN et localisation de ses mutations

La séquence génomique de I’AMTN n’est pas décrite sur NCBI.

Le phénotype décrit est de type hypominéralisé, et se transmet selon le mode autosomique
dominant. Les dents décrites sont mates, de teinte brune, avec une perte de substance et
une radiodensité altérée. La sensibilité n’est pas renseignée. Il n’y a pas de syndrome ou de

signe associé. La mutation est intronique.
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Figure 32 : Illustration Smith et al., 2016

4. AMELX

21 mutations sont décrites dans 17 articles dont 16 mutations sont différentes.

5001 5056 G365 6430 B367 B414 8691 973z 9EZ4  DEGS 10136 10561 12195 12349

h o H B B S N B I S
£.55_54del g.6427delC £ B3990sT) E9728C=A £9B53CsT £.10301delC
g.11G>C g.642ET>C .EEBGC.vT” E3BO3AST E9BA1AST g.10354delC
g.14_22del 2.B399delC £.10452G>T
E2T>C
cos
J
[ 1
63 GBE
1 56 57 122 123 170 171 212 213 254 255 GED GEL B35
ARN — —
l ¢.11G>C] c.119delC l €. 1550T c.20BC>A l ¢.2420T c.420dell J,
c.14_Z2del ¢.120T>C €.230A>T ¢ 47 3delC
C.2T>C . 155delC C.571G>T
Yeaiea |} ¢.152CsT

£.55_54del

Figure 33 : Représentation graphique du géne AMELX et localisation de ses mutations

Les mutations sur le géne AMELX sont responsables de différents phénotypes : 57,1% des
phénotypes sont de forme hypoplasique ; 28,6% sont de forme hypomature ; 14,3% sont
hypoplasique et hypomature. Toutes les transmissions sont liées a I’X. 28,6% des dents sont
de teinte brune ; 28,6% sont de teinte jaune ; 19% sont de teinte normale ; 4,7 % sont de teinte
blanche et 19% ne sont pas renseignés. 90,5% des cas ne sont pas renseignés concernant la
sensibilité ; 4,75% déclarent avoir des sensibilités et 4,75 % déclarent ne pas en avoir. 71,4%
des cas ont une perte de substance ; 23,8% n’ont pas de perte de substance ; 4,8% ne sont pas
renseignés. 19% des cas ont une radiodensité altérée ; 9,5% ont une radiodensité normale ;
71,4% des cas ne sont pas renseignés. 33,3% des dents apparaissent brillantes ; 33,3%

apparaissent mates et 33,3% ne sont pas renseignés. Il n’y a aucun signe ou syndrome associé

43



dans 95,2% des cas ; il y a une béance antérieure associee décrit dans 4,7% des cas. Il y a des

mutations introniques et exoniques.

Figure 34 : lllustration Kim et al., 2004

5. Cdorf26

Cing mutations différentes sont décrites dans cinq articles.

5001 5102 5494 5537 13067 14846
ADN — —
g 5039_5046del |g 552004
£ 5068-285T W, 5620 CA
cos
]
[ o
36 293

1 102 103 241 242 1747

c.39_46dal l.'.lEEIL'l

€.229C=T

Figure 35 : Représentation graphique du géne C4orf26 et localisation de ses mutations

Les mutations sur le gene C4orf26 sont responsables de différents phénotypes : 60% des
formes cliniques sont hypominéralisées, 20% sont hypominéralisés et hypoplasiques, 20% ne
sont pas renseignés. Mais toutes se transmettent selon le mode autosomique récessif. La
majorité des dents -80%- des dents sont de teinte brune, mates et avec une perte de
substance. Ces trois critéres ne sont pas renseignés dans 20% des cas. 40% des cas ont une
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radiodensité altérée, 60% ne sont pas renseignés. 20% des cas déclarent avoir des sensibilités,

80% ne sont pas renseignés. Il n’y a aucun syndrome ou signe associé. Il y a une mutation

intronique : g.5620C>A.

Figure 36 : Illlustration Parry et al., 2012

6. COL17A1

Quatre mutations différentes sont décrites dans deux articles.

S00L 5158 10157 10088 12255 12339 13355 13455 14452 14580 1665016657 17636 17671 18802 18845 20312 20455 26285 26443
ABN
27063 27134 28552 28623 25408 25476 30601 30762 31163 31243 32651 32735 33709 33506 34878 35058 3587435500 3676336785
8 2EG16+1G>A 83372064 £.348940T
36859 36961 37746 37850 3866138726 3336535400 39580 40033 A0225 _AD2ED A0757__au7s2 41410 41472 4277742812 4307143142
gA2TETGT
4108 44134 AS0BE 45123 47011 47056 47300 47380 ABAZE 48461 4534345356 4553745578 A5761 45816 5047150530 50882 50508
51241 51273 51362 51436 1760 51810 52353 52475 53108 53245 53768 53e36 54249 54385 55318 55407 55508 55618 56114 56260
56517 56536 57506 57643 57913 57575 58127 58207 58500 58647 58591 59593
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cos

[
170
i 158 159 221 222 266 267 7 3n 500 501 S48 549 584 585 B32 633 e 117 535

oo ] [ T 1 | | |

|

S36 1007 1008 1148 1148 131 1311 1391 1352 1436 1437 1634 1635 1856 1857 1BBE 1RET 1513 1914 1540

— | I | I | | | |

1141+1G=A GA6G=A ¢.1873C=T
)
1541 2003 2004 2108 2105 2171 2172 2207 2208 2361 2262 2357 2358 2333 2334 2356 2357 2432 2433 2504

— | I | I | | | | I -
|

£.2407G>T

2505 2531 2532 J567  2GER 2720 2721 2774 2775 2816 2817 2870 2871 2530 2931 2957 2558 2950 2951 3065

— | I | I | | | | I -

|

3066 3116 3117 3239 3240 3377 3378 b 3447 3587 3588 3677 3IETR 3788 37HS 3935 3536 4325 4326 AE.

1

A 4526 4527 4607 4608 5610

LT T 1 -

Figure 37 : Représentation graphique du géne COL17A1 et localisation de ses mutations

Les mutations sur le gene COL17A1 sont toutes responsables d’une forme hypoplasique et se
transmettent toutes selon le mode autosomique dominante. Toutes les dents apparaissent
brillantes, sont de teinte normale et présentent une perte de substance. La sensibilité n’est
jamais renseignée. La radiodensité est normale dans 25% des cas, non renseignée dans 75%
des cas. Il n’y a aucun syndrome ni signe associé. Une des mutations est intronique :
0.28616+1G>A

YL LA add Al

-

Figure 38 : Illustration Prasad et al., 2016
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7. DLX3
Une unique mutation est décrite dans quatre articles différents.

5001 5551 6635  BRIS 8361 10220
ADN  —
£.66040_6645deiCT
Chs
227 1080
1 551 552 72 743 2602
ARN  —— —
c.561_562delCT

Figure 39 : Représentation graphique du géne DLX3 et localisation de ses mutations

Le phénotype décrit est hypoplasique et hypomature et se transmet de facon autosomique
dominante. Les dents sont de teinte jaune, avec une radiodensité altérée dans tous les cas
et une perte de substance dans 75% des cas ; non décrite dans 25% des cas. La sensibilité
n’est jamais renseignée. Les dents apparaissent mates dans 50% des cas, brillantes dans 25%
des cas et la luminosité n’est pas renseignée dans 25% des cas. Le syndrome AIHHT est
décrit dans 100% des cas. AIHHT signifie Amélogenése Imparfaite de type Hypoplasique-
Hypomature, avec Taurodontisme associé. La mutation est dans le CDS.

Figure 40 : Illustration Lee et al., 2008
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8. ENAM

23 mutations décrites, dont 13 sont différentes, dans 17 articles.

5001 5221 5698 BE1L 7927 7995 B10B 8150 BS0E 8545 10565 10825 1208 12151 14047 14100 18272 23076
] | ] [ ] | ] | ] | ] | |_
ADN
‘L‘L | 1 | l 1 | 1 | l 1 | 1 | 1
£.5139dela £.5395GA VST +1G>A £.8344delG £.131B5_131B6insAl
£ 14048G>T
£.12573CT
Efwt)
£.5123+1G> £.12946_12347insAGTCAGTACCAGTACTGTGTC
EABOEAC V56-2A5C £.14317delT
oS
|
[ 1
282 3710
1 221 222 235 236 00405 M5 450 a3l as2 752 753 815 816 869 870 5674

ARN

L [T T T T T -
iz ] I [T

. 139delA €. 406_407insTCAAAAAAGCCGACCACAA e 73TC=A c.B17G>T €. 1258_1259insAG
£92T>G c.BATC=T €.2991delT
£.534 +1G=A €.1020_102 LinsAGTCAGTACCAGTACTGTGTC

Figure 41 : Représentation graphique du géne ENAM et localisation de ses mutations

Les mutations sur le géne ENAM sont toutes responsables d’une forme hypoplasique d’Al et
se transmettent a 73,9% selon le mode autosomique dominant ; 17,4% sont
autosomiques récessifs ; 8,7% ne sont pas renseignés sur le mode de transmission.
43,5% des dents ont une teinte jaune ; 26% ont une teinte normale ; 17,4% sont de
teinte blanche ; 4,3% sont de teinte brune. La sensibilité n’est pas renseignée dans
78,3% des cas ; 17,4% des patients déclarent avoir des sensibilités et 4,3% déclarent ne
pas en avoir. 95,7% des cas présentent une perte de substance et 4,3% ne sont pas
renseignés. 60,9% des cas ont une radiodensité altérée ; 39,1% ne sont pas renseignés.
Les dents apparaissent brillantes dans 73,9% des cas ; mates dans 17,4% des cas ; 8,7%
ne sont pas renseignés. Il n'y a aucun syndrome associé. En revanche, il y a une béance
antérieure associée dans 30,4% des cas ; une ankylose associée des premiéres molaires
dans 4,3% des cas et une taurodontisme et un inversé d’articulé antérieur dans 4,3%

des cas.
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Figure 42 : lllustrations Wang et al., 2015 ; Brookes et al., 2017

9. FAMS83H

25 sont mutations décrites dans 13 articles, dont 18 sont différentes.

5001 5054 2148 Be09 9422 9586 9654 o778 10222 14802
Ao — —

£.10388C>T
£.10607C>T
£.10658G>T
£.10697C>T
£.10704C>A
£.10745C>T
£.10769C>T
2.10789C>A
£.10795G>A
£.11444C>T
2.10306T=A
£.10388C>T
£.10953G>T
£.11408C>T
£.10321T=G
£.11287_11288delCC
£.11495G>T
£.10823C>T
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Figure 43 : Représentation graphique du géne FAM83H et localisation de ses mutations

96% des mutations sont responsables d’une forme hypominéralisée d’Al ; 4% engendrent
une forme hypomature. 92% des transmissions sont autosomiques dominantes ; 4% sont des
mutations « de novo » et 4% ne sont pas renseignés. 56% des dents sont de teinte brune ;
28% ont une teinte jaune ; 16% des articles ne renseignent pas la teinte. 24% des patients
déclarent avoir des sensibilités ; 76% des cas ne sont pas renseignés. Il y a une perte de
substance dans 60% des cas ; 20% n’ont pas de perte de substance et elle n’est pas renseignée
dans 20% des cas. La radiodensité est altérée dans 56% des cas ; non renseignée dans 44%.

Les dents apparaissent mates dans 36% des cas ; brillantes dans 32% des cas. La luminosité
n’est pas renseignée dans 32% % des cas. Il n’y a aucun syndrome associ€ ; il y a une béance
antérieure associée dans 5% des cas ; une diminution de la dimension verticale d’occlusion
dans 5% et un retard d’éruption et des gingivites dans 5% des cas. Toutes les mutations sont

dans le CDS. Il existe un hotspot mutationnel.
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Figure 44 : lllustrations El-Sayed et al., 2010, Lee et al., 2010

10. GPR68

Trois mutations différentes sont décrites dans un seul article.

5001 5lee 23702 26349

ADN — —

L

2.23710T>C
£.24156 24157delAs
£.23875_24324 del

rﬂﬁ
342 1439
1 212 213 2860

l

C.221T=C
c.386_&35del
C.B67 BEEdelAs

ARN

Figure 45 : Représentation graphique du gene GPR68 et localisation de ses mutations

Les mutations sur le gene GPR68 sont toutes responsables d’une forme hypomature et se
transmettent toutes selon le mode autosomique récessif. Toutes les dents apparaissent
brillantes. 66% des dents sont brunes, avec une perte de substance et une radiodensité
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altérée. 33% des dents sont jaunes, sans perte de substance et avec une radiodensité non
renseignée. La sensibilité n’est jamais renseignée. Il y a une béance antérieure associée dans

un cas sur trois.

Figure 46 : Illustration Parry et al., 2016

Quatre mutations différentes sont décrites dans 3 articles.
5001 5311 6056 6135 B S058 D699 5545 31175 31340 32584 32745 36007 36102 63243 63332 67115 672435 €7463  BTBED
ADN
B-A545G> A g Ducq&.\l l
2.5067G>C 2.27A15T=A 8.355444T>C
78713 78335 81426 81523 $3115 53234 S7465 57635 103480 105648
273684051
CDs
|
[
412
1 311 312 343 344 590 591 756 757 918 919 1014 1015 1104 1105 1239 1240 1657 1658 1880

w —] | | | | | | | | | -
l 4276 AJ’\)/ \{

€. 517G>C ¢.B25T=A ¢ 1697T=C
| C.5E6CA C.IB4GC>T
!

2364
1881 1978 1879 2098 2099 2365 2266 4434

I,_.

Figure 47 : Représentation graphique du géne ITGB®6 et localisation de ses mutations

Les mutations sur le géne ITGB6 sont responsables de différents phénotypes : 75% sont de
forme hypoplasique, 25% sont de forme hypominéralisée. 75% ont une transmission
autosomique récessive, 25% ne sont pas renseignés. Toutes les dents présentent une perte de
substance. 75% des dents ont une teinte jaune, sont brillantes et ont une radiodensité altérée.
25% ont une teinte normale, sont mates et ont une radiodensité normale. 25% des patients ont
des sensibilités, 25% n’en ont pas et 50% ne sont pas renseignés. Il y a une béance

antérieure associée dans 25% des cas. Il y a une mutation intronique.
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Figure 48 : lllustration Parry et al., 2016

12. KLK4

Quatre mutations differentes sont décrites dans quatre articles.

5001 5081 6325 B4BT 6910 7160 7244 7380 8653 9387
ADN — —
Ll | !
£.6930delG g.7376_7377delCT gE660delT
g.7131G>A
cDs
298 77T
gl 6l 62 236 237 487 488 624 625 1359
ARN — —
c245delG c.620 621delCT c.632delT
CA58G=A

Figure 49 : Représentation graphique du gene KLK4 et localisation de ses mutations
Les mutations sur le gene KLK4 sont toutes responsables d’une forme hypomature et se
transmettent toutes selon le mode autosomique récessif. La moitié des dents sont de teinte
brune, I’autre moiti¢ est jaune. Il y a une perte de substance dans 50% des cas, il n’y en a pas
dans 50% des cas. Dans 75% des cas, la radiodensité est altérée et les dents sont mates.
Dans 25% des cas, la radiodensité n’est pas renseignée et les dents sont brillantes. La
sensibilité n’est jamais renseignée. Il y a une perte de dimension verticale associée dans 25%

des cas
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Figure 50 :

13.LAMA3

Deux mutations différentes sont décrites dans deux articles.

Illustration Wang et al., 2013

25323 25475 6336 63463 B4831 B4 B6321  BBATL B3124  BHI15 LEEE e e TEBOE  TEI2E 91185  $1326
£.648580e1G
92560 53022 55426 95560 125765  12550¢ 128450 128506 129806 125505 130551 13064 130871 130576 131791 131850 135244 135400 137855 131
213526101
139826 13596f 142105 14220 142717 142870 145231 149351 152384 152452 154184 154281 155188 155337 157758 157524 158014 158153 160412 16052
161700 161511 162867 163071 173247 173351 174052 174230 177045 177210 180188  18028¢ 183237 183320 1BEB34 187064 151667 151810 157335 197448
217324507
200176 200256 205414 205520 205701 209751 210310 210461 214141 214251 214357 214468 214651  J14B5E 216530 216726 218412 218528 215336 215450
215556 220057 220525 221007 222553 223069 223159 22333 224556 224658 228114 228284 225813 229564 230101 23026 230692 230825 231554 232058
236338 236457 236855 23GIRE 243526 243643 244028 244168 246485 246604 247563 247634 243185 243338 254626 254783 255191 253374 261547 26168
265168 265327 165432 265562 267087 267180 268333 268512 265906 27063 247563 247634
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Figure 51 : Représentation graphique du géne LAMAS et localisation de ses mutations

Les mutations sur le gene LAMA3 sont toutes responsables d’une forme hypoplasique et se

transmettent toutes selon le mode autosomique récessif. Toutes les dents présentent une perte

de substance et apparaissent brillantes. 50% sont de teinte normale, 50% sont de teinte jaune.

La sensibilité et la radiodensité ne sont jamais renseignées. L’epidermolyse bulleuse

jonctionnelle est associée dans 100% des cas

Figure 52 : Illustration Yuen et al., 2011

14. LAMB3

Sept mutations différentes sont décrites dans cing articles.

5001 5107 5155 6559 73sE 7512 18828 18842 15455 19568 22838 23029 24343 24408 24700 24893 26741 26861 27551 27738
ADN
8.6537C>T
29286 251 2985730053 3045830609 31450 31818 33476 33636 33751 33971 34257 _ 34454 34796 34540 38817 _ 39024 39028 39569
39850 A00EE AUES2 41005 42069 42606

L

£A0055_40074del £40B62_40863insC
£A0958_40980del
£A0971CT
80409364
£ADEIT7_40838insG
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Figure 53 : Représentation graphique du gene LAMB3 et localisation de ses mutations
Les mutations sur le géne LAMB3 sont toutes responsables d’une forme hypoplasique d’Al et
85,7% ont une transmission autosomique dominante ; 14,3% ne sont pas renseignés. 63%
des dents ont une teinte normale ; 57% ont une teinte jaune. 28,5% des patients ont des
sensibilités, 71,5% ne sont pas renseignés. 100% ont une perte de substance. 57% ont une
radiodensité altérée, 63% ne sont pas renseignés. 71,4% des cas ont des dents a I’aspect
brillant ; 28,6% ont un aspect mat. 28,5% ont une epidermolyse bulleuse jonctionnelle
associée. 14% ont un taurodontisme associeé ; 14% ont des hypertrophies gingivales associees.

Il existe un hotspot mutationnel.

" _Patient V2.18, LAMB3 |
Figure 54 : Illustration Prasad et al., 2016

15.MMP20

Huit mutations différentes sont décrites dans sept articles.

5001 5133 13274 13521 18430 18578 20303 20428 21235 21396 23657 23798 35576 35712 36738 36894 51191 51294 52907 53498

S N o N e AN oy BN oy BN o N o B
LR AT |t

£.B506delA £.15390A>G £.1B755GA £30574A>T
£.16250T>A
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Figure 55 : Représentation graphique du géne MMP20 et localisation de ses mutations

Les mutations sur le gene MMP20 sont responsables de différents phénotypes : 87,5% des
formes décrites sont hypomatures, et 12,5% sont des formes mixtes hypoplasique /
hypomature. Toutes se transmettent selon le mode autosomique récessif. 50% des dents sont
de teinte jaune ; 37,5% sont de teinte brune, 12,5% sont de teinte blanche. 75% ont une perte
de substance, 25% n’ont pas de perte de substance. Les dents sont mates dans 87,5 % des
cas ; brillantes dans 12,5% des cas. La radiodensité est altérée dans 100% des cas. 25% des
patients ont des sensibilités, 75% ne sont pas renseignés. Il y a une béance antérieure dans

37,5% des cas. Les mutations sont toutes dans le CDS.

Figure 56 7:7IIIurs'tVréti0n Papagerakis et al., 2008
16. SLC24A4

Six mutations sont décrites dans 5 articles, dont cing sont différentes.

5001 5055 8288 B398 116332 116408 121755 121829 124509 124553 125133 125236 125820 135854 127737 127762 125759 125844 131454 131636

E12455205T

136320 136489 138624 135028 165100 165266 165086 165200 FA0BS 174157 174555 174660 175856 183501

£.13886305T g.lELlSlT:G e 17411787
£(174159+1_174160-1)_(X67_del)
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Figure 57 : Représentation graphique du géne SLC24A4 et localisation de ses mutations

Les mutations sur le gene SLC24A4 sont responsables de différents phénotypes : 60% des

formes cliniques sont hypomatures ; 40% sont hypominéralisées mais toutes se transmettent

selon le mode autosomique récessif. Les dents apparaissent toujours brunes et mates, avec

une perte de substance et une radiodensité altérée dans 60% des cas. La sensibilité n’est

jamais renseignée. Il n’y a aucun syndrome ou signe associé. 1l y a une mutation intronique :

c.(1537+1_1538-1) (67_ 2del).

Figure 58 : Seymen et al., 2014

58



17. WDR72

Neuf mutations sont décrites, dont huit sont différentes, dans sept articles.

5001 5030 31502 3166 41755 41B61 47978 48056 49296 49470 50153 50229 51772 51891 53182 53327 53710 53806 58589 5B736

g B i

5. 31653A5G 53243634 £.58589A5T
£53234_53238delGGLAG

55430 59675 62309 62529 64718 64913 9BB95S 99091 148420 149 237 150906 150937 155071 15515 167389 167584 241341 24144 246903 250922
g.ulzss_uzzs?uum £ 148763056 £.150940Adel £.155090G>A
§149143C5T
cDs
I

[

43
1 30 31 195 196 302 303 381 382 556 557 633 634 753 754 B99 900 996 997 1144
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€. 8068 10delGGCAG
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Figure 59 : Représentation graphique du géne WDR72 et localisation de ses mutations

Les mutations sur le géne WDR72 sont responsables de différents phénotypes : 89% des
formes clinique sont hypomatures ; 11% des formes sont hypoplasiques/hypominéralisées,
mais toutes se transmettent selon le mode autosomique récessif. 89% des dents sont de teinte
brune, 11% sont de teinte jaune. Toutes les dents apparaissent mates, présentent une perte
de substance et une radiodensité altéree. 11% déclarent avoir des sensibilités, 89% ne sont
pas renseignés. Il y a des agénésies et des retards d’éruption associés dans 22% des cas. Les

mutations sont toutes dans le CDS.
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Figure 60 : Lee et al, 2010

3.2.5. Analyse de la corrélation génotype / phénotype

Les phénotypes sont présentés par ordre de fréquence.

1. HYPOPLASIQUE (46%)
59 cas sont décrits dans notre revue de littérature.
Il'y a huit génes décrits comme étant responsables d’une forme hypoplasique d’Al : ENAM
dans la majorité des cas (37,9%) ; AMELX (19,6% des cas) ; LAMB3 (11,5% des cas) ; ACP4
(9,8% des cas) ; COL17A1 (6,6% des cas) ; ITGB6 (4,9 % des cas) ; LAMAS3 (3,3% des cas) ;
AMBN (3,3% des cas).
Pour cette forme clinique : 45,9% sont transmis selon le mode autosomique dominant,
26,2% selon le mode autosomique récessif, 19,7% sont liés a 1’X et 8,2% ne sont pas
renseigneés.
100% des cas ont une perte de substance.
73,8% des dents apparaissent brillantes ; 14,8% sont mates ; 11,5% ne sont pas renseigneés.
44,3% des dents sont de teinte jaune ; 36% sont de teinte normale ; 8,2% sont de teinte
blanche ; 4,9% sont de teinte brune ; 6,5% ne sont pas renseignes.
La radiodensité est altérée dans 49,1% des cas ; normale dans 4,9% des cas ; non renseignée
dans 45,9% des cas.
14,8% des patients déclarent avoir des sensibilités ; 3,3% n’ont pas de sensibilité ; 82% ne

sont pas renseignés.
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2. HYPOMATURE (24%)
32 cas sont decrits dans notre revue de littérature.
Sept genes sont décrits comme responsable de la forme hypomature d’Al : WDR72 (25% des
mutations décrites), AMELX (18,8% des mutations décrites), MMP20 (18,8 % des mutations
décrites, SLC24A4 (12,5% des mutations décrites), KLK4 (12,5% des mutations décrites),
GPR68 (9,4% des mutations décrites) et FAM83H (3,1% des mutations décrites).
La transmission se fait selon le mode autosomique récessif dans 78% des cas ; est liée a I'X
dans 19% des cas et n’est pas renseignée dans 3% des cas.
Il 'y a une perte de substance dans 65,6% des cas ; il n’y en a pas dans 28,1% des cas ; elle
n’est pas renseignée dans 6,2% des cas.
Les dents apparaissent mates dans 78% des cas ; brillantes dans 15,6% des cas, n’est pas
renseignée dans 6,3% des cas.
La teinte est brune dans 71,9% des cas ; jaune dans 15,6% des cas ; blanche dans 6,2% des
cas et non renseignée dans 6,2% des cas.
La radiodensité est altérée dans 68,8% des cas ; non renseignée dans 28,1% des cas, normale
dans 3,1 % des cas.
Il 'y a des sensibilités décrites dans 6,2% des cas ; elle n’est pas renseignée dans 93,8% des
cas.

3. HYPOMINERALISE (23%)
31 cas sont decrits dans notre revue de littérature.
Cing génes sont décrits dans la forme hypominéralisée d’Al: FAM83H (77,4% des cas
décrits), C4orf26 (9,7% des cas), SLC24A4 (6,5 % des cas), AMTN (3,2% des cas) et ITGB6
(3,2% des cas).
77,4% se transmettent selon le mode autosomique récessif ; 19,4% se font selon le mode
autosomique dominant et 3,2 % sont une mutation « de novo ».
Il'y a une perte de substance dans 64,6 % des cas ; il n’y en a pas dans 22,5% des cas ; elle
n’est pas renseignée dans 12,9% des cas.
Les dents apparaissent mates dans 54,8 % des cas; brillantes dans 25,8% des cas. La
luminosité n’est pas renseignée dans 19,4% des cas.
64,5 sont de teinte brune ; 25% sont de teinte jaune ; 10,5% ne sont pas renseigneés.
La radiodensité n’est jamais décrite comme normale. Elle est altérée dans 58,1 % des cas ;

non renseignée dans 41,9% des cas.
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Il 'y a des sensibilités décrites dans 22,5% des cas ; il n’y a pas de sensibilité dans 3,2% des

cas et elle n’est pas renseignée dans 74,3% des cas.

4. FORME MIXTE (7%)

9 cas sont décrits dans notre revue de la littérature : hypoplasique et hypomature (7 cas)
hypominéralisé et hypoplasique (2 cas).

Quatre genes sont responsables d’une forme mixte d’Al: AMELX (37,5% des cas), DLX3
(37,5% des cas), C4orf26 (12,5% des cas) et WDR72 (12,5% des cas).

25% des transmissions sont liées a 1’X ; 37,5% des cas sont des transmissions autosomiques
dominantes ; 37,5% sont des transmissions autosomiques récessives.

Il'y a une perte de substance dans 100% des cas.

Les dents apparaissent mates dans 50% des cas ; brillantes dans 25% des cas ; la luminosité
n’est pas renseignée dans 25% des cas.

62,5% des dents sont de teinte jaune; 25% sont de teinte brune; 12,5% ne sont pas
renseignes.

La radiodensité est altérée dans 62,5% des cas ; non renseignée dans 37,5% des cas.

La sensibilité n’est jamais renseignée.

3.3 Discussion

A la lecture des résultats, I’une des premiéres choses que nous remarquons est que certains
genes ne donnent qu’un seul phénotype d’amélogenese imparfaite.

Par exemple, les mutations sur les génes MMP20, KLK4 et GPR68 donnent toujours une
forme hypomature. En effet, les protéines codées par ces géenes ont un rdle dans la derniere
phase de I’amélogenése : elles assurent la maturation du tissu par la dégradation de
I’amélogénine, la protéine majeure composant la matrice de 1’émail dentaire.

De méme, les mutations sur le géne ENAM, AMBN, ACPT et COL17A1 donnent quant a elles
exclusivement des formes hypoplasiques. Cela veut donc dire que les protéines codées par ces
geénes jouent donc un rdle dans le début de I’amélogenése, dans la quantité d’émail produit.
Les mutations sur le géne FAM83H ne donnent quasiment que des formes hypominéralisées,
a une exception prés dans notre revue de la littérature.

Pour les autres geénes dont les phénotypes sont variables, cela dépend d’ou se trouve la
mutation sur le gene. Les génes donnant différents phénotypes sont les suivants : AMELX,
ITGB6, SLC24A4 et WDR72.
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Le tableau ci-dessous représente la chronologie de I’amélogenése et a quel moment les génes

de I’Al interviennent.

Phase sécrétoire Phase de maturation
Cristaux d'hydroxyapatite a distance : émail Dégradation des nanospheres
immature d'amélogénine

Ly

COL17A1 ACPT AMELX AMBN ENAM MMP20 KLK4 GPR68

— > Hypoplasique
— > Hypomature

Figure 61 : Frise chronologique de ’amélogenése et des génes responsables de I’Al

Nous remarquons que la luminosité des dents dépend du phénotype : lorsque les dents
apparaissent mates, ¢’est quasiment toujours une forme hypomature ou hypominéralisée. Pour
les formes hypoplasiques, les dents apparaissent brillantes. En effet, dans la forme
hypoplasique, 1’émail manque en quantité mais est de bonne qualité, il a donc la méme
luminosité que I’émail sain.

Nous pouvons faire le méme constat pour la teinte des dents. Lorsque les dents sont de teinte
brune, il y plus de chance que ce soit une forme hypomature ou hypominéralisée qu’une
forme hypoplasique. Les dents des formes hypoplasiques sont rarement brunes, mais jaunes
voire normales. La teinte brune s’explique surtout par le fait que I’émail soit de mauvaise
qualité dans les formes hypomatures et hypominéralisées et se clive, laissant apparaitre la

dentine sous-jacente.

Par rapport au mode de transmission de 1’Al, nous pouvons constater que la majorit¢ des
transmissions sont des transmissions autosomiques dominantes ; comme le confirme Bloch
Zupan (2012) dans le livre « Dento/Oro/Craniofacial anomalies and genetics ».

Par ailleurs, on remarque que les formes hypomatures et hypominéralisées d’Al se
transmettent majoritairement de fagcon autosomique récessive : plus de 75% des transmissions
dans les deux formes cliniques. Ce constat corrobore donc le fait qu’il y ait plus de
phénotypes hypoplasiques dans la nature. En effet, il faut donc étre homozygote pour

contracter une forme hypomature ou hypominéralisée d’Al
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Cependant, ce constat n’est pas vrai pour les mutations sur le gene FAM83H : Elles sont
responsables d’une forme hypominéralisée d’Al mais se transmettent de facon autosomique
dominante.

A D’inverse, les formes hypoplasiques se transmettent le plus souvent de facon autosomique
dominante mais cela est aussi biaisé car c’est le mode de transmission le plus fréquent et c’est

aussi le phénotype le plus fréquent.

Dans la majorité des cas, la radiodensité est altérée par rapport a un émail sain. Cependant,
elle est plus altérée dans les cas d’Al hypomature ou hypominéralisée. En effet, le contraste
radiologique email-dentine est plus faible lorsque 1’émail est de mauvaise qualité. Dans les
formes hypoplasiques, la quantité d’émail est diminuée sur la radiographie mais le contraste

émail-dentine n’est pas altéré.

La sensibilité est trés peu décrite dans les articles. On remarque néanmoins qu’elle est plus
décrite dans la forme hypominéralisée d’Al. Elle est le plus décrite dans les Al causées par le
gene FAM83H. On peut supposer que les formes hypominéralisées sont les formes ou il
manque le plus d’émail, ou la dentine est le plus a découvert ; entrainant alors des sensibilités
pour le patient.

Il'y a trés peu de sensibilités sur les formes hypoplasiques : cela rend la prise en charge plus

facile.

Comme le décrit Hart et al. dans son article de 2010, il existe des « hotspots » mutationnels
pour certains genes. Dans cet article, il est question de la mutation du gene AMELX
¢.208C>A donnant la protéine mutée p.Pro41Thr qui est décrite sept fois. L’auteur définit un
hotspot mutationnel comme un site ou la mutation a lieu avec une plus grande fréquence que
les autres mutations connues du géne.

De méme, dans notre recherche, la mutation 9.13185-13186 insAG/c.1258 1259insAG est
décrite 7 fois sur les 25 mutations trouvées sur ENAM dans Pubmed et Clinvar.

De méme pour la mutation ¢.2029C>T de FAMB83H, décrite dans trois articles différents.
Pour le géne DLX3, il n’y a qu’une seule mutation décrite dans quatre articles différents :
€.561_562delCT donnant la protéine mutée p.Tyrl88GInfsX13. Kim et al. (2016) parlent

aussi d’un hotspot pour cette mutation.

64



On constate que lorsqu’il y a un syndrome associé¢, epidermolyse bulleuse jonctionnelle pour
les génes LAMA3 et LAMB3 et AIHHT pour le gene DLX3, c’est toujours la forme
hypoplasique ou hypoplasique et hypomature.

La limite de notre étude est que nous avons dd éliminer de notre recherche tous les articles ou
les phénotypes n’étaient pas bien décrits, ou les mutations n’étaient pas bien décrites. Les
études qui utilisent des marqueurs genétiques ont également été éliminées car la mutation
n’était pas assez précise, I’article de Mac Dougall et al. (1997) par exemple.

La force de I’étude réside dans la recherche bibliographique réalisée dans Pubmed et Clinvar.

Cela nous a permis de n’écarter aucun article répondant a nos criteres de recherche.

Hypoplasique Hypomature Hypominéralise Forme mixte
ITGBE
LAMAZ
LAMB hAMP 2D
MMPZ2O ITGBE
Teinte jaune KLK4 AMELY DLX3 MMP20 WDRT2
ACPT FAMEIH
GPRGE
AMBN
AMELX
ENAM
COL17AL1
ITGBE
LAMAZ
. LAMB3Z
Teinte normale
ACPT
AMBN
AMELX
ENAM
WDOR72 AMTN
AMELX Cadorf2
AMELX MINP20 o
Teinte brune SLCZ4A4 AMELX Cdorf2é
ENAM SLC24A4 FAMEZH
KLE4
GFRGE
Teinte blanche ACPT AMELX
WAMP 20
Beance antérieure ENAM MMP20 FAMEZH
ITGBE GPRGE
oul oul NON oul NON oul
AMELX
i::l;rﬂ WDRTZ SLC24A4
COL17A1 AMELX MMPZ2O FAMEEH FAME3H
Perte desubstance ENAM SLCZaAd kLKA Caarf26 SLCZaA4 AMELX Cdorf26 DLX3
MMP20 o ITGBE MMP 20 WDR72
ITGBE AMELX AMTN
LAMAZ kLka GPREE
GFRGE
LAMB3Z
MMP20

Figure 62 : Tableau a double entrée reliant les phénotypes, critéres cliniques et genes responsables

A la lecture du tableau ci-dessus a double entrée, on identifie les génes responsables d’une
forme clinique d’Al associée a des critéres cliniques. Par exemple, si I’on a une forme
hypominéralisée avec une béance antérieure, ¢a ne peut étre que le géne FAM83H en cause.
Mais, si I’on a une béance antérieure et que la forme est hypoplasique, ce sont les genes
ENAM ou ITGB6 responsables.
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Si ’on a une forme hypomature associée a une teinte blanche des dents, ¢a peut étre le gene

AMELX ou MMP20 en cause. Si la teinte des dents est normale, c’est une forme hypoplasique

d’Al
o T
| Qo | | NC?N | | Brune | | Jaune | |Nnrmale| | Blanche |
Hypaoplasique Hypomature Hypomature  Formes mixtes Hypoplasique Hypoplasique
Hypomature Hypominéralisé Hypominéralisé Hypoplasique Hypomature
Hypominéralisé Formes mixtes Formes mixtes Hypominéralisé
Formes mixtes Hypoplasigue Hypomature
Luminosité 7

Hypominéralisé Hypoplasigue

Hypomature Formes mixtes
Formes mixtes Hypominéralisé
Hypoplasigue Hypomature

Figure 63 : Arbres décisionnels sur les criteres cliniques et les phénotypes

Les réponses aux questions de ce graphique sont faites par ordre de fréquence. C’est-a-dire
que si la teinte est brune par exemple, le plus probable est que la forme soit hypomature et le
moins probable est que ce soit hypoplasique. De méme, s’il n’y a pas de perte de substance,
ca ne peut étre une forme hypoplasique.

Si les dents apparaissent brillantes, ce sera une forme hypoplasique ou une forme mixte
préférentiellement. A 1’inverse, si les dents apparaissent mates, ce sera une forme

hypominéralisée ou hypomature.

Conclusion

Ce travail met en évidence la multitude de formes cliniques que peut avoir I’amélogenése
imparfaite. Cela explique pourquoi son diagnostic et donc sa prise en charge peuvent étre
complexes. A ce jour, le diagnostic génétique n’est disponible que dans le cadre d’un

protocole de recherche. (Bloch-Zupan, 2010)

A travers ce travail, nous donnons quelques « clés » pour le diagnostic génétique. Nous
pouvons cibler plus facilement un géne en cause mais aussi un mode de transmission a partir

d’un phénotype, assurant donc une plus grande prédictibilité pour les familles.
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Un consensus grandit sur le fait qu’un diagnostic basé principalement sur le phénotype et sur
le mode de transmission est problématique. C’est pourquoi le diagnostic génétique est de plus
en plus demand¢ par les patients. Méme si I’hétérogénéité génétique de I’ Al rend difficile les
certitudes sur les hérédités et les génes responsables, et malgré le risque d’erreur que cela
comporte, les familles préférent avoir une idée du mode de transmission et des potentielles
maladies futures. (Crawford et al, 2007)

Dans cette thése, nous avons étudié dix-sept génes responsables de 1’ Al mais il reste d’autres
génes responsables a découvrir (Bloch-Zupan, 2010). Il est important de recenser tous les cas
d’Al et si possible d’effectuer une recherche génétique. Ainsi, en tentant d’établir un lien
entre les symptdmes et les génes incriminés, nous pourrons découvrir de nouveaux genes
responsables de cette maladie. C’est pourquoi, il est important que les patients atteints d’Al
soient suivis dans des centres de références nationaux qui ont les outils pour mener ces
recherches et assurer une prise en charge adéquate. Il faut enregistrer les patients sur des
registres nationaux tels que BAMARA (Base de données pour les maladies rares) afin de
connaitre le parcours du patient, savoir ou en sont les travaux de recherche, établir des

cohortes, publier des études qui permettent de progresser sur le sujet.

Une recherche moléculaire permet aussi un diagnostic plus précoce et donc un meilleur
pronostic pour la prise en charge. L’objectif final étant le bien-étre des patients atteints d’Al,
qui souffrent physiquement et psychologiquement. Les adolescents en particulier peuvent
devenir solitaires et introvertis, ayant méme des idées suicidaires a cause de ’apparence
disgracieuse de leurs dents. Beaucoup de personnes atteintes d’Al demandent 1’extraction de
toutes leurs dents et la mise en place de prothése dans une société ou avoir un beau sourire est
une norme désirée. (Crawford et al. 2007). Une meilleure connaissance génétique permettra
une meilleure prise en charge et donc un résultat esthétique et fonctionnel pouvant améliorer

la qualité de vie des patients.
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RESUME en anglais :

Amelogenesis imperfecta is a rare disease that affects irreversibly the structure and
appearance of the enamel of the teeth. It affects all the teeth for both dentition and leads to an
aesthetic, functional and psychological discomfort for the patient. Etiology of Al is genetic.
One of the great difficulties for patient care is based on the high variability of clinical
expression observed and the large number of genes mutated. Indeed, mutations on about
twenty genes are described as responsible for the development of the disease and many
phenotypes differ. The aim of this research is to establish a link between the three main
phenotypes of amelogenesis imperfecta (hypoplastic, hypomature and hypocalcified) and the
genetic mutations described in the literature. It will be useful to orient genetic test and easily

used by geneticist and the medical team.

Les opinions emises dans les dissertations présentées doivent étre
considérées comme propres a leurs auteurs, sans aucune approbation ni

improbation de la Faculté de Chirurgie Dentaire
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RESUME :

L’amélogenese imparfaite est une maladie rare se caractérisant par un défaut
irréversible de I’émail dentaire. Elle touche en général I'ensemble des dents des deux
dentures et entraine une véritable géne esthétique, fonctionnelle et psychologique pour
le patient atteint.

Cette anomalie est d’origine génétique et est héréditaire. Une des principales difficultés
de la prise en charge réside dans la grande variabilité des formes cliniques et des
mutations génétiques responsables de la maladie. En effet, des mutations sur une
vingtaine de genes sont aujourd’hui décrites comme étant responsables de I'apparition
de la maladie et plusieurs phénotypes se distinguent.

L’objectif de ce travail est d’établir un lien entre les trois grands phénotypes
d’amélogenese imparfaite - hypoplasique, hypomature et hypominéralisé - et les
mutations génétiques en utilisant les données décrites dans la littérature. L'intérét d’'une
telle corrélation est de faciliter le diagnostic moléculaire en orientant la recherche vers
le ou les geénes candidats putatifs.

TITRE en anglais : AMELOGENESIS IMPERFECTA : CORRELATION BETWEEN THE GENOTYPE
AND THE PHENOTYPE

DISCIPLINE : Sciences biologiques : génétique

MOTS-CLES Frangais : Amélogeneése imparfaite (FMeSH) ; phénotype (FMeSH) ; mutations
génétiques.

MOTS-CLES Anglais : Amelogenesis imperfecta (MeSH); phenotype (MeSH) ; genetic
mutations.
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