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1. INTRODUCTION                                                                                                                                              

 

Les anomalies de développement amélaire acquises, notamment le MIH (Molar Incisor 

Hypomineralization), touchent sélectivement les premières molaires et les incisives 

permanentes contrairement aux défauts génétiques qui touchent toutes les dents 

temporaires et permanentes. Elles constituent un véritable problème émergent de santé 

publique avec des prévalences de l’ordre de 15% en moyenne. Plus de 90 facteurs différents, 

d’ordre systémique, médical, génétique et environnemental, ont été évoqués dans la 

littérature pouvant contribuer au MIH. De nombreuses études ont été réalisées sur le sujet 

ces dernières années, mais elles ne permettent pas d’aboutir à une conclusion. 

 

Le fait que le MIH affecte les dents en cours de minéralisation autour de la naissance et 

pendant les premières années de vie, suggère l’implication de facteurs causaux 

environnementaux dans une fenêtre temporelle spécifique. Parmi les agents 

environnementaux proposés, on trouve les perturbateurs endocriniens (PE). Ce sont des 

substances ou mélanges exogènes qui modifient la ou les fonctions du système endocrinien 

entraînant par conséquent des effets néfastes sur la santé d'un organisme exposé ou de sa 

descendance (Organisation Mondiale de la Santé, 2002). Les PE sont de petites molécules qui 

peuvent partager des homologies structurelles avec des hormones stéroïdiennes et sont 

capables de perturber les axes stéroïdiens. Les hormones stéroïdiennes (telles que les 

œstrogènes, les androgènes ou les corticoïdes) transmettent leurs effets grâce à des 

récepteurs intracellulaires modulant la transcription de leurs gènes cibles. La plupart de ces 

récepteurs stéroïdiens sont exprimés par les améloblastes à des niveaux variant en fonction 

de leur état de différenciation et de leur fonction. Beaucoup de facteurs causaux du MIH, 

dont les PE (bisphénol A, dioxine, PCB), les corticoïdes anti-inflammatoires, les carences en 

vitamines (A et D) impliquent la grande famille des récepteurs stéroïdiens. Les récepteurs 

stéroïdiens apparaissent ainsi comme les éléments communs capables de moduler 

l’expression de gènes clés de l’émail contrôlant la synthèse de l’émail dont les perturbations 

peuvent conduire à une hypominéralisation de l’émail.  
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L’objectif de cette thèse est d’analyser leur implication dans l’amélogenèse à travers une 

revue de littérature et de décrire les voies mécanistiques potentielles qui pourraient 

expliquer le MIH. Après un rappel sur l’amélogenèse, le MIH et les modulations de 

l’amélogenèse par les hormones stéroïdiennes et les PE seront décrits. Les éventuels 

mécanismes d’action de chacun des facteurs étiologiques du MIH seront ensuite développés 

pour conclure sur le rôle des récepteurs stéroïdiens dans l’hypominéralisation amélaire avec 

de nouvelles perspectives sur le lien entre le MIH et les autres pathologies impliquant les 

récepteurs stéroïdiens.  
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2. FORMATION DE L’ÉMAIL DENTAIRE 
 

2.1 Embryologie  
 

L’origine phylogénétique de la denture, impliquant l’apparition d’une matrice extracellulaire 

minéralisable, remonte à plus de 400 millions d’années. La plupart des mammifères 

possèdent une denture hétérodonte, c'est-à-dire que les dents, par leur morphologie, se 

différencient en plusieurs classes : incisives, canines, prémolaires, molaires. Cependant, il 

existe de considérables variations inter-espèces (Ruch 1989).  

 

Tandis que certains vertébrés, tels que les poissons et les reptiles, peuvent renouveler leurs 

dents tout au long de la vie, les mammifères ont largement perdu cette capacité de 

régénération dentaire. Les mammifères remplacent leurs dents au plus une fois, ce qui se 

traduit chez l'homme par un ensemble de dents temporaires et un ensemble ultérieur de 

dents permanentes (Smith 2003). Ils sont ainsi appelés diphyodontes. Chez les rongeurs, 

notamment chez la souris et le rat, principal modèle expérimental d’étude du processus de 

développement dentaire, il n'y a pas de dents de remplacement. Ils sont monophyodontes 

au niveau des molaires alors que leurs incisives sont à croissance continue (Van Nievelt et 

Smith 2005).  

 

Néanmoins, les étapes initiales de l’odontogenèse présentent des analogies entre 

différentes espèces de mammifères. Le développement du germe dentaire semble impliquer 

des mécanismes de contrôle conservés au cours de l’évolution. Au niveau histo-

morphologique, l’odontogenèse humaine débute pendant les premiers stades du 

développement cranio-facial et s’achève vers 18-25 ans avec la fin de l’édification radiculaire 

de la 3ème molaire permanente ou dent de sagesse. C’est un processus long, classiquement 

subdivisé en plusieurs stades, impliquant des territoires spécifiques de l’épithélium oral et 

du mésenchyme sous-jacent (Ruch 1989). 

 

Vers le 37ème jour du développement embryonnaire humain, la formation de la lame 

dentaire des dents temporaires ou lame dentaire primaire se met en place. C’est à partir de 

cette dernière que va se développer la lame dentaire secondaire à l’origine des dents de 
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remplacement suite à de multiples interactions épithélio-mésenchymateuses (Ruch 1989; 

Thesleff 2003; Nanci 2012). Le développement dentaire se poursuit ensuite par une 

succession de trois principaux stades : le bourgeon (bud), la cupule (cap) et la cloche (bell). 

Ces termes décrivent les modifications morphologiques et non pas fonctionnelles du 

développement du germe dentaire (Figure 1) (Nanci 2012).  

 

 

 

Figure 1 : Les principaux stades de la formation de la dent.  L’épithélium dentaire est représenté en bleu alors 

que le mésenchyme est représenté en vert. Au stade de la cloche, l’émail est représenté en jaune et la dentine 
en marron (Lacruz 2017).  

 

Le développement des deux dentitions, déciduales et permanentes, s’effectue globalement 

de la même façon mais à des moments différents (Figure 2). La dentition primaire est initiée 

entre 6 et 8 semaines du développement embryonnaire alors que la dentition de 

remplacement se développe entre la 20ème semaine in utero et 10 mois après la naissance, et 

les molaires permanentes entre la 20ème semaine in utero (1ère molaire) et l’âge de 5 ans 

(3ème molaire) (Nanci 2012a, Lacruz 2017). 
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Figure 2 : Atlas du développement et de l'éruption des dents humaines. La flèche indique le point de départ. 

La dentine est présentée en gris pour les dents temporaires et en vert pour les dents permanentes (Alqahtani 
et al. 2010). 
 

 

2.2 Processus de l’amélogenèse 

 

L’amélogenèse est le processus de formation de l’émail. Ce processus, accompli par les 

améloblastes, se fait en deux phases principales intimement liées : 1) la production de la 

matrice organique et sa minéralisation partielle immédiate ; 2) la dégradation des protéines 

matricielles une fois l’épaisseur finale de l’émail atteinte. La minéralisation de cette matrice 

permet d’atteindre approximativement 96% de minéral du poids total de l’émail. Ainsi, 

l’émail constitue la structure la plus minéralisée de l’organisme. C’est la phase de 

maturation. Les améloblastes sont perdus pendant l’éruption de la dent. L’émail est donc 

une structure acellulaire non renouvelable. Cette limitation est compensée par une 

organisation structurale complexe permettant à l’émail d’acquérir les propriétés de dureté 

et de résistance optimales.  
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2.2.1 Différenciation des améloblastes 

 

La différenciation des améloblastes commence au niveau des futures pointes cuspidiennes 

et se poursuit tout le long de la pente cuspidienne et de la couronne. Nous distinguons 

classiquement cinq stades au cours de la vie des améloblastes. Dans chaque stade, 

l’améloblaste se développe et se modifie tant dans sa forme que dans sa fonction (Figure 3). 

 

 

 

Figure 3: Représentation schématique des divers stades fonctionnels des améloblastes. 1: stade 

morphogénétique, 2: stade d’histodifférenciation, 3: stade initial de sécrétion, 4: stade de sécrétion 
(prolongements de Tomes), 5: stade de maturation (améloblastes à bord plissé), 6: stade de maturation 
(améloblastes à bord lisse), 7: stade de protection. 

 

      1- STADE DE PRE-SECRETION 

Le terme de pré-sécrétion est utilisé pour caractériser les améloblastes avant la sécrétion de 

l’émail. Cette étape regroupe les stades morphogénétique et d’histodifférenciation. 

             

     2- STADE DE SECRETION 

Les améloblastes atteignent leur hauteur maximale au cours de cette phase et sont bien 

alignés en palissade et reliés entre eux par des complexes jonctionnels qui jouent un rôle 

important dans l’amélogenèse en contrôlant les flux ioniques notamment. 
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Il existe deux sites de sécrétion chez l’améloblaste : l’un associé aux prismes et l’autre 

associé à l’émail interprismatique. La partie proximale du prolongement de Tomes est 

responsable de la sécrétion et de l’orientation de l’émail interprismatique, tandis que la 

partie distale sécrète et organise l’émail des prismes (Figure 4 A). L’organisation de l’émail 

reflète l’orientation des améloblastes au cours de la phase de sécrétion.   

 

Figure 4: Formation de l’émail. A. Schéma représentant les sites de sécrétion de l’améloblaste. B. Émail 

humain (première molaire permanente) observé sous microscope électronique à balayage, montrant la 
structure prismatique et interprismatique. P: proximal, D: distal. Barre d’échelle: 10 µm. 
 

 

La couche initiale d’émail ne contient pas de prismes et est par conséquent nommée couche 

aprismatique interne. Elle est en continuité avec l’émail interprismatique qui apparaît 

d’abord comme des projections entre les parties proximales des prolongements de Tomes. 

Ces projections, dans les trois dimensions, entourent alors la partie proximale qui les 

sécrète. La surface de l’émail en formation observée en microscopie électronique à balayage 

montre des cavités délimitées par l’émail interprismatique (Figure 4 B). Ces cavités sont 

d’abord occupées par la partie distale du prolongement de Tomes puis ultérieurement par le 

prisme d’émail.  

 

Le réseau des prismes et de substance interprismatique forme la couche prismatique de 

l’émail. Cette couche peut être divisée en émail interne et externe. Au cours de la formation 

de l’émail externe, la partie distale du prolongement de Tomes change de forme et 

d’orientation. Ce changement correspond à une modification dans la direction des prismes 

dans cette zone. Quand la couche prismatique est terminée, la partie distale du 
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prolongement de Tomes disparaît ; sa partie proximale persiste et l’améloblaste sécrète une 

dernière couche d’émail aprismatique. Cette couche d’émail finale, tout comme la couche 

initiale, est en continuité avec l’émail interprismatique. Elle est d’une épaisseur de 30 µm et 

est plus souvent présente dans les régions cervicales qu’au niveau des cuspides. Son absence 

sur certaines dents permanentes est liée à l’usure. 

 

En résumé, l’événement important de cette étape est le développement de la partie distale 

du prolongement de Tomes qui permet aux améloblastes d’élaborer l’épaisseur totale de 

l’émail.  

 

      3- STADE DE TRANSITION 

Quand l’épaisseur totale de l’émail immature est sécrétée, les améloblastes subissent 

brutalement des modifications morphologiques importantes pour se préparer à la phase 

suivante. Pendant cette brève phase de transition, les améloblastes se raccourcissent et 

leurs organites occupent un volume plus petit. Une partie des améloblastes disparaît par 

apoptose (Smith et Warshawsky 1977; Nanci 1989). Les signaux responsables de ces 

modifications de morphologie et de fonction sont encore peu connus.  

 

      4- STADE DE MATURATION 

Le terme "maturation de l'émail" regroupe différents processus, mais il est le plus souvent 

associé à la croissance des cristaux entraînant le durcissement physique de l'émail avant 

l’éruption de la dent (Brookes et al 1995; Aoba 1996). 

 

À ce stade, les améloblastes alternent entre un bord distal plissé et un bord distal lisse 

(Figure 5). Cette modulation est intimement liée au maintien d’un environnement favorable 

à la minéralisation des cristaux et vise à empêcher leur déminéralisation par la suite. Les 

échanges ioniques (notamment de calcium et de bicarbonate) nécessaires à la croissance des 

cristaux s’effectuent essentiellement par les améloblastes à bord plissé (McKee 1989). Ceux 

à bord lisse, vont assurer l’élimination de l’eau et des fragments peptidiques obtenus par 

dégradation enzymatique. Au cours de cette phase, la dégradation des protéines amélaires 

est principalement assurée par des enzymes sécrétées par les améloblastes.  
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La formation amélaire est un processus lent qui peut durer 4-5 ans pour achever la 

formation de la couronne de certaines dents permanentes humaines. Deux tiers de ce temps 

sont consacrés à la phase de maturation de l’amélogenèse. On estime la vitesse de 

minéralisation à 0,1 mm / jour.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Cycle de modulation des améloblastes pendant la phase de maturation (Nanci, 2012b - modifié). 

 

 

      5- STADE DE PROTECTION 

Seuls 50% des améloblastes de départ arrivent à ce stade, l’autre moitié étant perdue par 

apoptose pendant les phases de transition et de maturation, comme décrit précédemment 

(Smith et Warshawsky 1977).  

 

Lorsque l’émail est complètement mature, les améloblastes se raccourcissent et ne font plus 

d’échanges ioniques avec la matrice amélaire maintenant complètement minéralisée. Ils 

forment à ce stade l’épithélium adamantin réduit qui couvre l’émail et joue un rôle de 

protection.  

 

Cette couche de protection est perdue pendant l’éruption dentaire. La dernière vague 

apoptotique des améloblastes s’effectue à ce stade. Les améloblastes situés au niveau incisal 

de la couronne, fusionnent avec l’épithélium buccal. Ils forment, chez l'humain, une 

structure résiduelle, la cuticule endogène de Nasmyth, couche résiduelle qui sera déchirée et 
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éliminée rapidement après la mise en place de la dent sur l'arcade (Sasaki et al. 1990). Ceux 

qui sont situés au niveau cervical, interagissent avec l’épithélium buccal pour former 

l’épithélium jonctionnel du parodonte (Shibata et al. 1995). 

 

2.2.2 Composition de l’émail 

 

      - La phase organique  

La matrice organique de l’émail est une matrice non collagénique. Elle est constituée de 

diverses protéines amélaires. Nous distinguons deux classes de protéines amélaires 

matricielles : les amélogénines et les non-amélogénines. Les amélogénines constituent 

environ 90% de la matrice organique, alors que les 10% restants regroupent l’énaméline, 

l’améloblastine et la tuftéline. Elles sont rapidement dégradées et par conséquent, ne 

s’accumulent pas au cours du temps (Simmer et al., 2017). Toutes ces protéines sont 

étroitement impliquées dans le processus de minéralisation et de croissance des cristallites 

(Lignon et al., 2015). L’amélotine et l’ODAM (odontogenic ameloblast-associated) sont deux 

protéines amélaires récemment décrites (Moffatt et al. 2006).  

 

La matrice protéique bien qu’essentielle pour la minéralisation de l’émail, est dégradée par 

protéolyse enzymatique pour permettre la minéralisation complète de l’émail. Deux 

enzymes sont principalement responsables de cette dégradation: l’énamélysine et la 

kallikréine 4. L’énamélisyne (MMP20) appartient à la famille des Matrix Metalloproteinases 

(MMP) et est impliquée dans le processus de dégradation à court terme des nouvelles 

protéines amélaires sécrétées. La kallikréine 4 (KLK4) est une protéase à sérine (auparavant 

nommée enamel matrix serine protease 1) intervenant plus particulièrement pendant la 

phase de maturation.  Les deux protéases sont sécrétées sous forme latente de pro-

enzymes.  Leur processus d’activation est encore mal défini (Nanci 2012; Simmer et al. 

2017). 
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      - La phase minérale 

 

Quels que soient l’espèce ou le type de la dent, le processus de minéralisation amélaire est 

identique (Robinson et al. 1995). La plus petite unité composant l'émail est le monocristal 

d'hydroxyapatite (HAp). Un ensemble de monocristaux d'HAp s'assemble pour former un 

cristallite de section hexagonale (Figure 6). Entre le monocristal d'hydroxyapatite et le 

cristallite, on passe d'une nanostructure de ~10 Å à une microstructure amélaire de ~500 Å. 

La hauteur du cristallite dépasse 2000 à 10000 Å, et il n'y a aucune raison pour qu'un 

cristallite initié à la jonction amélo-dentinaire ne puisse traverser totalement l'épaisseur de 

l'émail. Les cristallites se réunissent par la suite pour former les prismes et les interprismes 

(Figure 6). Ils ont une disposition en éventail dans les prismes et forment un angle de 60° 

environ entre prismes et interprismes alors que dans les bordures interne et externe d'émail 

non prismatique, ils sont globalement parallèles les uns aux autres (Goldberg 2007).  

 

 

 

Figure 6: Étapes progressives de la croissance des cristallites amélaires observées par microradiographie sur 

coupes transversales d’incisive de rat. A. Forme hexagonale des cristaux d’hydroxyapatite. B. Rangées de 
cristallistes orientés parallèlement à leur grand axe dans le plan de la coupe. C. Cristallites matures orientés 
dans les prismes amélaires. Le plan de coupe est parallèle aux rangées de cristallites dans la moitié inférieure et 
perpendiculaire aux rangées dans la moitié supérieure de la micrographie (Nylen et al. 1963 - modifié). 

 

 

La formation de ces structures nécessite des échanges ioniques finement contrôlés (Figure 

7). Les concentrations de calcium et de phosphore (principaux éléments du cristal 

d’hydroxyapatite) commencent à augmenter au début de la phase de maturation pour 

atteindre leur maximum à la fin de cette phase. Le carbonate diminue progressivement de la 

phase de sécrétion jusqu’à la phase de maturation. Le fluor et le magnésium commencent à 

s’incorporer dans la matrice amélaire pendant la phase de transition, atteignent leur pic au 
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début de la phase de maturation puis diminuent tout le long de la phase de maturation. Le 

fluor favorise la formation d’hydroxyapatite (effet systémique) et par conséquent des 

cristaux bien ordonnés. Le carbonate et le magnésium jouent un rôle opposé à celui du fluor. 

L’effet de leur accumulation dans la matrice n’est pas clair mais traduit une qualité d’émail 

amoindrie (Robinson et al. 1995). Il est important de noter que l'émail n’est pas minéralisé 

d’une façon homogène.  La couche superficielle est la plus minéralisée. Le degré de 

minéralisation diminue vers la jonction amélo-dentinaire pour réaugmenter dans la couche 

la plus profonde (Suga 1989).  

 

 

 

 

Figure 7: Contenus minéral et organique de la matrice amélaire au cours de l’amélogenèse de l’incisive de rat. 

La ligne pointillée verticale indique le début de la maturation [Robinson et al., 1995 - modifié].  
 

 

Ces échanges sont assurés par les pompes échangeuses d’ions, notamment les CFTR (Cystic 

Fibrosis conductance Transmembrane conductance Regulator), CLCN (Chloride Channels) et 

les CA (Carbonic Anhydrases) (Yin et al. 2015). Le maintien du pH à travers des échangeurs 

de protons sont également indispensables pour assurer et maintenir le processus de 

minéralisation puisque l’agencement des cristaux d’hydroxyapatite libère des protons et 

acidifie donc le milieu. L’homéostasie est assurée par les échangeurs de la famille NHE1 

(Sodium Hydrogen Exchanger 1), SLC26A4 (Solute Carrier Family 26A4) ou pendrine et 

SLC24A (Figure 8) (Bronckers et al. 2011; Hu et al. 2012; Lacruz et al. 2012).  
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Figure 8: Représentation schématique illustrant la distribution des principaux régulateurs de pH dans les 

améloblastes au stade de maturation (Yin et al. 2015). 

 

 

En conclusion, quand la totalité de l’épaisseur de l’émail (partiellement minéralisée) est 

sécrétée, une quantité additionnelle accrue de minéral est incorporée dans cette couche 

parallèlement à l’élimination des protéines et de l’eau. Ce processus résulte en la formation 

de la structure la plus minéralisée de l’organisme (~96% de minéral, 3,2% d’eau et 0,8% de 

matière organique). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 
 

3. HYPOMINÉRALISATION MOLAIRE ET INCISIVE (MIH) 

 

Les deux principaux défauts de développement de l’émail dentaire sont l’hypoplasie et 

l’hypominéralisation.  L’hypoplasie est définie comme étant un défaut quantitatif de l’émail 

alors que l’hypominéralisation comme étant un défaut qualitatif (Suckling 1989). 

 

➢ Hypoplasie 

L’hypoplasie se manifeste sous forme de régions localisées dépourvues d’émail ou sous 

forme d’une absence totale de la couche d’émail. L’émail adjacent aux lésions peut être mou 

(Figure 9 A). Ces manifestations sont généralement symétriques ou isolées et elles sont 

souvent le résultat de dérégulations intervenant dans la phase de sécrétion. Les 

améloblastes impliqués sont soit inactifs, soit dégénérés (après induction de la dentine). Une 

autre possibilité est que la matrice organique synthétisée n’est pas propice à l’initiation des 

cristallites (Nanci 1989). 

 

➢ Hypominéralisation 

L’hypominéralisation se manifeste sous forme de taches blanchâtres ou brunâtres dans 

l’émail qui est d’épaisseur normale. Ces opacités peuvent être soit diffuses soit bien 

délimitées, et leur distribution est souvent asymétrique (Figure 7B). Le développement de 

ces manifestations peut être la conséquence de perturbations intervenant dans la phase de 

sécrétion comme dans la phase de maturation. Les zones opaques hypominéralisées se 

caractérisent soit par moins de cristaux initiés au cours de la sécrétion, soit par des cristaux 

plus petits. Dans certains cas, un défaut de résorption de la matrice organique du fait de la 

mutation des gènes codant KLK4 ou MMP20 provoque des zones riches en matière 

organique (Bartlett et Simmer 2014). 

 

                       A.                                                                B. 

   

         

  

Figure 9. A. Émail hypoplasié B. Émail hypominéralisé (Patel A. et al. 2019) 
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Les facteurs étiologiques peuvent être génétiques ou environnementaux. 

 

o Facteurs génétiques 

Les amélogenèses imparfaites héréditaires (AIH) sont un exemple d’anomalie de formation 

de l’émail d’origine héréditaire. Présentées sous différentes formes cliniques (AIH 

hypoplasique, AIH hypomature, AIH hypocalcifiée), elles touchent autant les dents 

temporaires que les dents permanentes. Leur prévalence varie de 1/700 à 1/14000 selon les 

études considérées. Elles sont dues aux mutations de différents gènes intervenant dans le 

processus de formation amélaire codant les protéines amélaires matricielles, les enzymes de 

dégradation, les échangeurs ioniques, les jonctions épithéliales ou autres facteurs de 

transcription (Wright et al. 2006; Gadhia et al. 2012 ). 

D’autres pathologies amélaires sont également décrites comme manifestations 

syndromiques. À titre d’exemple, le syndrome tricho-dento-osseux présente des défauts des 

cheveux, des ongles, de l’os et de l’émail (Atar et Körperich 2010). Le syndrome émail rein 

est aussi un autre exemple caractérisé par une amélogenèse imparfaite hypoplasique et une 

néphrocalcinose (de la Dure-Molla et al. 2014) 

 

o Facteurs environnementaux 

Les améloblastes peuvent être sensibles à différents facteurs au cours du long processus 

d’amélogenèse. Leur stade de différenciation, la durée et l’intensité de la perturbation à 

laquelle ils sont soumis, déterminent le type de pathologie amélaire développée (Suckling, 

1989). En conséquence, les défauts peuvent concerner une zone définie ou toute la surface 

de l’émail en s’étendant sur une partie ou sur toute l’épaisseur de ce dernier. De même, ils 

peuvent être localisés, sur quelques dents, ou généralisés à toute la dentition. La distribution 

de ces défauts peut également être symétrique ou asymétrique par rapport à la ligne 

médiane de la denture (Brook et al., 1997). Parmi les facteurs environnementaux modifiant 

l’activité des améloblastes et impactant l’émail, le fluor est sans doute celui qui a été le plus 

étudié. Tous ces facteurs seront détaillés ultérieurement.  

 

D’autres étiologies d’origine systémique comme l’hypocalcémie, l’hypoxie, l’infection 

associée à de la fièvre, la fréquente prise d’antibiotiques dans la période périnatale peuvent 

être associées à l’hypoplasie alors que la maladie rénale, le syndrome néphrotique ainsi que 
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la carence en vitamine D sont associées à l’hypominéralisation (Patel A. et al. 2019).   

   

3.1 Définition du MIH 

 

Le terme « Molar Incisor Hypomineralisation » ou « MIH » est défini comme étant une 

hypominéralisation d’origine systémique atteignant une à quatre premières molaires 

permanentes associées ou non à une atteinte des incisives permanentes (Weerheijm 2001, 

2003b, 2004).  

L’atteinte des deuxièmes molaires déciduales ou temporaires ainsi que l’atteinte de la pointe 

cuspidienne de la canine définitive ou permanente ont été rapportées dans la littérature 

(Weerheijm 2001 ; Willmott 2008). Une étude épidémiologique prospective récente a 

démontré que plus l’atteinte des deuxièmes molaires temporaires est sévère, plus le risque 

d’avoir un MIH est important. Ainsi, les deuxièmes molaires temporaires peuvent servir de 

moyen de prédiction d’un éventuel MIH (Elfrink et al. 2012).  

Une caractéristique remarquable du MIH est l’absence de symétrie ; l’atteinte 

d’hypominéralisation diffère de par la taille et la localisation d’une dent à l’autre. Cependant, 

plus l’atteinte d’une dent est sévère, plus le risque que la dent contro-latérale soit atteinte 

est important (Weerheijm 2004 ; Calderara 2005). 

 

3.2 Terminologie 

 

Ce défaut amélaire a été décrit depuis de nombreuses années dans la littérature sous 

différents termes. Les synonymes les plus souvent employés étaient : 

• émail tacheté non endémique (Jackson 1961) 

• hypominéralisation idiopathique de l’émail des premières molaires (Koch 

et al. 1987) 

• «cheese molars» (van Amerongen et Kreulen, 1995) 

• hypominéralisation des premières molaires permanentes non-provoquée 

par le fluor (Leppäniemi et al., 2001) 

• hypominéralisation molaires-incisives (Weerheijm et al., 2001). 
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Suite à un consensus lors du 6ème congrès annuel de l’Académie européenne d’odontologie 

pédiatrique (EAPD) en 2003 à Athènes, la terminologie « Molar Incisor Hypomineralisation » 

ou « MIH », citée la première fois par Weerheijm K.L. et al., en 2001, a été définitivement 

adoptée par la communauté dentaire scientifique internationale (Weerheijm et al., 2003b). 

 

3.3 Aspects cliniques 

 

Un examen clinique rigoureux est indispensable pour faire le diagnostic du MIH. Les défauts 

d’hypominéralisation peuvent aller de simples opacités bien délimitées de l’émail jusqu’à 

des pertes sévères de structure. Les opacités délimitées de moins de 2 mm de diamètre ne 

sont pas inclues dans les critères de diagnostic du MIH (Leppäniemi 2001 ; Jälevik 2001 ; 

Calderara 2005). La sévérité de l’atteinte a non seulement un impact sur l’étendue des 

lésions mais aussi sur leur couleur qui peut aller du blanc crème au jaune brun avec une 

démarcation nette et précise entre l’émail sain et l’émail affecté (Baroni et Marchionni 

2011). Il a été suggéré que les taches de couleur jaune brun sont plus sévères que les 

opacités de couleur blanc crème (Chawla et al. 2008 ; Da Costa-Silva et al. 2011). Ainsi, la 

couleur de la lésion pourrait prédire la gravité de la pathologie (Farah et al. 2010a). 

 

Dans les cas les plus sévères, des pertes de substance précoces post-éruptives ont été 

notées. L’émail, plus fragile, se fracture facilement sous les forces de mastication exposant 

ainsi la dentine et augmentant par conséquent, la sensibilité et le risque carieux (Kilpatrick 

2009). L’atteinte des incisives est souvent moins importante que celle des molaires sans 

doute car elles ne subissent pas les mêmes forces de mastication.  

 

3.4 Critères de diagnostic 

 

Cinq critères ont été définis par Weerheijm et retenus lors du congrès d’Athènes (EAPD) en 

2003 afin de standardiser et faciliter le diagnostic de cette pathologie (Weerheijm et al. 

2003b). Ces critères sont les suivants :  
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➢ Opacités délimitées : 

Dues à une altération de la translucidité de l’émail, ces opacités sont clairement 

distinguables de l’émail sain les entourant. Leur couleur varie du blanc crème au 

jaune brun en fonction la sévérité de l’atteinte.  

 

➢ Pertes de substance post éruptive : 

L’émail des dents atteintes par le MIH est d’épaisseur normale (Farah et al. 2010a ; 

Fearne et al. 2004). Les pertes de substance se font pendant ou peu après l’éruption 

du fait de la fragilité amélaire. Il s’agit donc de PEB (Posteruptive Enamel Breakdown) 

en plus des dysmorphologies des molaires peu décrites.   

 

➢ Restaurations atypiques: 

Les restaurations d’une dent atteinte par le MIH ne ressemblent pas à celles d’une 

carie classique. L’extension des restaurations suit les lésions qui vont parfois 

jusqu’aux faces linguales.  

 

➢ Molaire extraite à cause du MIH : 

L’absence d’une molaire sur l’arcade doit être mise en relation avec l’état des autres 

molaires. Si les autres molaires présentent des opacités ou des restaurations 

atypiques, un MIH peut être suspecté. L’absence de lésions carieuses sur les autres 

dents peut être un critère additionnel pour dresser le diagnostic. 

 

➢ Absence ou retard d’éruption des premières molaires ou des incisives permanentes :  

Ce critère n’est pas vraiment clair car l’absence ou le retard d’éruption peuvent être 

liés à d’autres pathologies. 

 

Étant donné que le MIH est caractérisé par une détérioration précoce de la dent, un 

diagnostic précoce est essentiel afin de prendre en charge le patient le plus rapidement 

possible. L’âge moyen au moment du dépistage est de huit ans, les incisives et les premières 

molaires permanentes étant en place. Néanmoins, il est fréquent que ce dépistage s’effectue 

plus tôt, du fait de la sensibilité des molaires dès leur éruption (Fayle, 2003 ; Weerheijm et 

al. 2003b ; Willmott 2008). Récemment Walshaw et ses collaborateurs ont identifié dans 
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29% des cas des pathologies dentaires concomitantes au MIH comme des premières 

molaires permanentes ectopiques, l'infraclusion d'une ou de plusieurs premières molaires 

permanentes, une morphologie dentaire anormale comme la macrodontie et la microdontie 

(Walshaw et al. 2019). 

 

3.5 Prévalence 

 

Vers la fin des années 1970, des chirurgiens dentistes suédois ont constaté un nombre 

croissant d’enfants présentant des hypominéralisations plus ou moins sévères concernant 

les incisives et les premières molaires définitives, sans en connaître la cause. Ainsi, en 1979, 

une étude a été mise en place dans le but de dénombrer le nombre d’enfants atteints par 

cette pathologie. L’étude regroupait 2200 enfants nés entre 1966 et 1973 en Suède et a 

montré que les enfants nés en 1970 présentaient la plus grande prévalence (15,4%) (Koch et 

al. 1987; Jälevik 2001). 

 

Depuis quelques années, le MIH est devenu un véritable problème de santé publique. Par 

conséquent, les études épidémiologiques concernant la prévalence et l’étiologie de cette 

pathologie se sont multipliées dans différents pays et notamment au nord de l’Europe. Les 

prévalences du MIH ont varié entre 3,6 et 42%. Récemment, une revue systématique 

regroupant 70 études respectant les mêmes critères de diagnostic et d’inclusion, a estimé 

que la prévalence groupée moyenne du MIH dans le monde était de 14,2% (Zhao et al. 

2018).  Dans l'analyse des sous-groupes, l'Amérique du Sud (18,0%) et l'Espagne (21,1%) 

avaient la prévalence la plus élevée sans proposer d’explication (Zhao et al. 2018). Il est 

intéressant de remarquer qu’il n’y a que peu ou pas de données sur la prévalence du MIH 

dans les pays d’Amérique du Nord, du Moyen Orient (Balmer et al. 2012), en Chine et en 

France.  

 

Les études qui ont abordé la prévalence selon le genre se contredisent. Certains montrent 

que les garçons sont plus touchés par le MIH que les filles , (20.3% vs 16.1% respectivement) 

(Massoni et al. 2009 ; Ghanim et al. 2011). D’autres démontrent que les filles sont plus 

affectées que les garçons (32% vs 25%) (Chawla et al. 2008), (53% vs. 47% respectivement) 
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(Zawaideh et al. 2011). Et d’autres encore, ne remarquent pas de différence entre garçons et 

filles (Parikh et al. 2012 ; Zhao et al. 2018).  

 

Quelques auteurs se sont intéressés à la comparaison des prévalences du MIH entre des 

régions rurales et des régions urbaines d’un même pays. En Turquie, Kusku O.O. et al. (2009) 

ont tenté d’établir un lien avec les taux de dioxine (TCCD) contaminant les deux régions. 

Mais leurs résultats ne montrent pas d’association entre la prévalence du MIH et les taux de 

dioxine dans les deux zones. Au Brésil, Souza J.F. et al. (2012) ont montré récemment que la 

prévalence du MIH est plus importante dans les régions rurales que dans les régions 

urbaines. Une des hypothèses est que les mères des zones rurales prennent plus 

d’antibiotiques pendant la grossesse que celles des zones urbaines. Ils suggèrent 

l’implication de facteurs environnementaux et de problèmes de santé pendant la grossesse, 

sur le MIH. Le MIH aurait donc des causes environnementales plutôt que génétiques ou 

ethniques (Mahoney et Morrison 2009). 

 

Peu d’études ont été menées sur les facteurs héréditaires dans l’étiologie du MIH car il est 

difficile de mettre en évidence des atteintes MIH chez l’adulte (du fait des restaurations 

multiples) (Jälevik et al. 2001). Par contre, certains auteurs n’excluent pas le fait d’avoir des 

facteurs héréditaires indirects rendant l’individu plus susceptible aux agents 

environnementaux à l’origine du MIH (Weerheijm et Mejàre 2003 ; William et al. 2006).  

 

En 2013 Jeremias F. et ses collaborateurs montrent qu’une mutation de l’énaméline est 

associée au MIH dans deux cohortes regroupant 234 enfants (Jeremias F. et al., 2013). En 

outre, une étude très récente menée en Chine montre que les polymorphismes des gènes 

AMBN (Améloblastine), MMP20 (Métalloprotéase 20) et DEFB1 (β-defensin 1 : protéine 

sécrétée par les neutrophiles) peuvent contribuer au MIH.  Il semble que le gène AQP5 

(Aquaporin 5) codant une protéine des canaux régulant la quantité d’eau qui intervient dans 

la production de la salive, des larmes et des sécrétions pulmonaires, peut également 

augmenter le risque de développer un MIH (Pang et al. 2019). Les polymorphismes des 

gènes de la réponse immunitaire (IL1A, IL4, IL10, IL17A) et des gènes d'amélogenèse 

(amélogénine et tuftéline) peuvent aussi avoir un effet additif sur le risque de développer un 

MIH (Bussaneli et al. 2019). 
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3.6 Diagnostics différentiels 

 

Le diagnostic différentiel doit être effectué avec toutes les anomalies touchant la structure 

amélaire qu’elles soient d’origine héréditaire ou acquise (Figure 10). 

 

❖ HYPOPLASIES AMÉLAIRES LOCALES OU GÉNÉRALES 
 

Les hypoplasies amélaires de causes générales, définies plus haut comme étant des défauts 

quantitatifs de l’émail se différencient du MIH par : 

• des bords réguliers, 

• une atteinte dentaire symétrique, 

• une atteinte d’au moins deux dents, toujours en nombre pair, 

• et une atteinte possible des deux dentures. 

Lorsqu’elles ne concernent qu’une seule dent, elles ont pour origine une infection pulpo-

parodontale ou un traumatisme de la dent temporaire (cause locale) (Fortier et Demars 

1987). Les incisives temporaires sont fortement exposées aux traumatismes. Le choc peut 

affecter le germe de la dent permanente sous-jacente et aboutir à une hypoplasie de l’émail 

vestibulaire de la dent à venir. Le diagnostic différentiel avec le MIH se fera essentiellement 

par l’absence d’atteinte des molaires qui normalement sont peu exposées aux traumatismes. 

 

❖ AMÉLOGENÈSE IMPARFAITE 

 

L’amélogénèse imparfaite qui peut être associée à des défauts amélaires quantitatifs et 

qualitatifs en même temps et se différencie du MIH par : 

• des opacités diffuses et plutôt symétriques, 

• un nombre plus élevé de dents atteintes, 

• et une détection radiologique pré-éruptive possible par le biais du taurodontisme 

(pour certaines formes d’amélogénèse imparfaite) (Weerheijm, 2004). 

 

❖ FLUOROSE 

 

Les défauts amélaires de la fluorose se différencient du MIH par : 

• des opacités diffuses ou en strie, 
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• une symétrie des dents lésées, 

• une résistance des dents touchées au processus carieux (stades initiaux), 

• et des apports excessifs en fluor. 

 

❖ TÉTRACYCLINES 

 

Les défauts amélaires provoqués par les tétracyclines se différencient des défauts du MIH 

par: 

• des colorations situées principalement à la jonction amélo-dentinaire, 

• des colorations en forme de bandes (cas avancés) allant du jaune au brun en passant 

par le gris et le bleu, 

• et une prise de tétracyclines pendant la grossesse ou pendant l’enfance identifiée à 

l’anamnèse. 

 

❖ LÉSIONS CARIEUSES 
 

Les lésions carieuses se différencient du MIH par : 

• des lésions souvent localisées en interproximal et au tiers cervical, 

• et une surface amélaire rugueuse ou molle qui fait accrocher la sonde à l’examen 

clinique. 

Cependant, étant donné que les dents atteintes par le MIH sont des dents à risque carieux 

élevé, il reste difficile de savoir si la carie au stade avancé est précédée ou non par une lésion 

MIH. 

 

 

 

Figure 10: Illustrations de certaines anomalies touchant la structure amélaire (Adorno-Farias et al. 2019). 
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❖ HSPM 

 

Une autre pathologie similaire à celle du MIH c’est celle des deuxièmes molaires temporaires 

hypominéralisées ou Hypomineralised Second Primary Molars (HSPM). Ces dernières 

représentent un défaut qualitatif du développement de l'émail dentaire qui affecte entre 1 

et 4 deuxièmes molaires temporaires (Elfrink ME. et al, 2008, 2012). Cliniquement, la couleur 

varie du blanc au brun. L'émail hypominéralisé est poreux et fragile, ce qui entraîne une 

sensibilité accrue aux stimuli thermiques et mécaniques, des difficultés de brossage des 

dents et un risque accru de développement de caries dentaires.  

 

L'étiologie de la HSPM est considérée comme multifactorielle mais reste mal démontrée. La 

littérature rapporte une association entre le défaut d'émail et les conditions socio-

économiques démographiques comme l'ethnicité, la situation socio-économique, le 

tabagisme pendant la grossesse et la fécondation in vitro. Les conditions périnatales comme 

le faible poids à la naissance et les prématurités et les conditions postnatales comme la 

fièvre au cours de la première année de vie, l’eczéma et l’asthme au cours des 18 premiers 

mois de la vie interviendraient également (Elfrink et al. 2014 ; Silva et al. 2018 ; Lima et 

al. 2019). La prévalence de l'HSPM varie entre 2,5% et 21,8% selon les études et/ou les pays 

(Elfrink et al. 2009 ; Ng et al. 2015).  

 

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que la HSPM pourrait être un élément de 

diagnotic clinique prédicteur du MIH mais l’absence de ce défaut dans la denture temporaire 

 n’exclut pas l’apparition du MIH dans la denture permanente (Petrou et al. 2013 ; De Lima 

M de D. et al., 2015, da Silva Figueiredo Sé MJ et al., 2017, Negre Barber A. et al. 2016).  

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Les flèches indiquent les défauts amélaires dans le cadre de la HSPM (Owen ML et al., 2017). 
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3.7 Classification selon la sévérité 

 

L’index DDE (Developmental Defects in Enamel) modifié (FDI, 1992) a été considéré trop long 

et non adéquat avec les études épidémiologiques du MIH. Cet index ne permet pas de 

distinguer l’hypoplasie et la perte de substance post-éruptive, alors que cette dernière 

constitue une caractéristique pathognomonique du MIH. De fait, une première proposition 

de standardisation des critères diagnostiques a été faite par Mathu-Muju et Wright en 2006. 

Ils ont évalué la sévérité du MIH par l’intensité, l’étendue et l’importance des lésions 

carieuses en proposant trois degrés : atteintes légères, modérées et sévères (Mathu-Muju et 

Wright 2006). 

 

Pour simplifier l’utilisation du score, la sévérité a été définie en divisant les dents atteintes 

par le MIH en deux groupes seulement : atteinte légère (opacités délimitées) et atteinte 

sévère (perte de substance post-éruptive) (Lygidakis et al. 2008). Étant très pratique, ce 

score reste le plus utilisé. La même année, Chawla et al., ont développé un indice basé sur 

l’éruption de la molaire, l’extension de la déminéralisation, la sensibilité et les restaurations 

(Chawla et al. 2008). 

 

En 2011, Ghanim A. et al. ont proposé, dans leur étude épidémiologique sur la prévalence du 

MIH en Iraq, un nouveau score à 10 points, basé sur les critères de diagnostic de l’EAPD 

2003. Ce score est présenté dans le tableau 1 (Ghanim et al. 2011). 

 

Tableau 1 : Classification des atteintes du MIH (Ghanim A. et al., 2011) 
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Très récemment, Cabral et ses collaborateurs ont établi un nouveau score évaluant la 

sévérité des atteintes amélaires du MIH. Il s’agit du MIH-SSS (Molar Incisor 

Hypomineralization - Severity Scoring System). Ce dernier semble être fiable et confirme que 

les opacités brunes jaunâtres progressent plus rapidement que celles blanches crémeuses 

(Cabral RN et al., 2019). 

 

En dépit de tout ce qui a été proposé, il n’existe pas à l’heure actuelle une classification 

universelle adoptée par tous les praticiens. 

 

3.8 Classification selon la sélectivité 

 

Comme décrit précédemment, le MIH est défini comme étant une hypominéralisation qui 

touche l’émail d’au moins une première molaire permanente associée ou non à une atteinte 

des incisives permanentes. La minéralisation de ces dents se déroule pendant une période 

déterminée comme illustré dans les figures 1 et 12. Toute perturbation intervenant pendant 

cette période peut engendrer un défaut dans la minéralisation des premières molaires et des 

incisives permanentes d’où la notion de fenêtre d’exposition. 

 

Figure 12 : Illustration de la période de minéralisation des dents permanentes atteintes et non atteintes par 

le MIH. 

 

 

Quelques études rapportent que les canines permanentes et les prémolaires peuvent 

également être affectées (Dietrich et al. 2003 ; Bhaskar et Hegde 2014 ; Schmalfuss et al. 

2015 ; Vieira et Kup 2016). Ceci suggère que cette fenêtre de temps peut commencer 

pendant la phase de maturation des deuxièmes molaires temporaires (en se référant à la 



27 
 

HSPM) et s’étaler jusqu’à la minéralisation de l'émail des canines et des prémolaires 

permanentes (Vieira et Kup 2016). Cependant, la forme la plus connue et la plus répandue 

est celle qui atteint les premières molaires permanentes avec ou sans les incisives 

permanentes. 

 

3.9 Facteurs étiologiques proposés 

 

3.9.1 Cinétique de la formation de l’émail 

 

Plus de 90 facteurs différents ont été évoqués dans la littérature comme pouvant 

être l’un des facteurs causaux du MIH. De nombreuses études ont été réalisées sur 

le sujet ces dernières années, mais ne permettent pas d’aboutir à une conclusion. 

Afin de bien cerner l’origine de cette pathologie, il est important de pouvoir définir 

précisément l’intervalle de temps durant lequel le processus de minéralisation de 

l’émail est perturbé. Le fait que les premières molaires et les incisives permanentes 

soient les principales dents atteintes suggère que la période de minéralisation de 

ces dents correspond à la période critique de sensibilité à/aux agent(s) causal/aux. 

Selon l’atlas de Schour L. et Massler M., la minéralisation de la première molaire 

permanente s’effectue entre la naissance et 2,5 - 3 ans alors que celle de l’incisive 

entre 3 - 4 mois et 4 - 5 ans (Schour et Massler 1941).  AlQahtani et al., ont établi 

récemment un nouvel atlas dans lequel le début de minéralisation de la molaire 

permanente débute vers 4,5 ± 3 mois de développement fœtal ce qui se chevauche 

avec la fin de la minéralisation de la deuxième molaire temporaire (AlQahtani et al. 

2010). Ceci pourrait expliquer l’intérêt du diagnostic de l’HSPM pour prévoir un 

éventuel MIH. 

 

Les différentes étiologies peuvent être regroupées en fonction de leur classe : facteurs 

environnementaux, facteurs génétiques, facteurs systémiques et facteurs médicaux. 

Cependant, les complications résultantes peuvent différer en fonction de la période 

d’exposition (Crombie et al. 2009 ; Alalussua 2010 ; Fagrell 2011).  
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3.9.2 Evénements de la période prénatale  

  

Des résultats contradictoires mettent en relation d’éventuels problèmes médicaux, la prise 

de médicaments, le stress, le tabagisme pendant la grossesse et le développement du MIH 

chez le fœtus (Silva et al. 2016). Ainsi, l’infection urinaire a notamment été incriminée 

(Fredén et Grönvik 1980 ; Alaluusua, 2010 pour revue). Par contre, Jälevik et al., en 2001 

ainsi que Weerheijm en 2004 ne montrent aucun lien de cause à effet entre les maladies, les 

médicaments pris lors de la grossesse et l’existence du MIH chez l’enfant (Jälevik et al., 

2001 ; Weerheijm 2004). 

 

3.9.3 Evénements de la période périnatale 

 

L’accouchement par césarienne, la durée prolongée d’accouchement, la gémellité, la 

naissance prématurée ainsi que le faible poids à la naissance sont parfois associés au 

développement du MIH (Lygidakis et al. 2008 ; Brogårdh-Roth et al. 2011) alors que d’autres 

études n’établissent aucune relation (Diedrich et al. 2003 ; Whatling et Fearne 2008). Le 

facteur causal serait l’hypoxie. Cependant, des études expérimentales montrent qu’une 

courte période d’hypoxie n’affecte pas la fonction des améloblastes (Baumgardner et al. 

1996). L’hypocalcémie, un autre facteur suspecté d’affecter les améloblastes pendant cette 

période, est plutôt liée à des hypoplasies qu’à des hypominéralisations amélaires (Aine et al. 

2000). 

 

Une méta-analyse très récente portant sur toutes les expositions systémiques associées au 

MIH conclue que la maladie maternelle pendant la grossesse et le stress psychologique sont 

significativement associés à une plus grande probabilité du MIH. Pendant la période 

périnatale, l'accouchement par césarienne et les complications de l'accouchement ont 

également été associés au MIH (Fatturi et al. 2019).  

 

3.9.4 Evénements de la période postnatale 
 

Nombreuses sont les études qui montrent une association entre les problèmes médicaux 

intervenant dans les premières années de la vie (jusqu’à l’âge de 4 ans) et le développement 
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du MIH (Jälevik et al. 2001 ; Lygidakis et al. 2008). Les études se sont essentiellement 

focalisées sur les maladies infectieuses développées pendant l’enfance, la médication et 

notamment les antibiotiques, l’allaitement, les facteurs environnementaux et le fluor 

(Alalussua, 2010). 

 

➢ Maladies infantiles infectieuses et fièvre 

La fièvre est un symptôme commun à toutes les pathologies infectieuses touchant l’enfant 

(otite, bronchite, rhinopharyngite, bronchiolite asthmatiforme etc.). Ainsi, il serait difficile de 

distinguer si la perturbation engendrée est la conséquence de la maladie même ou de la 

fièvre qui est capable d’induire une hypominéralisation (Tung et al., 2006). Malgré ce fait, 

une étude finlandaise récente conclut que les enfants ayant eu au moins un épisode d'otite 

au cours de la première année avaient un risque plus élevé d’avoir un MIH (2,28 fois) que 

ceux qui n'avaient pas souffert d'otite (Wuollet E. et al., 2016). Silva et ses collaborateurs 

confirme dans une revue systématique que les maladies de l’enfance sont associées au MIH 

(Silva et al. 2006). 

 

➢ Antibiotiques 

Dans la plupart des cas, les pathologies infantiles sont traitées par des antibiotiques. Il est 

donc difficile de dissocier la responsabilité de chacun dans l’apparition du MIH. Néanmoins, 

les antibiotiques ont fait l’objet de multiples études afin d’élucider leur rôle potentiel dans 

cette pathologie. Le principal antibiotique sur lequel les études ont été menées est 

l’amoxicilline et les résultats sont contradictoires. Certaines études montrent une relation 

entre prise d’amoxicilline et développement du MIH (Jälevik et Norén 2000 ; Hong et al. 

2005 ; Whatling et Fearne 2008 ; Laisi et al. 2009) alors que d’autres ne font état d’aucune 

relation (Phipps 2010 ; 2012). Ainsi, la prévalence en Suède était de 15,4% en 1970 et de 

7,3% en 1974 alors que l’arrivée de l’amoxicilline sur le marché Suédois date de 1975 

(Alalussua 2010). L’érythromycine et les macrolides ont également été cités pour leur 

implication dans le MIH (Whatling et Fearne 2008 ; Laisi et al. 2009 ; Abe et al. 2003). 

Wuollet et ses collaborateurs rapportent récemment, suite à leur étude menée en Finlande 

en 2016, que les enfants ayant reçu de la pénicilline ou des macrolides au cours de la 

première année ou de l'amoxicilline au cours des 3 premières années avaient un risque plus 

élevé d’avoir un MIH par rapport à ceux n’ayant pas reçu ces antibiotiques. Des études 
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prospectives supplémentaires mieux conçues sont nécessaires pour clarifier la relation entre 

le MIH et les médicaments (Serna et al. 2016). 

 

➢ Dioxines et allaitement 

L’une des pollutions les plus connues à la dioxine est celle consécutive à l’explosion d’un 

réacteur à Seveso (Italie) en 1976. Plus de 30 kg de tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCCD) ont 

été projetés dans l’air, polluant la région sur plus de 18 km à la ronde. Les dents atteintes par 

le MIH ont même été considérées comme marqueur d’intoxication à la dioxine (Alaluusua et 

al. 1999). 

 

La contamination aux dioxines commence au cours de la gestation et se poursuit au cours 

des stades postnataux par l’allaitement (Weerheijm et Mejàre 2003). Une association a été 

démontrée entre l’exposition accidentelle à la dioxine pendant la petite enfance et le 

développement d’opacités et d’hypoplasies amélaires (Alaluusua et al. 2004).  L’exposition à 

la dioxine à travers le lait maternel et la durée de l’allaitement ont été corrélées au 

développement du MIH en Finlande (Alaluusua et al., 1996 a,b). Cependant, quelques 

années plus tard, la même équipe a montré qu’aucune corrélation n’existe entre le MIH ou 

la sévérité de celui-ci et l’exposition à la dioxine à travers le lait maternel ou la durée de 

celle-ci (Laisi et al. 2008). Indépendamment de la dioxine, la durée de l’allaitement (plus de 6 

mois) a été reliée au développement du MIH pour certaines équipes (Fagrell 2011) mais pas 

pour d’autres (Whatling et Fearne 2008).  

 

➢ Fluor 

Différents auteurs ont cherché une corrélation entre l’exposition au fluor et le MIH (Koch 

2003 ; Balmer et al. 2005 ; Balmer et al. 2012). Les études sont essentiellement 

épidémiologiques comparant la prévalence du MIH entre deux régions où l’exposition au 

fluor apparaît différente. Aucune étude à l’heure actuelle, ne prouve que le fluor soit un des 

facteurs étiologiques du MIH. 

 

➢ Troubles du métabolisme phospho-calcique 

La fixation du calcium et du phosphore est indispensable à la minéralisation dentaire. Le 

métabolisme de ces minéraux est essentiellement effectué dans les reins et les intestins. Un 
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dysfontionnement dans ce mécanisme engendré par la malabsorption, la malnutrition, 

l’insuffisance rénale etc., peut conduire à des défauts de minéralisation comme le MIH (van 

Amerongen et Kreulen 1995). 

 

Dans la période postnatale, seules les maladies respiratoires et la fièvre sont associées à une 

prévalence plus élevée de MIH. Cependant, ces données doivent être interprétées avec 

prudence, parce que les études retenues sont observationnelles, avec différents biais. Des 

cohortes bien conçues sont toujours nécessaires pour pouvoir conclure (Fatturi et al. 2019). 
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4. RÉGULATIONS HORMONALES DE L’AMÉLOGENÈSE  

 

4.1 Métabolisme du calcium et de la vitamine D      

  

Les améloblastes peuvent être la cible d’hormones endogènes. La vitamine D (hormone 

seco-stéroïde) est le meilleur exemple décrit dans la littérature depuis les années 80 comme 

ayant un impact sur les améloblastes (Berdal et al. 1987). 

Le métabolisme de la vitamine D tant d’origine cutanée qu’alimentaire (vitamine D2, D3) 

passe par plusieurs étapes successives avant la sécrétion de sa forme active (1.25OH 

vitamine D3 ou calcitriol) : elle subit une première hydroxylation (substrat dépendante) dans 

le foie sous l’effet de la 25-hydroxylase permettant de convertir le cholécalciférol en calcidiol 

(25OH vitamine D). C’est la forme circulante de vitamine D qui constitue la forme de 

stockage. Elle est ensuite transportée vers le rein pour une deuxième hydroxylation par la 1-

alpha hydroxylase qui la transforme en sa forme active (1.25OH vitamine D3 ou calcitriol) 

(Figure 13). Cette étape est stimulée par la PTH qui potentialise la 1-alpha hydroxylase et est 

inhibée par le facteur de croissance FGF 23 (Fibroblast Growth Factor 23) qui exerce à 

l’inverse une action inhibitrice sur la 1-alpha hydroxylase. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Métabolisme de la vitamine D. Vitamine D3 = cholécalciférol: source animale. Vitamine D2 = 

ergocalciférol: source végétale (Tonson La Tour et al., 2012). 
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Dans la cellule, la 1,25(OH)2D se lie à un récepteur spécifique le VDR (Vitamin D Receptor) 

appartenant à la famille des récepteurs intracellulaires à action nucléaire. Après la 

translocation du complexe VDR-1,25(OH)2D au noyau de la cellule, il s’associe au RXR 

(Retinoid X Receptor) (Landrier et al. 2014). L’hétérodimère RXR/VDR en présence de ligand 

se lie à l’ADN en des sites appelés éléments de réponse à la vitamine D (VDRE), dans les 

régions promotrices des gènes comme la calbindine-D9K, une protéine transporteuse du 

calcium et le canal calcium épithélial TRPV6 (transient receptor potential cation channel 

subfamily V member 6) dont l’expression est ainsi activée ou réprimée (Figure 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Régulation transcriptionnelle par le récepteur de la vitamine D. DBP : Vitamin D binding protein. 

9CRA : Acide Rétinoïque 9-cis (Tissandié et al. 2006).  

 

 

Le principal rôle de la vitamine D est de permettre l’homéostasie phosphocalcique : 

• Elle agit sur l’intestin en augmentant l’absorption du calcium et du phosphate ; 

• Elle agit sur le rein en contrôlant l’excrétion du calcium et du phosphate et stimule la 

réabsorption tubulaire du calcium. 

• Par ailleurs, elle agit sur le squelette en activant la résorption osseuse par stimulation 

de la différenciation des cellules mésenchymateuses en ostéoclastes et permet la 

minéralisation de l’os et du cartilage de croissance. 

• Elle a également une action sur les glandes parathyroïdes en étant le principal 

inhibiteur de la sécrétion de la parathormone (PTH) par action directe sur la glande, 

mais également par voie indirecte en augmentant la calcémie (Figure 15) (Sperte 

2016). 
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Figure 15 : Action de la vitamine D (Tonson La Tour et al. 2012). 

 

Les améloblastes expriment le VDR (récepteur de la vitamine D) et des protéines de liaison 

au calcium (calbindine 9K et calbindine 28K) dont l’expression est régulée par la vitamine D 

(Berdal et al. 1987; 1991; 1993; 1995). Des études expérimentales montrent que le 

phénotype amélaire des souris VDR-/- dépend du génotype maternel suggérant une 

influence de l’environnement prénatal sur le processus de l’amélogenèse (Descroix et al., 

2010). Les améloblastes expriment à la fois les récepteurs aux rétinoïdes (essentiellement 

RARα et RXRα) qui peuvent moduler les processus de différenciation de ces cellules (Bloch-

Zupan et al. 1994) et le récepteur à la vitamine D (Botling et al. 1996; Pike et Meyer 2010; 

Houari et al. 2016).  

 

Certaines études épidémiologiques montrent que des apports trop faibles en calcium, 

phosphate ou vitamine D, ainsi que des troubles du métabolisme phosphocalcique 

pourraient être à l’origine du MIH (D’arbonneau et al. 2008; Kühnisch et al. 2015). 

Cependant, d’autres études montrent qu’il n’y a pas de corrélation entre la concentration de 

la vitamine D dans la vie pré-, péri- ou post-natale et le MIH ou la HSPM (van der Tas et al. 

2018).  
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La vitamine D intervient dans la formation de l’émail, de la dentine et de l’os alvéolaire. De 

nombreuses études conduites par May Mellanby ont commencé à mettre en évidence 

l’association entre la supplémentation en vitamine D et la réduction du risque de carie 

(Mellanby et al. 1928).  

 

Plus récemment, de nouvelles études ont complété ces recherches : 

- Une étude pilote menée en 2008 par Schrotch et al a mis en évidence que des 

niveaux plus élevés de 25(OH) vitamine D sont associés à une réduction de 

l’incidence carieuse (Schroth et al. 2012) ; 

- La prévention de la carie dentaire serait d’ailleurs optimale lorsque la 

concentration plasmatique en 25(OH) vitamine D se situe entre 75 et 100 

nmol/L (Grant 2012) ; 

- Enfin, d’après une étude de cas témoins menée par Schroth et al. entre 2009 

et 2011 sur 266 personnes, les enfants ayant une concentration optimale en 

25(OH)D (supérieure à 75 nmol/L) ont deux fois plus de chance de ne pas 

avoir des caries, tandis que les enfants ayant des niveaux déficients (inférieur 

à 35nmol/L) ont trois fois plus de chance d’avoir des caries sévères (Schroth et 

al. 2013 ; Sperte 2016). 

 

Nous constatons ainsi que la vitamine D a un impact sur les améloblastes qui expriment le 

VDR. L’augmentation de ses taux semble montrer une corrélation négative avec la carie mais 

reste encore discutée pour le MIH.   

 

4.2 Hormone de croissance 

 

Le récepteur de l’hormone de croissance GHR (Growth Hormone Receptor) présente un 

gradient d’expression tout le long du développement de la dent. L’immunohistochimie sur 

des coupes de bourgeons de molaires de rat révèle son expression à partir du stade de 

bourgeon avec une augmentation de celle-ci à la transition vers le stade de cupule à la fois 

dans la papille mésenchymateuse et dans l’organe de l’émail (Joseph et al. 1994). Cette 

expression reste intense au stade de la cloche seulement au niveau de l’épithélium dentaire 
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et se poursuit au cours de la différenciation des améloblastes et même des odontoblastes. 

Ces données suggèrent que l’hormone de croissance GH et son récepteur GHR pourraient 

jouer un rôle dans le développement des dents embryonnaires en régulant les interactions 

épithélio-mésenchymateuses qui influencent les événements de croissance et de 

cytodifférenciation (Young 1995 ; Zhang et al. 1997). Les polymorphismes génétiques GHR 

ont été associés très récemment aux défauts de développement amélaire (Arid et al. 2019).  

 

 

4.3 Hormones stéroïdiennes corticoïdes 
 

Le cortisol (ou hydro-cortisone) est une hormone stéroïde (corticostéroïde) sécrétée par le 

cortex (la partie externe) de la glande surrénale à partir du cholestérol, sous la dépendance 

de l'ACTH (adrenocorticotropic hormone) hypophysaire.  

 

Il existe très peu d’études dans la littérature qui analysent l’impact des corticoïdes sur les 

améloblastes. Mazhuga et ses collaborateurs ont démontré que l’hydrocortisone inhibe la 

synthèse des protéines et des glycoprotéines, diminue la quantité des cellules épithéliales en 

prolifération, accélère leur différenciation et, ainsi, retarde la formation de la croissance des 

racines et des dents (Mazhuga et al. 1987).  

 

Pawlicki et ses collaborateurs concluent que les corticoïdes affectent la dureté et la 

minéralisation de l'émail en perturbant le métabolisme et la distribution du calcium et du 

phosphore (Pawlicki et al. 1992). Un élément de réponse au GR : récepteur des 

glucocorticoïdes (GRE) a été découvert par la suite dans le promoteur de l'amélogénine 

(Gibson et al. 1997). Les récepteurs GR et MR sont exprimés par les améloblastes (Houari et 

al. 2016).  

 

Par ailleurs, l’action anti-inflammatoire et immunosuppressive du cortisol est à la base de 

son emploi thérapeutique. Le cortisol naturel a donné naissance à une classe de 

médicaments connue sous l'appellation de corticostéroïdes ou corticoïdes de synthèse. 
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L’asthme est une maladie fréquente dont les premières manifestations surviennent le plus 

souvent pendant l’enfance. Sa prévalence varie entre 10 et 16%. Son traitement de fond a 

surtout pour but d'abaisser l'inflammation locale et l'hyper-réactivité. Il repose 

principalement sur la prise quotidienne de corticoïdes inhalés, de cromones inhalées ou 

d'antileucotriènes. La prise d'un antihistaminique va aussi agir sur le terrain allergique de 

l'asthme.  

 

Récemment, deux études épidémiologiques concluent que les enfants traités avec des 

médicaments contre l'asthme à un âge préscolaire ont montré un risque global accru de 

développer des défauts d'émail sur leurs premières molaires permanentes. Des lésions 

hypoplasiques sévères avec perte d'émail étaient fréquentes au niveau des molaires 

atteintes (Wogelius et al. 2010 ; Mastora et al. 2017).  

 

Ainsi, toutes ces données montrent que les améloblastes peuvent être cibles du cortisol mais 

des études mécanistiques supplémentaires sont nécessaires pour identifier son rôle direct 

dans l’amélogenèse. 

 

 

4.4 Hormones thyroïdiennes 
 

Un autre exemple, de l’impact des hormones sur les améloblastes, décrit dans la littérature 

est celui des hormones thyroïdiennes influençant la formation de l’émail et générant des 

défauts d’hypoplasie et d’hypominéralisation amélaire (Biggerstaff et al. 1979 ; Hinrichs 

1966 ; Noren et al. 1983). Les enfants atteints de troubles thyroïdiens présentent une 

prévalence élevée de caries dentaires et de maladie parodontale par rapport au groupe 

témoin (Venkatesh Babu et Patel 2016).  

 

Il a même été suggéré qu’un métabolisme hormonal thyroïdien anormal pourrait contribuer 

au développement de la fluorose dentaire (Schuld A., 2005). Ainsi toutes ces études 

suggèrent que l'hormone thyroïdienne est impliquée dans la maturation des dents dès les 

premiers stades de la vie (Vucic et al. 2017). 
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4.5 Hormones stéroïdiennes sexuelles 

 

Les améloblastes expriment le récepteur aux œstrogènes ERα (récepteur œstrogénique 

alpha) mais pas Erβ (récepteur ɶstrogénique β) (Ferrer et al. 2005, Jedeon et al. 2014). Ils 

sont ainsi cibles de l’œstrogène qui induit leur prolifération dans la phase de pré-sécrétion. 

Une augmentation de l'activité œstrogénique a un effet plus important sur l'émail des rats 

mâles que sur celui des rats femelles (Jedeon et al., 2014). Les polymorphismes génétiques 

de ERα ont été associés à la fluorose dentaire en Chine comme au Brésil (Ba et al. 2011 ; 

Dalledone et al. 2019) et aux défauts de développement dentaire (Arid et al. 2019).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

 

Les améloblastes expriment aussi le récepteur aux androgènes (AR) mais exclusivement dans 

la phase de maturation durant laquelle se déroule la minéralisation de l’émail. Les études 

expérimentales ont montré que la testostérone régule, via sa liaison à l’AR, l'expression des 

gènes impliqués dans la minéralisation de l'émail tels que la kallikréine 4 (KLK4), l'amélotine, 

la SLC26A4 (pendrin) et la SLC5A8 (échangeurs de sodium, de chlorure, de bicarbonate et 

d’iodine) mais pas l'expression des gènes codant pour les protéines matricielles qui 

déterminent l'épaisseur de l'émail (Jedeon et al. 2016).  

 

Ces données confirment que les hormones stéroïdiennes affectent les améloblastes et 

suggèrent un possible dimorphisme sexuel de la qualité de l'émail. 

 

4.6 Récepteurs stéroïdiens 

 

Le système endocrinien est un système de communication qui repose sur la production, la 

libération d'hormones par diverses glandes, leur transport par le sang et l’action au niveau 

des tissus cibles. Ce système contrôle l'homéostasie de l'organisme afin de maintenir les 

fonctions et le développement normal face à un environnement en perpétuelle évolution.  

 

Les glandes endocrines communiquent les unes avec les autres pour former des boucles de 

rétroaction complexes qui régulent de nombreux processus physiologiques. Comme tout 
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système de contrôle de l'homéostasie, la capacité de maintenir les paramètres 

physiologiques dans des limites normales est une fin, mais lorsque cette capacité est 

dépassée par exposition aux produits chimiques, aux médicaments ou aux facteurs de stress 

environnementaux, des conséquences défavorables peuvent s'ensuivre (Marty et al. 2010). 

 

On distingue deux catégories d’hormones en fonction de leur site d'action initiale ; les 

hormones hydrophiles peptidiques et les hormones hydrophobes dérivées du cholestérol. 

Les hormones hydrophiles (structure peptidique) interagissent avec des récepteurs 

membranaires alors que les hormones hydrophobes (noyau aromatique) traversent la 

bicouche membranaire lipidique et interagissent principalement avec des récepteurs 

intracellulaires (Figure 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Récepteur stéroïdien intracellulaire et récepteur membranaire. 

 

Les récepteurs intracellulaires constituent un grand groupe de récepteurs. Après leur liaison 

à un ligand spécifique, ces récepteurs changent de conformation (souvent après 

dimérisation avec un modulateur ou homo-dimérisation) passent dans le noyau, se lient à un 

élément de réponse spécifique sur le promoteur d’un gène cible donné et régule l'expression 

de ce dernier (Figure 17) (Janosek et al. 2006).  

Quarante-huit récepteurs intracellulaires environ ont été identifiés et ils sont généralement 

classés en trois groupes en fonction de leurs ligands correspondants : 
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• Les récepteurs de type I pour les hormones stéroïdiennes : récepteur à la 

progestérone (PR), récepteurs aux estrogènes (ER), aux androgènes (AR), aux 

glucocorticoïdes (GR) et aux minéralocorticoïdes (MR). 

• Les récepteurs de type II : récepteurs thyroïdiens (TR), récepteur à la vitamine D 

(VDR), récepteurs aux rétinoïdes totaux (RXR), récepteurs à l’acide rétinoïque all-

trans (RAR), récepteurs au proliférateur de péroxysome activé (PPAR) et récepteur à 

l’aryl hydrocarbone (AhR). 

• Les récepteurs de type III : les récepteurs orphelins qui n’ont pas de ligands 

spécifiques connus, dont font partie les « pregnan X receptor » (PXR ou SXR) et le « 

constitutive androstane receptor » (CAR) (Jacobs et al. 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17: Voie classique d’action des récepteurs nucléaires hormonaux illustrée par le récepteur 

œstrogénique. ER: Estrogen Receptor, ERE : Estrogen Receptor Element (Belcher 2008).  

 

 

4.7 Améloblastes et récepteurs stéroïdiens  

 

En plus du récepteur œstrogénique ER , de celui de l’androgène AR, des glucocorticoïdes GR 

et de la vitamine D VDR décrits plus haut, les améloblastes expriment la plupart des 

récepteurs stéroïdiens ; ERRα (Estrogen Related Receptor), ERRβ, ERRγ, PGR (Progesterone 
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Receptor), GR (Glucocorticoïde Receptor), MR (Mineralocorticoïde Receptor), RXRα (Retinoid 

X Receptor) et RARα (Retinoic Acid Receptor) (Houari et al. 2016).   

 

Leur expression varie en fonction du stade de différenciation des améloblastes. ERα peut 

être exprimé dans les deux phases de pré-sécrétion et de maturation. ERRγ est davantage 

exprimé dans les phases de pré-sécrétion et de sécrétion. ERRα et ERRβ sont exprimés tout 

le long du processus de différenciation avec une petite accumulation dans la phase de 

maturation. PGR, GR, MR, AR, RXRα, RARα et VDR sont essentiellement exprimés dans la 

phase de maturation (Houari et al, 2016).  

 

Les récepteurs ERβ, GPR30 (G Protein-coupled Receptor for estrogen) et PPARγ (Peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma) sont presque non détectables.  

Aucune différence significative n’a été notée entre les mâles et les femelles qui ont montré 

approximativement le même niveau d’expression de tous ces récepteurs (Houari et al, 2016).  

 

RXRα, RARα et VDR présentent les taux d’expression les plus élevés dans la phase de 

maturation reflétant l’intérêt de la vitamine D et de la vitamine A (rétinol) dans la 

différenciation des améloblastes (Figure 18) (Berdal et al. 1993 ; Bloch-Zupan et al. 1994).  

 

Toutes ces données montrent que l’axe stéroïde joue un rôle important aussi bien dans le 

processus physiologique que pathologique de l’amélogenèse. La présence de ces récepteurs 

dont l'expression varie au cours de l'amélogenèse suggère une sensibilité spécifique aux 

ligands correspondants dépendante du stade de différenciation des améloblastes. Il peut 

s'agir de molécules endogènes comme les hormones hydrophobes, ou exogènes comme les 

vitamines, les médicaments et les perturbateurs endocriniens. Enfin, les données de la 

littérature ont montré que de nombreux, si ce n’est tous les facteurs causaux hypothétiques 

du MIH sont associés, directement ou indirectement, à l'axe des stéroïdes (Babajko et al. 

2017).  
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Figure 18 : Représentation schématique du profil d’expression des récepteurs stéroïdiens pendant 

l’amélogenèse (Babajko et al. 2017). 
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5. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX ALTÉRANT L’AMÉLOGENÈSE EN 

IMPLIQUANT LES RÉCEPTEURS STÉROÏDIENS  

 

5.1 Définition 

 

Au cours des dernières décennies, diverses observations scientifiques ont souligné des effets 

indésirables de molécules exogènes chimiques présentes dans l’environnement dont l’action 

interfère avec les récepteurs stéroïdiens. Ceci laisse supposer que ces substances exogènes 

sont capables d’interférer avec le système endocrinien.  

 

L’un des premiers signes d’alerte marquant sur les substances exogènes pouvant interférer 

avec le système endocrinien a été lancé par Rachel Carson dans son livre "Silent Spring" 

publié en 1962, dans lequel elle décrit les effets du DDT (Dichlorodiphenyltrichloroéthane) 

sur le déclin des populations d’oiseaux (Hunter et Kelsey 1993 ; Marty et al. 2010). 

Cependant, le concept de perturbateur endocrinien a été énoncé pendant la conférence de 

Wingspread dans le Wisconsin du 26 au 28 juillet 1991 qui a réuni 21 scientifiques de 17 

disciplines (Colborn 1995). Ce colloque est le fruit du travail de Theodora Colborn qui a mené 

ses recherches sur l'état écologique des grands lacs. En 1996, elle publie un livre intitulé "Our 

Stolen Future, are we threatening our fertility, intelligence and survival? - A scientific 

Detective Story" (1996) qui a porté les perturbateurs endocriniens à l’attention 

internationale. Depuis, l’intérêt pour ce sujet ne cesse de croître comme en témoigne le 

nombre en progression exponentielle de publications sur les « perturbateurs endocriniens ». 

 

La définition retenue actuellement a été proposée par l’Organisation Mondiale de la Santé 

en 2002. Ainsi, “An endocrine disruptor is an exogenous substance or mixture that alters 

function(s) of the endocrine system and consequently causes adverse health effects in an 

intact organism, or its progeny, or (sub) populations.” Que l’on peut traduire par : “Un 

perturbateur endocrinien est une substance exogène ou un mélange de substances qui 

altère la(es) fonction(s) du système endocrinien et cause par conséquent des effets néfastes 

sur la santé d’un organisme intact ou de sa descendance.” 
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5.2 Répertoire et Classification  

 

Les perturbateurs endocriniens (PE) regroupent des substances chimiques très diverses de 

par leur nature chimique, leur utilisation, leurs propriétés et leur(s) mécanisme(s) d’action. Il 

est donc non seulement difficile de les classer mais également de toutes les répertorier. La 

TEDX liste a répertorié 1482 molécules jusqu’en juin 2019, date où elle n’a plus été 

alimentée. De nombreux gouvernements et agences tentent actuellement d’en établir une 

liste exhaustive et prospective. C’est le cas de l’ANSES (Agence nationale de sécurité 

sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail) qui a demandé dans le cadre du 

SNPE2 (seconde Stratégie Nationale sur les Perturbateurs Endocriniens) de lister toutes les 

molécules de l’environnement présentant une activité ayant un impact sur la santé et/ou sur 

l’environnement.  

 

Du fait de la multiplicité des domaines d’utilisation de ces produits, les PE se retrouvent 

partout dans l’environnement quotidien et peuvent répondre à plusieurs classifications 

(Karthikeyan et al. 2019).  

 

En se basant sur leur origine, les PE peuvent être classés en deux grandes catégories : 

naturelles ou synthétiques. 

         Substances naturelles :  

• Les hormones naturelles produites par l’organisme comme l’œstradiol et la 

testostérone.  

• Les hormones naturelles fabriquées par des plantes (phytœstrogènes) et pouvant 

provoquer des effets œstrogéniques ou anti-œstrogéniques (exemple des isoflavones 

dans le soja ou le resvératrol dans le raisin et le vin). Des interactions de substances 

produites par les plantes avec d’autres types d’hormones (glucocorticoïdes) ont 

également été démontrées. 

• Les mycotoxines produites par les champignons qui se développent sur les plantes et 

pouvent avoir une activité œstrogénique comme la zéaralénone. 
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         Substances synthétiques : 

• Les substances chimiques produites et commercialisées pour leur effet hormonal (en 

tant que médicament), structuralement similaires voire identiques aux hormones 

naturelles. 

• Les substances chimiques employées dans l’industrie, l’agriculture et les biens de 

consommation dont l’effet sur le système endocrine n’est pas intentionnel 

(Confédération Suisse, perturbateurs endocriniens, 2012). Certains métaux lourds 

font également partie de cette classe de substances, dont le plomb, le cadmium, le 

mercure, le cuivre, ou le cobalt, qui présentent des activités œstrogéniques (Martin 

et al. 2003 ; Byrne et al. 2009 ; 2013). 

 

Cependant, en se basant sur leur utilisation, les PEs peuvent être classés en plusieurs 

catégories : 

• Les produits ménagers : produits chimiques trouvés dans des articles tels que les 

appareils électroménagers, les véhicules, les matériaux de construction, 

l'électronique, l'artisanat, les textiles, les meubles et les produits de nettoyage 

ménagers. 

• Les produits de soins personnels / ingrédients cosmétiques : produits chimiques 

trouvés dans des produits tels que les cosmétiques, les shampoings, les lotions, les 

savons, les déodorants, les parfums et les produits de rasage. 

• Les additifs alimentaires : antioxydants, colorants, composés utilisés dans la 

transformation des aliments et dans les emballages alimentaires. 

• Les retardateurs de flamme : produits chimiques utilisés pour prévenir les incendies. 

• Les composants, réactifs ou additifs en plastique / caoutchouc utilisés dans la 

fabrication de caoutchoucs ou de plastiques. 

• Les pesticides insecticides / acaricides, herbicides, fongicides et autres biocides, y 

compris les produits chimiques décrits comme « inertes ». 

• Les antimicrobiens : produits chimiques qui empêchent la croissance et / ou 

détruisent les micro-organismes. 
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• Les composés biogènes : produits chimiques d'origine naturelle ou d'origine 

biologique tels que les phytœstrogènes, les flavonoïdes, les monophénols, les 

mycochimiques et les acides phénoliques. 

• Les additifs industriels : produits chimiques tels que les conservateurs, les 

antioxydants et les surfactants utilisés dans des produits tels que la colle, le plastique, 

le caoutchouc, la peinture et les produits du bois. 

• Les solvants : produits chimiques utilisés pour dissoudre d'autres produits chimiques. 

• Les éléments métalliques / métallurgiques ou les produits chimiques utilisés dans 

l'extraction, le traitement ou la fabrication d'un alliage métallique ou d'un produit 

contenant du métal, y compris le soudage.  

• Les sous-produits ou produits intermédiaires : produits chimiques réactifs utilisés 

dans la synthèse d'autres composés et / ou sous-produits indésirables tels que les 

impuretés et les contaminants, y compris les sous-produits de combustion. 

• Les produits chimiques médicaux / vétérinaires / de recherche utilisés dans les 

hôpitaux, les fournitures et équipements médicaux, dans les laboratoires ou comme 

réactifs et produits pharmaceutiques. 

• Les métabolites de dégradation d'autres produits chimiques. 

 

D’autres classifications des PEs existent actuellement comme celles basées sur leurs 

structures, leurs propriétés chimiques ou même sur leurs effets endocriniens (Figure 19) 

(Karthikeyan et al. 2019). Toutes ces classifications reflètent la difficulté de répertorier 

toutes ces molécules d’une manière exhaustive. 
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Figure 19 : Schéma illustrant la classification de 514 effets à médiation endocrinienne en 7 niveaux de 

perturbation du système endocrinien (Karthikeyan et al. 2019).  

 

 

5.3 Modes d’action 

 

L’action d’une hormone dépend de sa fixation à son récepteur cible. En effet leur 

complémentarité de forme permet à l’hormone d’activer spécifiquement le récepteur qui va 

ensuite déclencher une réponse. La qualité de la réponse et son amplitude pourraient être 

modulées par la quantité de récepteurs activables disponibles, la quantité d’hormones 

sécrétées et celle d’hormones circulantes.  

  

À cause de leur structure moléculaire, les perturbateurs endocriniens ont la capacité 

d’occuper les mêmes récepteurs que les hormones naturelles, par différents mécanismes.  
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C’est ainsi qu’ils engendrent des « perturbations » soit en augmentant l’activité d’un 

récepteur ou au contraire en le diminuant et ce en agissant à plusieurs niveaux.  

 

On distingue trois principaux mécanismes : 

1. Par effet mimétique : La substance imite l’effet de l’hormone naturelle en présentant une 

structure moléculaire suffisamment similaire pour fixer et stimuler le récepteur 

correspondant (Figure 20). Le signal alors émis par ce perturbateur induit des effets 

similaires, en général par activation ou inhibition de transcription des gènes cibles. 

Cependant ces actions interfèrent avec le système endocrinien car elles entraînent un nouvel 

équilibre hormonal qui ne correspond pas nécessairement à l’homéostasie physiologique de 

l’individu exposé.  

 

Figure 20 : Similitude de structure entre l’œstrogène (E2) et les PE xéno-œstrogéniques (Shanle et Xu 2011). 

 

 

2. Par inhibition des interactions entre les hormones et leurs récepteurs : La substance se 

fixe sur le récepteur de l’hormone naturelle mais ne l’active pas. Ainsi il n’y a pas de réponse 

mais le PE empêche le complexe hormone/récepteur naturel de fonctionner car il y a 

saturation. Le perturbateur endocrinien bloque donc le fonctionnement du récepteur. Ceci 

affecte les fonctions cellulaires liées à l’hormone et par conséquent bloque la transcription 

des gènes cibles. Cette réponse est appelée antagoniste. 
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Cependant la capacité d’activation du récepteur dépend de nombreux autres facteurs : 

- La quantité d’hormones synthétisée et sécrétée par les glandes endocrines. 

- Le transport de ces hormones jusqu’aux récepteurs et le nombre d’entre elles qui les 

atteignent. 

- La durée d’activation du récepteur. 

 

Toutes ces étapes sont nécessaires à la signalisation de l’hormone sur son récepteur et à son 

activation. Donc le perturbateur peut agir sur n’importe laquelle pour entraîner un troisième 

type de perturbation : 

3. Par altération, il y en a trois différentes, elles entraînent une modification de la 

concentration d’hormone : 

• Par action sur la synthèse, le transport, le métabolisme et l’excrétion des hormones. 

En effet, la substance perturbe le métabolisme intracellulaire des glandes sécrétrices des 

hormones et l’enchaînement de leurs biosynthèses, ce qui peut empêcher la fabrication 

d’une hormone ou bien sa diffusion dans le sang et son transport jusqu’à sa cellule cible, ou 

encore perturber son élimination et sa régulation. 

• Par action sur le développement des récepteurs hormonaux et leurs fonctions. La 

substance peut activer ou supprimer le développement des récepteurs cellulaires et 

donc influencer l’activité endocrinienne. 

• Par action sur la fonction de l’hormone. La substance peut modifier le message 

normalement délivré à la cellule, celle-ci déclenchera une réponse différente de celle 

normalement induite par l’hormone (Perturbateurs endocriniens 2017). 

 

 

5.4 Bisphénol A  
 

Le bisphénol A a été découvert par le chimiste russe Alexandre Dianin en 1891. Il 

provient de la condensation de l’acétone avec deux phénols (Figure 21). La réaction 

est catalysée par l’acide chlorhydrique ou par une résine de polystyrène. Sous 

conditions ambiantes de température et de pression, le BPA est solide (Staples et 

al. 1998).  
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Figure 21 : Structures chimiques du bisphénol A et de l’œstrogène. Le bleu représente la similitude des deux 

structures (Thomason 2019).  

 

 

➢ Sources et production 

 

Le BPA n’est pas produit en France mais dans l’Union européenne à hauteur de 700 000 

tonnes par an. D’après les données de 2005 et 2006, 1,15 million de tonnes de BPA étaient 

utilisés chaque année dans l’Union européenne. À l’échelle mondiale, les données les plus 

récentes estiment que la production et l'utilisation de bisphénol A représentent 400 

grammes par habitant soit 2,2 millions de tonnes en 2016. Environ 75 % de la production 

européenne est destinée à la fabrication de polycarbonate (Abraham et Chakraborty 2019). 

 

Les propriétés du BPA, une fois polymérisé (haute résistance à la chaleur, caractéristiques 

optiques, facilité d’utilisation), en ont fait une molécule de choix dans l’industrie des 

plastiques. 

 

Le BPA est utilisé comme monomère dans la fabrication industrielle, par polymérisation, de 

plastiques de type polycarbonate et de résines époxy. Les polycarbonates entrent dans la 

composition d’un très grand nombre d’objets courants (CD, lunettes, bouteilles plastiques, 

biberons), alors que les résines époxy sont principalement utilisées pour réaliser le 

revêtement intérieur des boîtes de conserves. Le BPA intervient également comme 

inhibiteur de polymérisation pour le PVC, comme antioxydant dans les plastifiants ou encore 

comme agent actif dans les papiers thermosensibles. Le BPA sert à la fabrication d’un 
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ignifugeant capable de retarder la prise de feu des matières plastiques et des textiles : le 

tétrabromobisphénol A (Inserm 2010). Le BPA est également rencontré dans la résine de 

Bowen qui entre dans la formation des composites dentaires.  

 

Enfin, le BPA est libéré à partir de matériaux utilisés en dentisterie conservatrice et 

traitements orthodontiques (Figure 22) (Dursun et al. 2016, Pratap et al. 2019). C’est un 

aspect à considérer de façon sérieuse dans la mesure où le BPA est libéré dans le milieu 

buccal alors qu’il est capable de franchir la barrière sublinguale (Gayard et al. 2013). Le BPA 

est quasiment omniprésent dans l’environnement ce qui explique qu’une très forte 

proportion de la population occidentale est contaminée par le BPA, plus de 85% en 2018 

(Galloway et al. 2018).  

 

 

 

Figure 22 : Monomères des composites dentaires (Olea et al. 1996). 

 

 

➢ Données toxicocinétiques 

 

               Absorption 

Les études de toxicocinétiques réalisées chez le rat Wistar et Sprague Dawley rapportent une 

biodisponibilité absolue du BPA non conjugué de 3% (Doerge et al. 2010). Cependant, chez 
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l’homme, lors d’une exposition alimentaire au BPA, un passage par voie sub-linguale, voie 

d’absorption qui s’affranchît de l’effet de premier passage hépatique, pourrait contribuer à 

une biodisponibilité plus élevée du BPA libre que celle observée par ingestion (Gayard et al. 

2013).  

 

                Conjugaison 

Suite à une administration orale, le BPA est rapidement absorbé et métabolisé en BPA 

conjugué par des enzymes de biotransformation présentes dans le foie et la paroi 

intestinale. Il s’agit d’une voie d’inactivation du BPA (glucuro-conjugaison). Le BPA conjugué 

est dépourvu d’activité œstrogénique (Matthews et al. 2001). Chez le rat, c’est 

majoritairement l’isoforme 2B1 de l’UDP-glucuronosyl transférase (UGT2B1) qui prend en 

charge la glucuronidation du BPA (Yokota et al. 1999). Chez l’homme, c’est principalement 

l’UGT2B15 qui est responsable de cette glucuro-conjugaison (Hanioka et al. 2008). Le 

polymorphisme génétique de l’UGT2B15 pourrait entraîner d’importantes variabilités 

interindividuelles en matière de capacité de détoxication du BPA chez l’homme. 

 

               Élimination 

Chez l'homme, le BPA absorbé par le tractus gastro-intestinal et conjugué à l'acide 

glucuronique dans le foie (BPA-glucuronide) est rapidement filtré du sang par les reins et 

excrété dans l’urine. Cette voie métabolique est similaire à celle du singe mais différente de 

celle du rat chez lequel ce métabolite est éliminé pour partie dans l’intestin (Figure 23). 

Ainsi, on parle d’un passage entéro-hépatique chez le rat (Upmeier et al. 2000). De ce fait, la 

demi-vie du BPA chez l’homme est de 4 à 6 h (Völkel et al. 2002) et l’élimination est 

complète en 24 h, alors que les données chez le rat font état d’une demi-vie comprise entre 

0,66 h (Doerge et al. 2010) et 38,5 h (Upmeier et al. 2000).  
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Figure 23: Conjugaison et élimination du BPA chez les rongeurs et les primates (Taylor et al. 2011). 

 

En dépit de toutes les données sur la toxicocinétique du BPA chez l’animal et l’homme, 

plusieurs interrogations subsistent. À titre d’exemple, un jeûne de 24 h n’a pas d’effet 

significatif sur les taux d’élimination totale du BPA (libre + conjugué) dans l’urine alors que, 

compte tenu de la demi-vie du BPA (4-6 h) et de l’exposition supposée essentiellement 

alimentaire, on devrait s’attendre à une diminution graduelle des niveaux d’excrétion 

urinaire du BPA et/ou de ses métabolites (Stahlhut et al. 2009).  

 

               Toxicocinétique en fonction de l’âge 

Chez le rat, l’activité de l’UGT2B1 contre le BPA est très faible voire absente pendant la 

période fœtale. Elle commence à croître d’une façon linéaire à partir de la naissance pour 

atteindre les niveaux adultes au jour 21. En outre, une réduction de 50% de l'activité 

hépatique UGT2B1 est notée chez les rattes gestantes. Ainsi, en raison de cette baisse 

d'activité métabolique contre le BPA, les rats sont plus sensibles à l’exposition au BPA 

pendant les stades fœtal et néonatal (Matsumoto et al. 2002).  

 

Chez l’homme, des mesures effectuées dans le sérum fœtal, le liquide amniotique et le 

plasma montrent une exposition importante du fœtus au BPA (Vandenberg et al. 2007). De 

plus, le BPA semble avoir une très faible affinité pour l’α-fœtoprotéine humaine (protéine 
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plasmatique), rendant le fœtus plus sensible (Milligan et al. 1998). Vandenberg L.N. et al., 

suggèrent une exposition plus élevée des enfants par rapport aux adultes en s’appuyant 

notamment sur des valeurs de BPA total urinaire mesurées dans des groupes d’âges 

différents et montrant des valeurs plus élevées chez les enfants par rapport aux adultes 

(Vandenberg et al. 2010). Par ailleurs, les taux urinaires de 41 enfants prématurés 

présentent des concentrations en BPA total 8,75 fois plus élevées que les valeurs 

généralement rapportées. Cependant, ces données ne permettent pas de dissocier 

l’exposition et la détoxification (ANSES, 2013).  

 

Ces données sur la toxicocinétique soulignent la sensibilité au bisphénol A pendant une 

fenêtre de temps jusqu’à la maturation du système de détoxification.  

 

➢ Substituts du BPA 

 

Suite aux multiples effets néfastes décrits du BPA sur l’organisme et sur l’environnement, de 

nouveaux substituts comme le BPS, le BPF, le BPAF et le BPB sont en cours d’utilisation par 

les industries. (Karrer et al. 2019). Ainsi, nous constatons que les études portant sur ces 

nouveaux substituts sont de plus en plus nombreuses. En raison de la disponibilité 

systémique plus élevée du BPS, par rapport au BPA, et de sa clairance plasmatique inférieure 

(3,5 fois plus faible), l'exposition systémique au BPS par voie orale est en moyenne 250 fois 

environ plus élevée que pour le BPA pour une dose orale égale des deux composés (Gayard 

et al. 2019). Le BPS et le BPF semblent être également des perturbateurs endocriniens avec 

des activités pro-œstrogénique et anti-androgénique comme le BPA (Rochester et Bolden 

2015 ; Park et al. 2020). Ils ont des effets indésirables sur la fonction physiologique des 

testicules en diminuant la production de la testostérone (Eladak et al. 2015 ; Ullah et 

al.2019). L’exposition au BPF est en corrélation positive à un risque accru d'obésité chez les 

enfants et les adolescents (Buyun et al. 2019). En plus, l’exposition prénatale au BPF et au 

BPS serait inversement associée à la taille à la naissance dans une cohorte chinoise (Hu et al. 

2019). 
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Toutes ces données qui ne cessent de croître tous les jours suggèrent que le remplacement 

du BPA par ses substituts entraînera probablement des effets indésirables préoccupants 

pour la santé humaine. 

 

➢ Effets du BPA sur le processus de l’amélogenèse 

 

Le BPA affecte différents organes et fonctions physiologiques clés, comme la reproduction, 

le déterminisme sexuel, le développement du cerveau et le comportement (Hunt et al. 

2012 ; Poimenova et al. 2010). Il peut également augmenter le risque du cancer du sein, de 

diabète, des arythmies cardiaques, des dérégulations du système immunitaire et de l'obésité 

(Tharp et al. 2012 ; Vom Saal et al. 2012 ; Rubin 2011). En plus de ses effets systémiques, le 

BPA a un impact sur les améloblastes. Des rats traités par le BPA, à faible dose quotidienne 

équivalente à l’exposition environnementale depuis la conception jusqu’à l’âge adulte (30 

jours), présentent des incisives avec des taches blanches opaques, bien délimitées et 

asymétriques (Figure 24). L’analyse microscopique et immunohistochimique de l’émail de 

ces dents montrent les mêmes caractéristiques que l’émail des dents humaines atteintes par 

le MIH. Une augmentation de l’expression de l’énaméline dans la phase de sécrétion ainsi 

qu’une diminution de la KLK4 dans la phase de maturation sont notées suite à l’exposition au 

BPA. Il en résulte une augmentation du contenu amélaire organique au détriment du 

contenu minéral confirmant l’hypominéralisation de l’émail (Jedeon et al., 2013). Ce 

phénotype amélaire dû à l’exposition au BPA n’est plus diagnostiqué à 100 jours soulignant 

la fenêtre de susceptibilité au BPA avant le développement de l’activité de l’UGT2B1 au jour 

21 pour la glucuroconjugaison des xéno-ɶstrogènes. Ces données suggèrent que l’exposition 

au BPA, pendant la période de minéralisation des molaires et des incisives, pourrait être un 

facteur causal du MIH.   
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Figure 24 : Phénotype similaire entre les dents de rats traités au BPA et celles atteintes par le MIH. A. Rats 

contrôles et rats traités par le BPA à J30. B. Rats contrôles et rats traités par le BPA à J100. C. Dents atteintes 
par le MIH (Jedeon et al. 2013).  
 

 

Il est à noter que les rats mâles exposés au BPA étaient plus touchés par ce phénotype 

dentaire que les rats femelles (75% vs 31%) (Jedeon et al. 2014). 

 

➢ Mécanismes d’action du bisphénol A  

 

Le BPA est un exemple classique parmi les substances à potentiel œstrogénique. L'activité du 

BPA dépend du type du récepteur œstrogénique auquel il se lie et du tissu considéré. Ainsi 

dans certains types de cellules, il agit uniquement comme un agoniste des œstrogènes via 

ERβ alors que dans d’autres types cellulaires, il peut avoir un effet mixte agoniste et 

antagoniste via ERα (Kurosawa et al. 2002). Le BPA se lie aux ERs avec une affinité 100 fois 

plus faible que celle de l’œstrogène (Delfosse et al. 2012). Certaines études montrent que le 

BPA pourrait promouvoir des effets œstrogéno-mimétiques similaires voire plus importants 

que ceux de l’œstradiol. Ces effets peuvent s'expliquer, au moins partiellement, par le fait 

que le BPA induit des réponses rapides via des voies non génomiques classiques via GPR30 

(Watson et al. 2005 ; Alonso-Magdalena et al. 2012 ; Chevalier et al. 2012) ou qu’il se lie à 

ERRγ constitutivement actifs (Matsushima et al. 2007 ; Okada et al. 2008 ; Liu et al. 2012).  
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Le BPA induit la prolifération des améloblastes en phase de sécrétion. Dans le cas 

physiologique normal, le stade de maturation des améloblastes est le stade le plus long de 

l'amélogenèse (Nanci 2012). En présence du BPA, la durée du stade de sécrétion des 

améloblastes est augmentée, conduisant ainsi à une accélération du processus de 

différenciation et laissant moins de temps pour la phase de maturation pour terminer la 

minéralisation de la matrice de l'émail. Son action sur la prolifération des améloblastes 

s’effectue partiellement par la voie Erα et par d’autres voies non génomiques non définies 

encore (Jedeon et al. 2014). 

 

Il a été décrit que le BPA aurait aussi une affinité pour les récepteurs membranaires de ERα 

et β (mERα et β) et surtout pour le récepteur transmembranaire GPR30 pour induire ainsi 

des effets dits non génomiques (Watson et al. 2010). Cependant, les taux d’expression de 

ces récepteurs sont très faibles dans les améloblastes (Houari et al. 2016).  

 

Le BPA pourrait aussi se lier au récepteur relié aux œstrogènes gamma ERRγ. ERRγ 

appartient à la famille des récepteurs nucléaires orphelins ERR qui comprend aussi ERRα et 

ERRβ (Takeda et al. 2009). Outre sa capacité de liaison aux récepteurs œstrogéniques, le BPA 

peut se lier aux récepteurs des androgènes AR et avoir un effet anti-androgénique (Paris et 

al. 2002). L’effet du BPA peut être transmis également par le récepteur des 

arylhydrocarbures AhR (Bonefeld-Jorgensen et al. 2007 ; Kruger et al. 2008), le Human 

Pregnane X receptor (PXR) (Sui et al. 2012) et les récepteurs de l'hormone thyroïdienne TR 

(Moriyama et al. 2002 ; Zoeller et al. 2005) et de la vitamine D VDR. Il induit aussi 

l’expression de PPARγ (Kwintkiewicz et al., 2009) et des récepteurs RXRs (Li et al. 2008 ; 

Acconcia et al. 2015). 

  

Ainsi nous pouvons suggérer que le mécanisme d’action du BPA sur les améloblastes 

s’effectue tout au long de l’amélogenèse à travers les récepteurs exprimés par ces derniers 

et auxquels le BPA présente une affinité comme AR, VDR, ERRα, ERRβ, ERRγ, PGR, GR, MR, 

RXRα, RARα et les récepteurs de l’hormone thyroïdienne. Des investigations 

supplémentaires sont donc nécessaires pour établir le mécanisme d’action du BPA sur les 

améloblastes.    
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5.5 Biphényls polychlorés PCB 

 

Les biphényls polychlorés (PCB) sont utilisés à des fins industrielles depuis 1929. Leurs 

propriétés physiques et chimiques leur confèrent une large gamme d'applications 

industrielles. Leurs propriétés d'isolation électrique permettent leur utilisation avec des 

équipements électriques, comme le refroidissement par exemple. Une fois rejetés dans 

l'environnement, les PCB pourraient s’accumuler dans la chaîne alimentaire, en raison de 

leur forte affinité pour les matières organiques. Ils s’accumulent dans les tissus humains, le 

sang et le lait maternel et sont introduits via la consommation de viande, de poisson et de 

produits laitiers (Jing et al. 2018). 

 

Les molécules PCB se composent de deux cycles aromatiques et d'atomes de chlore 

connectés qui peuvent se fixer à l'une ou à l'ensemble des 10 positions différentes 

permettant 209 congénères différents et 10 homologues différents (Jing et al. 2018).  

 

Les PCB sont parmi les PE les plus étudiés pour leurs effets neurocomportementaux, en 

particulier le neurodéveloppement et les performances cognitives. Ils ont des effets sur les 

hormones circulantes et sont associés à des dérégulations dans la reproduction, dans les 

comportements sociaux et peuvent même induire des symptômes de type dépressif via des 

réductions globales des fonctions dopaminergiques et glutamatergiques dans le système 

limbique (Bell 2014). 

 

Les PCB ont également été corrélés à des hypoplasies et des hypominéralisations amélaires 

sur les dents permanentes des enfants exposés à ces substances en Slovénie. Ces altérations 

n’étaient pas décrites sur les dents déciduales (Jan et al. 2007). 

 

Les PCB réduisent la réponse de la thyroxine et de la TSH (thyréostimuline) à la TRH 

(thyrotropin releasing hormone), ce qui indique une dérégulation hypothalamique et/ou 

hypophysaire. La perturbation de l’axe thyroïdien a des conséquences non seulement sur le 

développement de la thyroïde (Gore 2010) mais aussi sur les améloblastes (Acevedo et al. 

1996). Ainsi les PCB peuvent agir indirectement sur les améloblastes en perturbant l’axe 
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hypothalamo/hypophysaire ou directement via le récepteur de l’hormone thyroïdienne TR 

exprimé par les améloblastes. Ils peuvent également avoir un effet agoniste pour ERα/ERβ et 

antagoniste pour AR (Bell 2014).  

 

Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux définir leur mécanisme d’action 

sur les améloblastes.  

 

5.6 Dioxines 

 

Les dioxines et les composés aromatiques tricycliques chlorés sont présentes dans les 

fumées émises par les incinérateurs d’ordures ménagères, par l’industrie métallurgique mais 

aussi dans les fumées des incendies de forêt, des gaz d'échappement des automobiles, 

même des cigarettes et au cours de différents processus de combustion. Elles sont très 

lipophiles et s’accumulent dans les graisses contaminant ainsi la chaîne alimentaire. La 

contamination aux dioxines commence au cours de la gestation et se poursuit au cours des 

stades postnataux par l’allaitement (Weerheijm et Mejàre 2003). Le lait maternel a été 

identifié comme source potentielle régulière de contamination postnatale (Maurin 2005). 

 

L’une des pollutions à grande échelle les plus connues à la dioxine est celle consécutive à 

l’explosion d’un réacteur à Seveso (Italie) en 1976. Plus de 30 kg de tétrachlorodibenzo-p-

dioxine (TCCD), la forme la plus toxique des dioxines, ont été projetés dans l’air, polluant la 

région sur plus de 18 km à la ronde.  

 

Une exposition à court terme des humains à des niveaux élevés de dioxines peut entraîner 

des lésions cutanées, telles que la chloracné et un assombrissement irrégulier de la peau, et 

une altération de la fonction hépatique. Cependant une exposition à long terme est liée à 

une altération du système immunitaire, du développement du système nerveux, du système 

endocrinien, des fonctions reproductives ainsi que de différents types de cancers.  La dioxine 

agit par le récepteur AhR dont la signalisation présente des cross-talks avec les Ers (Barouki 

et al. 2012).  L’exposition à la dioxine et ses conséquences sur la santé fait ainsi partie de la 

littérature sur les perturbateurs endocriniens.  
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La TCCD a une affinité de liaison à l’AhR (Aryl Hydrocarbon Receptor) qui forme ensuite un 

complexe hétérodimère activé avec la protéine de transport nucléaire Aryl Hydrocarbon 

(ARNT). Le complexe AhR-ARNT activé se lie à des séquences spécifiques de l'ADN appelées 

éléments de réponse aux dioxines (ERD), ce qui affecte par la suite l'expression de gènes 

spécifiques comme celle des cytochromes P450 qui participent au métabolisme oxydatif de 

nombreux médicaments (Bruner-Tran et al. 2017) (Figure 25). Après liaison à la dioxine, le 

récepteur AhR a aussi la capacité d’induire la voie de signalisation œstrogénique en se liant 

aux récepteurs ERα et ERβ (Skrzypczak et al. 2013).  

 

La co-expression d'AhR et ER dans les améloblastes suggère que le mécanisme d’action de la 

dioxine dans ces derniers pourrait se réaliser par la régulation des récepteurs œstrogéniques 

(Sahlberg et al. 2002 ; Dobrzyński et al. 2019).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 25 : Mécanisme d’action de la dioxine en se liant à l’Ahr (Aryl hydrocarbon receptor) (Céspedes et al. 

2010). 

 

 

Une association a été démontrée entre l’exposition accidentelle à la dioxine pendant la 

petite enfance et le développement d’opacités et d’hypoplasies amélaires (Alaluusua et al. 

2004 ; Jan et al. 2007).  L’exposition à la dioxine à travers le lait maternel et la durée de 

l’allaitement ont été corrélées au développement du MIH en Finlande (Alaluusua et al. 

1996). Les dents atteintes par le MIH ont même été considérées comme marqueur 

d’intoxication à la dioxine (Alaluusua et al. 1999). Cependant, quelques années plus tard, la 
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même équipe a montré qu’aucune corrélation n’existe entre le MIH ou la sévérité de celui-ci 

et l’exposition à la dioxine à travers le lait maternel ou la durée de celle-ci (Laisi et al. 2008). 

D’un autre côté, des études expérimentales avaient démontré que la dioxine 2,3,7,8-

tetrachlorodibenzo-p (TCDD) perturbe la minéralisation de l’émail de l’incisive de rat (Gao et 

al. 2004). 

 

5.7 Fluor 

 

Les effets des fluorures sur les tissus dentaires ont fait l'objet de nombreuses investigations. 

Les fluorures sont depuis longtemps reconnus pour leur capacité à réduire l'ampleur et la 

sévérité de la carie dentaire chez les enfants et chez les adultes. Les fluorures s’intègrent au 

réseau cristallin par substitution des radicaux hydroxyles de l’apatite donnant la 

fluoroapatite (Ca10(PO4)6F2), composé très résistant à la dissolution et aux attaques acides 

résultant du métabolisme bactérien carieux (Robinson et al. 2004). Cependant, à forte dose, 

il peut avoir des effets néfastes sur les tissus humains. Durant l’amélogenèse, des défauts de 

structure peuvent se produire, lorsque l'apport quotidien total est élevé au début de la 

phase de transition et de la maturation des améloblastes. Le résultat indésirable obtenu sur 

les dents s’appelle fluorose dentaire (Fejerskov et al. 1994 ; Aoba et Fejerskov 2002). 

 

La fluorose dentaire est une hypominéralisation permanente de l'émail. Elle se présente sous 

différentes formes cliniques en fonction de la sévérité de l’atteinte. Elle est caractérisée dans 

sa forme légère, par des opacités blanches à l'extrémité des incisives avec de nombreuses 

fines lignes blanches horizontales qui longent les périkymaties et qui traversent les surfaces 

des dents. À un stade plus avancé, les lignes blanches dans l'émail deviennent de plus en 

plus définies et plus épaisses. Des taches jaunes brunâtres peuvent aussi apparaître. Dans les 

cas les plus sévères, toute la dent peut perdre sa transparence et devenir blanche crayeuse 

avec des pertes post-éruptives de l’émail (Aoba et Fejerskov 2002 ; Denbesten et Li 2011).  

 

L'émail atteint de fluorose n'est pas hypoplasique au moment de l'éruption. Les analyses 

biochimiques montrent un contenu protéique semblable entre émail fluorotique et émail 

témoin pendant la phase de sécrétion. Cependant, une quantité plus importante de 
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protéines matricielles est encore présente dans la phase de maturation de l'émail 

fluorotique, avec persistance d'amélogénine. Les processus de réabsorption sont donc 

perturbés par les fluorures, qui, en plus de leur participation à la construction de la phase 

minérale, ont aussi une fonction d'inhibiteur enzymatique et notamment de la MMP20 

(DenBesten 1984 ; DenBesten 1986 ; Denbesten et Li 2011). Cependant, l’inhibition 

enzymatique ne semble pas être un effet direct des fluorures (Tye et al. 2011).  

 

Le fluor fait partie de la liste des perturbateurs endocriniens depuis 2011 suite à ses effets 

sur la croissance et sur la reproduction ainsi que sur la stéroïdogenèse (Dave 1984 ; 

Narayana et al. 1994 ; Ghosh et al. 2002 ; Gupta et al. 2007 ; Zhou et al. 2013). Etant donné 

que le mécanisme d’action des perturbateurs endocriniens peut s’effectuer par leur liaison 

aux différents récepteurs stéroïdiens, le fluor pourrait comme a montré la littérature 

récemment, affecter le processus de l’amélogenèse par l’intermédiaire des récepteurs 

stéroïdiens de l’androgène (AR) et de la progestérone (PR) et induire une diminution de 

l’expression de la KLK4 dans la phase de maturation (Le MH et al. 2017).   

 

Des études supplémentaires visant le fluor et les récepteurs stéroïdiens sont nécessaires afin 

de définir son mécanisme d’action au sein des améloblastes. 

 

5.8 La génistéine 

 

La génistéine est un phyto-œstrogène qui présente des homologies structurales avec les 

œstrogènes (Figure 26). Les phyto-œstrogènes sont divisés en deux grands groupes, les 

flavonoïdes et les non flavonoïdes. En fonction de leur structure chimique, les flavonoïdes 

sont classés en 6 sous-classes dont les isoflavones, famille à laquelle appartient la génistéine 

(Ross et Kasum 2002).  
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Figure 26 : Structure chimique de la génistéine et sa similitude avec celle de l’œstrogène (Weber 2012). 

 

L’exposition humaine à la génistéine (et aux phyto-œstrogènes en général) est 

essentiellement alimentaire, via la consommation de plantes telles que le soja et 

ses dérivés (tofu, miso etc.) (Mazur et Adlercreutz 1998). Par conséquent, 

l’exposition varie en fonction de la zone géographique. Ainsi, en Asie orientale 

(Chine, Japon, Corée), la consommation quotidienne d’isoflavones, dont la 

génistéine, est bien plus élevée qu’en Europe ou aux USA, du fait de l’utilisation 

habituelle du soja dans les régimes traditionnels.  

 

Les concentrations plasmatiques et tissulaires en génistéine augmentent avec la dose 

ingérée. Chez l’homme, la génistéine a été retrouvée, entre autres, dans l’urine, le plasma, 

les fèces, le fluide prostatique, la bile, la salive et le lait maternel (Rannikko et al. 2006).  

 

Du fait des analogies structurales qu’ils partagent avec l’œstradiol, les phytoestrogènes 

présentent des propriétés œstrogéniques. La génistéine a une affinité pour les deux 

récepteurs œstrogéniques ERα et ERβ. Néanmoins, son affinité semble plus marquée pour 

l’ERβ que pour l’ERα (Kuiper et Gustafsson 1997 ; Kuiper et al. 1998).  

 

In vitro, la génistéine montre une action œstrogénique ou anti-œstrogénique en fonction de 

la concentration utilisée. Ainsi, à faibles doses (<1 μM), la génistéine stimule la prolifération 

des cellules cancéreuses mammaires ; par contre, elle est anti-prolifératrive à fortes doses 

(>10 μM) (Messina et al. 2006).  

 

Des problèmes de fertilité et de développement de l’appareil reproducteur ont été associés 

la première fois à la consommation de génistéine vers la fin des années 50. En effet, des 
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brebis australiennes ont développé le « Syndrome du trèfle rouge » caractérisé par des 

altérations sévères de la fonction reproductrice accompagnées d’infertilité dues à une 

consommation importante de trèfle rouge riche en isoflavones (Ch'Ang 1958). De 

nombreuses autres études montrent un effet de la génistéine sur différents organes 

hormono-sensibles comme la glande salivaire sous-mandibulaire (Kouidhi et al. 2012), le 

système nerveux central (Patisaul et Jefferson 2010), le système immunitaire (Atluru et 

Alturu 1991), le système cardiovasculaire (Hemati et al. 2020), le foie (Arunkumar et al. 

2013), l’os (Li et al. 2012), la glande mammaire (El Sheikh Saad et al. 2012) et les testicules 

(Lehraiki et al. 2011). 

 

Comme les améloblastes expriment les récepteurs stéroïdiens, ils sont considérés comme 

des cellules hormono-dépendantes et la génistéine peut alors avoir un impact sur ces 

derniers. La génistéine ne montre pas d’effet sur les protéines, ni sur les enzymes de la 

matrice amélaire contrairement au BPA. Cependant, sa combinaison avec le BPA induit un 

phénotype amélaire similaire à celui du BPA seul mais n’ayant pas les mêmes 

caractéristiques moléculaires, à savoir sans augmenter l’expression de l’énaméline ni 

diminuer celle de la KLK4 (Jedeon et al. 2014). La génistéine affecte les améloblastes par une 

voie mécanistique qui reste à définir. 

 

5.9 La vinclozoline 

 

La vinclozoline ou (3-(3,5-dichlorophenyl)-5-ethenyl-5-methyl-2,4-oxazolidinedione) de 

formule brute C12H9Cl2NO3, est commercialisée sous le nom de Ronilan® par l'entreprise 

chimique BASF AG en 1981. Elle a été interdite dans l’UE depuis le 1er janvier 2007. Malgré 

ces limitations, les contaminations des aliments et des individus par la vinclozoline sont 

toujours rapportées. De par sa structure (Figure 27), la vinclozoline est capable d’interagir 

avec les récepteurs stéroïdiens et présente essentiellement une activité anti-androgénique. 
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Figure 27 : Structure chimique de la vinclozoline et de ses métabolites. 

 

La vinclozoline est un fongicide dicarboximide d’usage non systémique à action préventive 

qui empêche la germination des spores de champignons (le botrytis, les sclérotinioses et les 

monilioses) dans la vigne, les vergers et les cultures légumières.  

 

La vinclozoline est une substance instable. Elle s’hydrolyse en milieu aqueux pour donner 

deux métabolites (M1, M2) en fonction de la température et du pH.  À pH basique, 

l’hydrolyse mène à la formation de M1 ou l’acide 2-[[(3,5-dichlorophényl)carbamoyl]oxy]-2-

méthyl-3-buténoïque. Cette réaction est réversible. À pH acide, la réaction mène à la 

formation de M2 ou 3’,5’-dichloro-2-hydroxy-2-méthylbut-3-énanilide et est irréversible 

(Figure 27). Le produit de dégradation final de la vinclozoline dans l’eau est la 3,5- 

dichloroaniline (M3) (Szeto et al. 1989).  

 

Suite à une administration orale de vinclozoline, le pic plasmatique est détecté environ 1 h 

après chez le rat. Elle est détectée dans de nombreux fluides biologiques comme le plasma, 

l’urine, le sérum et le lait maternel (Watson 1995).  
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Les deux métabolites M1 et plus particulièrement M2, sont responsables de l’activité anti-

androgénique de la vinclozoline. Ils sont en effet des inhibiteurs compétitifs des androgènes 

endogènes au niveau de l’AR et inhibent ainsi l’expression des gènes androgéno-dépendants 

(Kelce et al. 1994). Outre leurs effets anti-androgéniques, la vinclozoline et ses deux 

métabolites peuvent aussi être des agonistes pour les deux ER avec une plus faible affinité 

pour ERβ. Le métabolite M2 est également un agoniste partiel de AR et un antagoniste de 

MR (récepteurs aux minéralocorticoïdes), PR (récepteurs à la progestérone) et GR 

(récepteurs aux glucocorticoïdes) (Molina-Molina et al. 2006).  

 

Suite à l’exposition à la vinclozoline depuis la conception jusqu’à l’âge adulte, le pourcentage 

des rats présentant un phénotype amélaire est moindre que celui des rats traités avec le 

BPA. La vinclozoline a un effet sur l’énaméline mais pas sur la KLK4 (Jedeon et al. 2014). Des 

analyses microscopiques et immunohistochimiques supplémentaires méritent d’être menées 

afin de mieux caractériser l’hypominéralisation amélaire causée par ce perturbateur 

endocrinien.  

 

 

5.10 Effets cocktails 
 

Le grand nombre de PEs présents dans notre environnement soulève des questions sur les 

effets de l'exposition simultanée à de multiples composés. Cependant, peu d'études ont 

examiné les effets combinés dits effets « cocktail ». Les mélanges des PE peuvent avoir des 

effets additifs, des effets inférieurs ou supérieurs aux effets additifs, ou même des effets 

antagonistes. Dans l'ensemble, les données indiquent que les interactions de produits 

chimiques dans les mélanges sont dose-dépendantes (Kortemkamp 2007 ; Thrupp et al. 

2018). Néanmoins, l’exposition environnementale non accidentelle implique généralement 

de faibles doses d’un mélange de produits naturels et synthétiques. Ainsi, les résultats 

obtenus à des doses élevées ne peuvent pas s'appliquer dans des scénarios du monde réel. 

  

Eustache F. et al. ont montré que l’administration de génistéine ou de vinclozoline ne 

présente pas d’effet seule sur l’appareil reproducteur mâle de rat alors qu’elles provoquent 

un effet très marqué en mélange (Eustache et al. 2009). Kouidhi W. et al. ont démontré que 
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l’exposition à un mélange de génistéine et vinclozoline potentialise l’effet, sur les glandes 

salivaires de rat, de chaque substance administrée séparément (Kouidhi et al. 2012). Ce 

même cocktail ne montre pas d’effets significatifs sur l’expression des protéines et enzymes 

sécrétées par les améloblastes alors que la vinclozoline toute seule augmente l’expression 

de l’énaméline. Nous constatons ainsi que l’effet du même cocktail pourrait avoir des effets 

différents en fonction du tissu considéré. 

 

En outre, le BPA qui normalement présente un impact sur l’énaméline et la KLK4, perd cet 

impact en le mélangeant avec la génistéine et/ou avec la vinclozoline. Le cocktail de ces trois 

PEs a un effet répresseur par rapport à l’effet du BPA seul (Jedeon et al. 2014). 

 

Le mélange du BPA avec du fluor a un effet additif à l’effet de chacun pris séparément. La 

combinaison de ces deux PEs assez répandus exacerbe l'hypominéralisation de l'émail 

résultant de l'un ou de l'autre agent seul. Le BPA aggrave l’hypominéralisation de l’émail 

générée par le fluor (Jedeon et al. 2016). 

 

Par ailleurs, une étude menée in vitro sur des germes de molaires de souris montre que la 

combinaison de la dioxine avec le fluor à faibles doses impacte les améloblastes dans les 

phases de sécrétion et de maturation, alors que chacun pris séparément aux mêmes doses 

ne montre pas d’impact sur l’émail (Salmela et al. 2011). 

 

Toutes ces données de la littérature reflètent l’intérêt de mener des études supplémentaires 

analysant l’impact de différents mélanges de PEs, à des doses similaires à celles de 

l’exposition quotidienne, sur les améloblastes.  
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6. LIEN ENTRE LE MIH ET LES AUTRES PATHOLOGIES IMPLIQUANT 

LES RÉCEPTEURS STÉROÏDIENS 

 

Quelques études récentes émergentes montrent une corrélation positive entre le MIH et 

certaines pathologies comme les troubles du comportement (Kohlboeck et al., 2013), 

l’asthme (Flexeder et al. 2019), la dermite atopique et l’allergie alimentaire (Hernandez et al. 

2018). Ces données peuvent servir d’hypothèse pour rechercher un lien entre le MIH et 

l’exposition à certains agents interagissant avec un axe stéroïdien comme les corticoïdes 

utilisés dans le traitement de l’asthme ou des PEs impliqués dans les troubles du 

comportement. 

 

Andrade et ses collaborateurs constatent dans leur étude menée sur une cohorte de 35 

enfants, âgés entre 7 et 15 ans, atteints par le VIH que ces derniers avaient une prévalence 

plus élevée de MIH que le groupe contrôle (Andrade et al. 2017). 

 

Il n’existe par contre aucune étude publiée à ce jour liant le MIH, ou plus généralement des 

défauts amélaires acquis, à des pathologies impliquant les récepteurs stéroïdiens comme 

l’infertilité ou des anomalies du système de reproduction. Ce manque de données traduit 

soit l’absence de lien entre les deux que nous jugeons peu probable au regard de la 

littérature liant les hormones stéroïdiennes à la qualité de l’émail, soit un lien non démontré 

à ce jour car non recherché du fait de la jeunesse des sujets atteints. 
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7. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

Le MIH tel qu’il est défini atteint essentiellement au moins une première molaire 

permanente avec ou non les incisives permanentes. Comme son étiologie reste non 

concluante à l’heure actuelle, nous pouvons suggérer que les formes atteignant les canines 

et les prémolaires permanentes sont une autre forme de la pathologie ou même une autre 

pathologie causée par un agent environnemental différent avec probablement une 

prédisposition génétique rendant l’individu plus susceptible à un agent environnemental 

qu’un autre. Il serait intéressant de pouvoir classer les différentes formes de cette 

pathologie et de faire le lien entre les fenêtres d’exposition à un agent environnemental seul 

ou en mixture et une forme de MIH donnée.  

 

Nombreux sont les facteurs étiologiques proposés pour le MIH, y compris les PEs, les 

corticoïdes anti-inflammatoires, la carence en vitamines impliquant la grande famille des 

récepteurs stéroïdiens. La plupart de ces récepteurs sont exprimés dans les améloblastes et 

leurs niveaux d'expression dépendent de leur stade de différenciation. Les récepteurs 

stéroïdiens apparaissent ainsi comme les éléments communs capables de moduler 

l'expression des gènes clés de l'émail contrôlant la synthèse de l'émail ou conduisant à une 

hypominéralisation de l'émail en cas de perturbation. 

 

Enfin, la recherche d’une corrélation entre le MIH et les maladies hormono-dépendantes 

pourrait être intéressante pour utiliser la dent atteinte par le MIH comme marqueur précoce 

de ces pathologies souvent diagnostiquées à un âge tardif et aider à les prévenir en suivant 

ces patients.  
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Résumé :  

Les anomalies de développement amélaire acquises, notamment le MIH (Molar Incisor 
Hypomineralization), touchent sélectivement les premières molaires et les incisives permanentes. 
Elles constituent un véritable problème émergent de santé publique avec des prévalences de l’ordre 
de 15%. Beaucoup de facteurs étiologiques proposés pour le MIH, dont les perturbateurs 
endocriniens (bisphénol A, dioxine, PCB), les corticoïdes anti-inflammatoires, la carence en vitamines 
(A et D) impliquent la grande famille des récepteurs stéroïdiens. La plupart de ces récepteurs sont 
exprimés dans les améloblastes et leurs niveaux d'expression dépendent de leur stade de 
différenciation. L’objectif de cette thèse a été d’analyser leur implication dans l’amélogenèse à 
travers une revue de la littérature et de décrire les voies mécanistiques potentielles qui pourraient 
expliquer le MIH. Après un rappel sur l’amélogenèse, un point sur les dernières données concernant 
le MIH, les régulations hormonales de l’amélogenèse sont décrites, soulignant l’importance des 
récepteurs aux hormones stéroïdiennes et par conséquent l’ensemble des molécules endogènes ou 
exogènes (dont les perturbateurs endocriniens) capables de moduler leurs activités, directement ou 
indirectement. Les mécanismes d’action de ces facteurs étiologiques du MIH ont été développés 
pour conclure sur le rôle des récepteurs stéroïdiens dans l’hypominéralisation amélaire. Ces données 
ouvrent de nouvelles perspectives de recherche sur les défauts amélaires en tant que marqueurs 
d’exposition aux toxiques environnementaux conduisant à rechercher un lien entre le MIH et 
d’autres pathologies chroniques systémiques diagnostiquées ultérieurement et impliquant les 
récepteurs stéroïdiens. 
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