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 INTRODUCTION 

 

C’est à la suite du congrès de l’Académie Européenne de Dentisterie Pédiatrique de 

2002 (1) qu’est reconnu par la communauté scientifique internationale le terme de MIH (Molar-

Incisor Hypomineralization) dont la définition est la suivante « anomalie de structure d’origine 

systémique d’une à quatre premières molaires permanentes, fréquemment associée à une 

atteinte des incisives ». Il s’agit d’une anomalie de développement qualitative de l’émail. Plus 

récemment, il a été reporté que la maladie pouvait aussi toucher les canines, les secondes 

molaires et les prémolaires permanentes (2). Ce défaut se manifeste de manière asymétrique.  

 

La MIH avait déjà été décrite précédemment sous différents termes, mais en l’absence 

de consensus sur sa terminologie ; le suivi de l’évolution, l’étude de l’étiologie et donner une 

date d’apparition de ce trouble se sont avérés difficiles. 

 

Plusieurs études et revues systématiques ont reporté une origine multifactorielle de la 

MIH incluant des conditions pré-natales, natales et post-natales chez les individus affectés (3–

5), mais aucune de ces études n’a pu expliquer l’origine précise de la MIH (5).  

 

Au cours des dernières années, et en considérant que l’amélogenèse est un processus 

génétiquement orchestré (6), l’influence génétique sur la survenue de la MIH a été de plus en 

plus étudiée et postulée (7–11). L’étude de E. Garot et ses collaborateurs de 2022 (4) a conclu 

que des facteurs systémiques, génétiques et épigénétiques pourraient être en cause, en agissant 

de manière synergique et/ou additive, dans la survenue de la MIH.  

Cependant, le nombre d’études sur l’influence génétique de la MIH reste faible et l’étiologie de 

la maladie n’est toujours pas complètement élucidée (2). Afin d’encourager le développement 

d’études concernant l’influence génétique sur les MIH, nous avons décidé de réaliser une revue 

systématique de la littérature sur la prédisposition génétique et la survenue de la MIH.  

 

Pour ce faire, nous exposerons dans une première partie quelques notions sur les critères de 

diagnostic de la maladie, sa prévalence et les étiologies supposées. Nous aborderons ensuite le 

processus d’amélogenèse et quelques définitions de génétique. Enfin, nous détaillerons les 

résultats obtenus à partir de notre recherche. 
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 PARTIE 1 : ÉTAT DE L’ART 

 

1. Diagnostic clinique  

 

Les critères diagnostic ont été établis en 2003 par un groupe de travail de l’EAPD (12) et ont 

été mis à jour en 2010 (13) (Annexe 1) :  

 

Cliniquement, une MIH se caractérise par (12,13) :  

- Des opacités délimitées : de tailles variables, ces opacités sont souvent molles et 

poreuses, et de couleur blanches, jaunes à brunâtres.  

- Une dégradation de l’émail post-éruptif : l’émail affecté se décompose suite à l’éruption 

dentaire en raison des forces masticatoires, exposant parfois la dentine.  

- Des sensibilités : l’hypersensibilité des molaires MIH peut les rendre difficile à 

anesthésier.  

- Des restaurations atypiques : la taille et la forme des restaurations n’est pas habituelle. 

Souvent les restaurations s’étendent à toutes les faces des dents affectées et sont bordées 

par des opacités.  

- Une absence de 1ère molaire permanente extraite : cette absence peut laisser suspecter la 

présence d’une MIH lorsqu’il y a des opacités ou des restaurations atypiques sur les 

autres premières molaires ou sur les incisives permanentes.  
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Les éléments cités plus haut sont visibles sur les 2 molaires atteintes de MIH visibles sur la 

figure 1 : restaurations atypiques, opacités délimitées jaunes/brunâtres, fractures amélaires. À 

l’examen clinique, la patiente présentait une hypersensibilité de ces molaires. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : photographies intrabuccales des dents 46 et 26 chez une jeune patiente de 11 

ans atteinte de MIH 

 

L’autorisation de divulgation des photographies intra-buccales de cette patiente a été obtenue 

par la responsable légale, sa maman (Annexe 2).  

 

2. Prévalence de la maladie  

 

La prévalence mondiale moyenne de la MIH est de 14,2% selon l’étude menée par Zhao et ses 

collaborateurs (14), et de 12,9% selon l’étude menée par Schwendicke et ses collaborateurs 

(15). L’incidence mondiale était de 17,5 millions en 2016 (15). Il y a une grande variation de 

prévalence (3 à 44%) dans le monde selon les régions du monde étudiées (15,16). 

En France, la prévalence de la maladie a été estimée à 18,7%, comparable avec des mesures 

estimées dans d’autres pays européens (17).  

 

La prévalence de la MIH pourrait être sous-estimée par un diagnostic souvent erroné par des 

médecins généralistes ou des chirurgiens-dentistes non spécialisés en dentisterie pédiatrique 

(14). Cependant, l’étude de la prévalence de la MIH dans les différentes populations du monde 

et au fil du temps pourrait être un indicateur essentiel permettant d’émettre des hypothèses 

étiologiques (16). 
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3. Étiologies 

 

Comme vu plus haut, l’étiologie de la maladie, bien qu’étant consensuellement reconnue 

comme étant multifactorielle par la communauté scientifique, reste floue. Connaitre les facteurs 

de risque permettrait d’évaluer les risques et d’améliorer le diagnostic précoce et le traitement 

de la maladie (18). 

 

Nous pouvons distinguer les différents facteurs étiologiques potentiels à l’origine de la MIH en 

plusieurs catégories (4,19) :  

 

• Facteurs prénatals : comprennent différentes maladies et pathologies durant la 

grossesse. Certaines études suspectent également que l’utilisation de médicaments, 

l’exposition à des polluants environnementaux chimiques et biologiques (bisphénol A, 

dioxines, polychlorés, biphényles) sont associés à une probabilité accrue de survenue 

de MIH. La consommation d’alcool, les rayonnements ionisants et le stress seraient 

également impliqués dans la pathogenèse de la maladie. (5,20,21). 

 

• Facteurs périnatals : il s’agit de perturbations survenant chez la mère et/ou chez le 

nouveau-né, comme les complications lors de la naissance, la prématurité, un faible 

poids à la naissance, l’accouchement par césarienne. Ces facteurs peuvent conduire à 

une hypoxie durant la naissance, entrainant un manque d’oxygène pour les 

améloblastes, laissant suspecter une perturbation de la fonction améloblastique 

(20,22,23).  

 

• Facteurs postnatals : survenant après l’accouchement et jusqu’à 3 ans environ, ils 

comprennent différentes maladies infantiles et infectieuses (rougeole, infection des 

voies urinaires, otite moyenne, troubles gastriques, bronchite, maladies rénales, 

pneumonie, asthme, épisodes de forte fièvre (> 39°) durant la petite enfance) et 

l’utilisation d’antibiotiques. Il est difficile de savoir si la survenue de la MIH est liée à 

la présence de ces maladies infantiles ou par la façon dont la maladie est prise en charge. 

L’exposition à certains polluants environnementaux et des carences en vitamines ont 

aussi été mis en avant (20,21,24). On suppose également que les facteurs postnatals sont 

impliqués dans la perturbation de la fonction améloblastique.  
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• Facteurs génétiques et épigénétiques : des prédispositions génétiques associées à un 

ou plusieurs autres facteurs épigénétiques ont été récemment rapportés, comme nous 

allons le décrire dans cette revue systématique de la littérature.  

 

4. Minéralisation de l’émail 

 

L’émail complètement formé est la matrice calcifiée la plus « dure » du corps humain 

(25). L’amélogenèse est le processus qui permet la formation de l’émail dentaire lors du 

développement de la dent.  

 

La minéralisation de l’émail des 1ères molaires permanentes et des incisives permanentes se 

produit à peu près à la même période chronologique, c’est-à-dire à la fin de la grossesse et 

durant les 3 premières années de l’enfance (26). Une perturbation durant cette période peut 

affecter les fonctions des améloblastes, cellules très sensibles (27,28), entrainant une 

hypominéralisation de l’émail (3,11,29).  

 

Au cours de l’amélogenèse, à mesure que les améloblastes se différencient, les protéines de la 

matrice de l’émail sont sécrétées dans la matrice extracellulaire pour permettre la formation et 

la croissance des cristaux d’hydroxyapatite. Par la suite, la plupart de ces protéines, jouant un 

rôle dans la minéralisation de l’émail, sont éliminées de la matrice extracellulaire par des 

protéinases. L’élimination de la majeure partie de la matrice extracellulaire organique lors de la 

phase de maturation de l’amélogenèse permet aux cristaux d’hydroxyapatite de croitre en 

largeur et épaisseur, permettant une minéralisation complète de l’émail (30).  

 

Ci-dessous, voici quelques gènes de l’amélogenèse et les protéines pour lesquels ils 

codent (liste non exhaustive) :  

 

- AMELX code pour le principal composant organique de l’émail dentaire : 

l’amélogénine, sécrétée par les améloblastes lors de la phase de sécrétion de 

l’amélogenèse (31,32).  

 

- ENAM code pour l’énaméline, exprimée au stade sécrétoire de l’amélogenèse.  
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- AMBN code pour l’améloblastine, exprimée au stade sécrétoire et de maturation.  

 

- TUFT1 code pour la tuftéline, qui joue un rôle important lors du développement et de 

la minéralisation de l’émail, mais dont la fonction précise n’est pas encore claire. 

Également exprimée par plusieurs tissus mous non minéralisants, il est suggéré qu’elle 

a une fonction universelle et/ou un rôle multifonctionnel (33). 

 

- AMTN est un gène spécifiquement exprimé au stade de maturation qui code pour 

l’amélotine (34). Il joue un rôle crucial dans la biominéralisation de l’émail et en 

particulier durant la création des couches d’émail superficielle et externe (35). 

 

- MMP20 code pour la métalloprotéinase matricielle 20, active au stade sécrétoire de 

l’amélogenèse qui clive les protéines de l’émail sur leurs sites de clivage, et qui active 

les sérines protéinases liées à la kalicréine qui sont sécrétées dans la matrice 

extracellulaire sous forme de proformes inactives (36).  

 

- KLK4 code pour la prokallikréine 4 (peptidase 4 liée à la kalicréine), substrat naturel 

de la protéine MMP20 lors de la formation de l’émail (37), qui est active durant la phase 

de maturation de l’amélogenèse pour éliminer complètement les protéines de la matrice 

extracellulaire (36).  

 

La minéralisation en hydroxyapatite au cours de l’amélogenèse n’est pas terminée dans l’émail 

présentant des lésions MIH. De plus, la teneur en protéines dans les lésions MIH est 3 à 21 fois 

supérieure que dans l’émail sain (38).  

 

Ainsi, nous comprenons que des changements ou des mutations touchant des gènes de 

l’amélogenèse entrainent une altération des voies moléculaires se soldant par une formation 

irrégulière de l’émail (hypoplasie, hypominéralisation).  
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5. Génétique et épigénétique - définitions  

 

La génétique est l’étude des caractères héréditaires qui se transmettent selon les lois de 

Mendel. Le génotype correspond à la composition allélique de tous les gènes d’un individu, 

tandis que le phénotype correspond à l’ensemble des caractères observables d’un individu ou 

d’un organisme, dus aux facteurs héréditaires (génotype) et aux modifications apportées par le 

milieu environnant (39).  

 

La génétique renvoie à l’écriture des gènes, et l’épigénétique renvoie à leur lecture : un 

même gêne peut être lu différemment selon les circonstances. L’épigénétique correspond à un 

changement stable, héréditaire et réversible d’un gène en l’absence de changement de la 

séquence d’ADN (40). L’épigénétique semble médier les influences environnementales sur 

l’expression des gènes : elle décrit la façon dont l’interaction gène-environnement et 

l’interaction gène-gène engendre l’expression d’un phénotype (41). 

  

Ces influences épigénétiques pourraient être la clé pour mieux comprendre le 

mécanisme liant les facteurs environnementaux et génétiques et éventuellement expliquer les 

différentes gravités du défaut dans les dents se formant en même temps, mais à des endroits 

différents (42). L’épigénétique peut jouer un rôle médiateur dans les influences 

environnementales sur l’expression des gènes de l’amélogenèse, expliquant ainsi le mécanisme 

liant les facteurs systémiques et génétiques dans la MIH (10).  

 

Un polymorphisme nucléotidique, ou polymorphisme d’un seul gène (PSN) ou Single 

Nucleotide Polymorphism (SNP) en anglais, correspond à la variation d’une seule paire de 

bases du génome en un point précis de l’ADN, entre individus d’une même espèce. Il s’agit de 

la forme de variation génétique la plus fréquente chez l’homme. Si plus d’1% de la population 

ne porte pas le même nucléotide à une position spécifique d’une séquence d’ADN donnée, alors 

cette variation peut être classée comme un polymorphisme nucléotidique. Même si un 

polymorphisme nucléotidique particulier ne provoque pas de trouble, certains SNPs sont 

associés à certaines maladies. Ces associations permettent aux scientifiques de rechercher les 

SNPs afin d’évaluer la prédisposition génétique d’un individu à développer une maladie (43). 

Plusieurs polymorphismes nucléotidiques ont été mis en avant comme ayant un lien avec la 

survenue de l’hypominéralisation molaire-incisive, comme nous allons le voir plus loin.  
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La méthylation de l’ADN correspond à un mécanisme épigénétique. Des groupes 

méthyles sont ajoutés à la cytosine dans l’ADN par des ADN méthyltransférases. Les régions 

hyperméthylées de l’ADN sont associées à une expression réduite des gènes et par conséquent, 

la production de protéines spécifique peut également être réduite. Ce mécanisme est impliqué 

dans la pathogenèse de différents troubles (44–46), et est étudié dans la pathogenèse de la MIH 

(47). 

 

 PARTIE 2 : PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE ET MIH : UNE 

REVUE SYSTÉMATIQUE DE LA LITTÉRATURE 

 

1. Objectifs 

 

L’étiologie des MIH est multifactorielle et n’est pas entièrement élucidée, avec une 

association possible entre facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux. Cependant, 

les preuves concernant des composantes génétiques et/ou épigénétiques dans la survenue des 

MIH sont de plus en plus importantes dans les études scientifiques récemment publiées (48). 

 

Les objectifs de cette étude sont de déterminer l’association existant entre les facteurs 

génétiques et l’hypominéralisation molaire-incisive (MIH). 

 

2. Matériel et méthodes 

 

2.1. Méthode de sélection des études 

 

2.1.1. Types d’études sélectionnées 

 

Les études sélectionnées étaient des études observationnelles (de cohorte, cas-témoins, 

prospectives).  

Les revues systématiques de la littérature et les méta-analyses n’ont pas été incluses afin 

d’éviter la duplication des résultats.  
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2.1.2. Populations étudiées 

 

Les études sélectionnées étudient des patients dont la première molaire permanente a fait 

éruption, il s’agit donc d’enfants d’au moins 6 ans puisque la première molaire définitive fait 

éruption aux alentours de 6 ans dans la cavité buccale des enfants (49). 

 

2.1.3. Protocole de réalisation 

 

Une revue systématique a été réalisée dont le protocole a été enregistré dans PROSPERO 

(Prospective Register of Systematic Reviews) sous le numéro CRD42023394208 le 24/01/2023. 

 

L’écriture de cette thèse a suivi les recommandations d’écriture des revues systématiques, dites 

recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) (50,51) (Annexe 3). 

 

2.2. Stratégie de recherche bibliographique 

 

2.2.1. Mots-clés et équation de recherche 

 

Les mots clés utilisés sont présentés dans le tableau 1 ci-dessous.   

Génétique  Genetic 

Épigène Epigen 

Gène Gene 

Polymorphisme Polymorphism 

Jumeau Twin 

Frère Brother 

Sœur Sister 

Frère ou sœur Sibing  

Héréditaire Hereditary 

Acide désoxyribonucléique (ADN) Deoxyribonucleic Acid (DNA) 

Molaire Molar 

Incisive Incisor 
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Opacités Opacities 

Tacheté.e Mottled  

Émail Enamel 

Développement Developmental 

Idiopathique Idiopathic 

Non-fluoré Nonfluoride 

Blanc White 

Opaque Opaque 

Non-endémique Non-endemic 

Marbrures Mottling 

Hypominéralisation  Hypomineralisation  

Fromage Cheese 

Permanente Permanent 

Dent Teeth 

Défauts Defects 

Calcification Calcification 

 

Tableau 1 : mots clés en français et traduits en anglais 

 

La phrase utilisée pour la recherche est la suivante : (genetic* OR epigen* OR gene* OR 

polymorphism OR twin* OR brother* OR sister* OR sibling* OR hereditary OR DNA OR 

(deoxyribonucleic AND acid)) AND ((molar AND incisor AND hypomineralisation) OR 

(demarcated AND opacities) OR (MIH) OR (mottled AND enamel AND developmental AND 

opacities) OR ((idiopathic OR nonfluoride) AND opacities) OR (white AND opaque AND 

enamel) OR (non-endemic AND mottling AND enamel) OR (developmental AND 

hypomineralisation AND idiopathic) OR (enamel AND hypomineralisation AND permanent 

AND teeth) OR (enamel AND opacities) OR (cheese AND molar) OR (enamel AND 

hypomineralisation) OR (developmental AND dental AND defects) OR (hypomineralis* AND 

molar) OR (calcification AND molar)). 

 

En bleu les termes relatifs à la génétique et en vert les termes relatifs à l’émail et sa 

minéralisation. 
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2.2.2. Bases de données scientifiques consultées  

 

Les bases de données scientifiques ont été consultées le 4 décembre 2023 et sont les suivantes :  

- Medline via PubMed,  

- Scopus,  

- EBSCO,  

- Lilacs  

- Cochrane Library.  

 

Les équations de recherche ont été adaptées aux exigences de chaque base de données utilisée 

et sont présentées dans le tableau 2 ci-dessous. 

 

Base de 

données 

recherchée 

Équation de recherche 

PubMed 

("Genetics"[Mesh] OR "Genetics, Medical"[Mesh] OR "genetic*" OR 

"epigen*" OR "gene*" OR "polymorphism" OR "twin*" OR "brother*" OR 

"sister*" OR "sibling*" OR "hereditary" OR "DNA" OR ("deoxyribonucleic" 

AND "acid")) AND (("molar" AND "incisor" AND "hypomineralisation") 

OR ("demarcated" AND "opacities") OR ("MIH") OR ("mottled" AND 

"enamel" AND "developmental" AND "opacities") OR (("idiopathic" OR 

"nonfluoride") AND "opacities") OR ("white" AND "opaque" AND 

"enamel") OR ("non-endemic" AND "mottling" AND "enamel") OR 

("developmental" AND "hypomineralisation" AND "idiopathic") OR 

("enamel" AND "hypomineralisation" AND "permanent" AND "teeth") OR 

("enamel" AND "opacities") OR ("cheese" AND "molar") OR ("enamel" 

AND "hypomineralisation") OR ("developmental" AND "dental" AND 

"defects") OR ("hypomineralis*" AND "molar") OR ("calcification" AND 

"molar")) 

Scopus 

(("genetic*" OR "epigen*" OR "gene*" OR "polymorphism" OR "twin*" OR 

"brother*" OR "sister*" OR "sibling*" OR "hereditary" OR "DNA" OR 

("deoxyribonucleic" AND "acid")) AND (("molar" AND "incisor" AND 

"hypomineralisation") OR ("demarcated" AND "opacities") OR ("MIH") OR 
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("mottled" AND "enamel" AND "developmental" AND "opacities") OR 

(("idiopathic" OR "nonfluoride") AND "opacities") OR ("white" AND 

"opaque" AND "enamel") OR ("non-endemic" AND "mottling" AND 

"enamel") OR ("developmental" AND "hypomineralisation" AND 

"idiopathic") OR ("enamel" AND "hypomineralisation" AND "permanent" 

AND "teeth") OR ("enamel" AND "opacities") OR ("cheese" AND "molar") 

OR ("enamel" AND "hypomineralisation") OR ("developmental" AND 

"dental" AND "defects") OR ("hypomineralis*" AND "molar") OR 

("calcification" AND "molar"))) 

EBSCO 

("genetic" OR "genetics" OR "epigene" OR "epigenes" OR "gene" OR 

"genes" OR "polymorphism" OR "twin" OR "twins" OR "brother" OR 

"sister" OR "sibling" OR "hereditary" OR "DNA" OR ("deoxyribonucleic" 

AND "acid")) AND (("molar" AND "incisor" AND "hypomineralisation") 

OR ("demarcated" AND "opacities") OR ("MIH") OR ("mottled" AND 

"enamel" AND "developmental" AND "opacities") OR (("idiopathic" OR 

"nonfluoride") AND "opacities") OR ("white" AND "opaque" AND 

"enamel") OR ("non-endemic" AND "mottling" AND "enamel") OR 

("developmental" AND "hypomineralisation" AND "idiopathic") OR 

("enamel" AND "hypomineralisation" AND "permanent" AND "teeth") OR 

("enamel" AND "opacities") OR ("cheese" AND "molar") OR ("enamel" 

AND "hypomineralisation") OR ("developmental" AND "dental" AND 

"defects") OR ("hypomineralisation" AND "molar") OR ("calcification" 

AND "molar")) 

Lilacs 

("genetic" OR "genetics" OR "epigene" OR "epigenes" OR "gene" OR 

"genes" OR "polymorphism" OR "twin" OR "twins" OR "brother" OR 

"sister" OR "sibling" OR "hereditary" OR "DNA" OR ("deoxyribonucleic" 

AND "acid")) AND (("molar" AND "incisor" AND "hypomineralisation") 

OR ("demarcated" AND "opacities") OR ("MIH") OR ("mottled" AND 

"enamel" AND "developmental" AND "opacities") OR (("idiopathic" OR 

"nonfluoride") AND "opacities") OR ("white" AND "opaque" AND 

"enamel") OR ("non-endemic" AND "mottling" AND "enamel") OR 

("developmental" AND "hypomineralisation" AND "idiopathic") OR 

("enamel" AND "hypomineralisation" AND "permanent" AND "teeth") OR 
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("enamel" AND "opacities") OR ("cheese" AND "molar") OR ("enamel" 

AND "hypomineralisation") OR ("developmental" AND "dental" AND 

"defects") OR ("hypomineralisation" AND "molar") OR ("calcification" 

AND "molar")) 

Cochrane 

Library 

("genetic" OR "genetics" OR "epigene" OR "epigenes" OR "gene" OR 

"genes" OR "polymorphism" OR "twin" OR "twins" OR "brother" OR 

"sister" OR "sibling" OR "hereditary" OR "DNA" OR ("deoxyribonucleic" 

AND "acid")) AND (("molar" AND "incisor" AND "hypomineralisation") 

OR ("demarcated" AND "opacities") OR ("MIH") OR ("mottled" AND 

"enamel" AND "developmental" AND "opacities") OR (("idiopathic" OR 

"nonfluoride") AND "opacities") OR ("white" AND "opaque" AND 

"enamel") OR ("non-endemic" AND "mottling" AND "enamel") OR 

("developmental" AND "hypomineralisation" AND "idiopathic") OR 

("enamel" AND "hypomineralisation" AND "permanent" AND "teeth") OR 

("enamel" AND "opacities") OR ("cheese" AND "molar") OR ("enamel" 

AND "hypomineralisation") OR ("developmental" AND "dental" AND 

"defects") OR ("hypomineralisation" AND "molar") OR ("calcification" 

AND "molar")) 

 

Tableau 2 : équations de recherche utilisées pour chaque base de données consultée 

 

2.2.3. Stratégie de recherche  

 

Les bases de données bibliographiques consultées étaient Medline, via Pubmed ; Scopus ; 

EBSCO ; Lilacs et Cochrane Library. Pour chaque base de données, une équation de recherche 

a été construite (Tableau 2). Les références retrouvées ont ensuite été extraites de chaque base 

de donnée vers Zotero à la date du 4 décembre 2023.  

Les résultats en double ont été supprimés dans Zotero, puis les références ont été exportées vers 

Rayyan pour évaluer leur éligibilité.  
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2.3. Collecte des données et analyse  

 

2.3.1. Critères d’inclusion et d’exclusion  

 

Critères d’inclusion  

 

- Études observationnelles (études de cohorte, études cas-témoins, études transversales) 

- Études incluant des humains de tous âges atteints de MIH  

- Articles dans toutes les langues (des traductions appropriées ont été recherchées) 

 

Critères d’exclusion  

 

- Revues systématiques ou méta-analyses  

- Études utilisant des modèles animaux  

- Études n’étudiant pas la génétique ou l’hérédité chez des humains atteints de MIH  

 

2.3.2. Stratégie de sélection des études 

 

Au total, 3888 références ont été identifiées. Parmi celles-ci, 360 doublons ont été détectés et 

supprimés. Parmi les 3528 références restantes, 42 références ont été sélectionnées par le titre.  

Après lecture des résumés de ces 42 références, 23 ont été exclues et 19 sélectionnées.  

14 références ont été incluses après lecture intégrale.  

Les 14 articles sélectionnés sont présentés dans le tableau 3 ci-dessous.  

 

Articles 

inclus 
Auteurs Titre 

Revue / Année / 

Volume / 

Numéro / Pages 

Type d’étude 

(1) 
Bezamat 

et al. 

Gene-environment 

interaction in molar-incisor 

hypomineralization 

PLoS One, 2021 ; 

Vol. 16, No. 1 : 

article e0241898 

Étude 

transversale 

imbriquée 

dans une 

cohorte  
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(2) 
Bussaneli 

et al.  

Genes Regulating Immune 

Response and 

Amelogenesis Interact in 

Increasing the 

Susceptibility to Molar-

Incisor Hypomineralization  

Caries Research, 

2019 ; Vol. 53, No. 

2 : 217-227 

Étude 

transversale 

(3) 
Elzein et 

al.  

Identification by whole-

exome sequencing of new 

single-nucleotide 

polymorphisms associated 

with molar-incisor 

hypomineralisation  

among the Lebanese 

population 

European Archives 

of Paediatric 

Dentistry, 2022 ; 

Vol. 23, No. 6 : 919-

928 

Étude 

transversale 

(4) 
Fragelli et 

al.  

Manifestation of molar-

incisor hypomineralisation 

in twins : clinical case 

reports 

Brazilian Dental 

Science, 2013 ; Vol. 

16, No. 3 : 90-94 

Rapport de cas 

cliniques  

(5) 
Hočevar 

et al.  

The possible influence of 

genetic aetiological factors 

on molar-incisor 

hypomineralization 

Archives of Oral 

Biology, 2020 ; Vol. 

118 : 8 pages 

Étude 

transversale 

(6) 
Jeremias 

et al.  

Genes expressed in dental 

enamel development are 

associated with molar-

incisor hypomineralization  

Archives of Oral 

Biology, 2013 ; Vol. 

58, No. 10 : 1434-

1442 

Étude 

transversale 

imbriquée 

dans une 

cohorte 

(7) 
Jeremias 

et al.  

Family-Based Genetic 

Association for Molar-

Insicor Hypomineralization 

Caries Research, 

2016 ; Vol. 50, No. 

3 : 310-318 

Étude 

transversale 

(8) 
Jeremias 

et al.  

Inheritance pattern of 

molar-incisor 

hypomineralization 

Brazilian Oral 

Research, 2021 ; 

Vol. 35 : 8 pages  

Étude 

transversale 
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(9) 
Koruyucu 

et al. 

Rethinking isolated cleft 

lip and palate as a 

syndrome 

Oral Surgery, Oral 

Medicine, Oral 

Pathology and Oral 

Radiology, 2018 ; 

Vol. 125, No. 4 : 

307-312 

Étude 

transversale 

(10) 
Kühnisch 

et al. 

Genome-wide association 

study (GWAS) for molar-

incisor hypomineralization 

Clinical Oral 

Investigations, 2014 

; Vol. 18, No. 2 : 

677-682 

Étude 

transversale 

imbriquée 

dans une 

cohorte 

(11) 
Pang et 

al.  

Interactions with the 

aquaporin 5 gene increase 

the susceptibility to molar-

incisor hypomineralization 

Archives of Oral 

Biology, 2020 ; Vol. 

111 : article 104637 

Étude cas-

témoins 

(12) 
Teixera et 

al.  

Exploring the association 

between genetic and 

environmental factors and 

molar incisor 

hypomineralization  

International Journal 

of Paediatrict 

Dentistry, 2018 ; 

Vol. 28, No. 2 : 198-

206 

Étude 

transversale 

(13) 
Tynior et 

al.  

Is Aberrant DNA 

Methylation a Key Factor 

in Molar Incisor 

Hypomineralization ?  

Current Issues in 

Molecular Biology, 

2022 ; Vol. 44, No. 

7 : 2868-2878 

Étude 

transversale  

(14) 
Alexandre 

R. Vieira 

On the genetics 

contribution to molar 

incisor hypomineralization  

International Journal 

of Paediatric 

Dentistry, 2019 ; 

Vol. 29, No. 1 : 2-3 

Étude 

transversale 

 

Tableau 3 : articles inclus dans la revue systématique (n = 14) 
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2.3.3. Stratégie d’extraction des données  

 

Après sélection des articles inclus dans la revue systématique de la littérature, nous avons 

procédé à l’extraction des données. Elles ont été extraites par un premier examinateur (Anthony 

Chassaing) et vérifiées par un second (Ana Ribeiro).  

 

Pour chaque étude retenue, les caractéristiques suivantes ont été extraites de manière 

standardisée et synthétisées sous forme de tableau :  

- Le 1er auteur, le pays et la langue de publication, la source et l’année de publication,  

- L’objectif de l’étude,  

- Le type d’étude, l’index diagnostique utilisé, le facteur génétique étudié,  

- Le lieu et la date de l’étude, la taille de l’échantillon, l’âge et le sexe des patients, les 

critères d’inclusion et d’exclusion,  

- Les résultats,  

- La conclusion,  

- Les limites.  

 

2.3.4. Risques de biais inhérents à chacune des études  

 

Le risque de biais a été évalué par Anthony CHASSAING et Ana RIBEIRO selon les critères 

proposés par le Joanna Briggs Institute (JBI Critical Appraisal Checklist) (52) pour les études 

transversales.  

Pour l’étude cas-témoins présente dans cette revue, l’échelle d’évaluation de la qualité de 

Newcastle-Ottawa a été utilisée (4).  

Le choix des échelles d’évaluation du risque de biais a été effectué après analyse de l’article 

proposé par L.L. MA et al. (54) faisant état des différents outils d’évaluation de la qualité 

méthodologique des études médicales.  
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3. Résultats  

 

3.1.  Sélection des articles 

 

La figure 2 ci-dessous décrit le processus de sélection des articles de cette revue systématique. 

 

 

Figure 2 : Diagramme de flux PRISMA 2020  
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Parmi les 14 études incluses dans cette revue, 12 sont des études transversales, 1 est une étude 

cas-témoins et 1 est un rapport de cas cliniques. Ces études incluses ont été publiées entre 2013 

et 2022.  

 

La population des études ayant évalué la MIH variait entre 6 et 1065 participants. 

Les participants étaient âgés de 6 ans à 58 ans.  

 

Pour le diagnostic des MIH, les critères de l’European Academy of Pediatric Dentistry (EAPD) 

ont été utilisés dans quasi-totalité des études sélectionnées (n = 12).  

L’indice de Ghanim a également été utilisé comme outil diagnostic dans l’étude de Elzein et al. 

de 2022 (n = 1).  

 

Sur les 14 études sélectionnées :  

- La plupart des études (n = 7) ont évalué les variants génétiques et les interactions entre 

les gènes liés à l’amélogenèse (Bussaneli et al., 2019 ; Elzein et al., 2022 ; Hočevar et 

al., 2020 ; Jeremias et al., 2013 ; Jeremias et al., 2016 ; Kühnisch et al., 2014 ; Pang et 

al., 2020) ;  

- Certaines études (n= 4) s’intéressaient aux variants génétiques liés à la réponse 

immunitaire et/ou à l’interaction entre les polymorphismes liés à la réponse immunitaire 

et les polymorphismes liés à l’amélogenèse (Bezamat et al., 2021 ; Bussaneli et al., 

2019 ; Elzein et al., 2022 ; Pang et al., 2020) ;  

- L’étude de Teixera et al. de 2018 a évalué la concordance entre jumeaux monozygotes 

et dizygotes et l’étude de Alexandre R. Vieira de 2019 a repris l’étude de Teixera et al. 

pour calculer l’héritabilité de la MIH ;  

- L’étude de Jeremias et al. de 2021 a utilisé une analyse de ségrégation pour la MIH ;  

- L’étude de Koruyucu et al. de 2018 étudie les gènes liés à plusieurs affections bucco-

dentaires et crânio-faciales, et notamment les gènes en lien avec les fentes labiale et 

palatine ;  

- L’étude de Fragelli et al. de 2013 est un rapport de cas cliniques sur des jumeaux atteints 

de MIH ;  

- L’étude de Tynior et al. de 2022 étudie les mécanismes épigénétiques (méthylation de 

l’ADN).  
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Leurs caractéristiques principales sont synthétisées dans le tableau 4 ci-dessous.  

 

Auteur, 

Année 
Pays 

Taille de 

l’échantillon 

Type de 

l’étude 

Index de 

diagnostique 

Facteur génétique 

étudié  

Bezamat 

et al., 

2021 

Brésil, 

Turquie  
n = 1065 

Étude 

transversale 

imbriquée 

dans une 

cohorte 

EAPD 

Gènes, variants 

génétiques et 

interactions 

géniques   

Bussaneli 

et al., 

2019 

Brésil 
n = 391 (101 

familles) 

Étude 

transversale 
EAPD 

Gènes, variants 

génétiques associés 

à la réponse 

immunitaire et à 

l’interaction avec 

les gènes de 

l’amélogenèse 

Elzein et 

al., 2022 
Liban n = 37 

Étude 

transversale  
Ghanim 

Polymorphismes 

dans les gènes 

exprimés  

pendant  

la minéralisation de 

l’émail ou 

modulant 

potentiellement  

les facteurs  

de risques des MIH 

Fragelli et 

al., 2013 
Brésil  

n = 6 (3 

paires de 

jumeaux) 

Rapport de 

cas 

cliniques  

-  
Étude sur des 

jumeaux  

Hočevar et 

al.,  

2020 

Slovénie  n = 113 
Étude 

transversale 
EAPD 

Gènes, variants 

génétiques  

associés à 

l’amélogenèse  
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Jeremias 

et al., 

2013 

Brésil, 

Turquie 
n = 405 

Étude 

transversale 

imbriquée 

dans une 

cohorte 

EAPD 

Gènes, variants 

génétiques associés 

à l’amélogenèse 

Jeremias 

et al., 

2016 

Brésil 
n = 391 (101 

familles) 

Étude 

transversale 
EAPD 

Gènes, variants 

génétiques associés 

à l’amélogenèse 

Jeremias 

et al.,  

2021 

Brésil  

n = 391 (101 

familles 

nucléaires) 

Étude 

transversale 
EAPD 

Analyse 

ségrégationnelle 

pour la MIH  

Koruyucu 

et al., 

2018 

Turquie n = 228 
Étude 

transversale  
EAPD 

Gènes et variants 

génétiques  

Kühnisch 

et al., 

2014 

Allemag

ne 
n = 668 

Étude 

transversale 

imbriquée 

dans une 

cohorte  

EAPD 

Gènes et variants 

génétiques 

(2.013.491 SNPs) 

Pang et 

al., 2020 
Chine n = 430 

Étude cas-

témoins 
EAPD 

Gènes, variants 

génétiques et 

interaction génique 

dans les gènes 

impliqués dans 

l’amélogenèse 

Teixera et 

al., 2018 
Brésil  

n = 167 

paires de 

jumeaux  

Étude 

transversale  
EAPD 

Concordance entre 

jumeaux 

monozygotes et 

dizygotes 

Tynior et 

al., 2022 
Pologne  n = 67 

Étude 

transversale  
EAPD 

Étude sur les 

mécanismes 

épigénétiques 

(méthylation ADN) 
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Alexandre 

R. Viera, 

2019 

Brésil  

n = 167 

paires de 

jumeaux  

Étude 

transversale  
EAPD  

Héritabilité entre 

jumeaux 

monozygotes et 

dizygotes 

 

Tableau 4 : synthèse des caractéristiques principales des études incluses 

 

Leurs caractéristiques détaillées sont synthétisées dans le tableau 5 ci-dessous.  

 

Titre : Gene-environment interaction in molar-incisor-hypomineralization (55) 

Article 

Auteurs Bezamat et al. 

Pays et 

langue 
Brésil, Turquie, anglais  

Source de 

publication 
PLoS One 

Année  2021 

Objectif de 

l’étude  

Montrer que les gènes IRF6 (Interferon Regulating Factor 6) et TGFA 

(Transforming Growth Factor Alpha) interagissent et contribuent à la 

prédisposition à la MIH.  

Méthode  

Type 

d’étude 

Étude observationnelle transversale imbriquée dans une 

cohorte.  

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003).  

Facteur 

génétique 

étudié  

Gènes, variants génétiques et interactions géniques : étude 

des gènes IRF6 et TGFA.    

Population  Lieu et date 

- Étude de cohorte de Curitiba, novembre 2016 à 

septembre 2017 : 356 écoliers tous âgés de 8 ans. 

- Étude de cohorte de Curitiba, 2018 : 200 écoliers âgés 

de 6 à 10 ans.  

- Étude de cohorte de Rio de Janeiro, juillet 2015 à avril 

2017 : 174 enfants âgés de 7 à 14 ans.  
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- Étude de cohorte d’Istanbul : 335 enfants âgés de 6 à 

12 ans.  

Échantillon  
1065 échantillons salivaires provenant de 1065 individus 

issus de 4 populations.  

Âge, sexe 

des patients 
551 hommes et 514 femmes âgés de 6 à 14 ans.  

Critères 

d’inclusion  
Varient selon les cohortes. 

Critères 

d’exclusion  
Varient selon les cohortes.  

Résultats 

L’analyse d’un seul marqueur n’a détecté aucune association significative 

entre les SNP sélectionnés et la MIH.  

L’analyse d’interaction gène-gène a montré une association significative 

entre TGFA rs1523305 et IRF6 rs642961, entre TGFA rs2902345 et IRF6 

rs2073487 et entre TGFA rs930655 et tous les SNP dans le gène IRF6 

(rs17015215, rs2013162, rs861019, rs2073487 et rs642961).  

L’analyse de l’expression génique a montré une expression d’IRF6 dans les 

améloblastes.  

L’analyse de l’interaction environnement-gène a mis en évidence une 

association significative avec des facteurs environnementaux comme la prise 

de médicaments à l’âge de 3 ans et la survenue de MIH (interaction entre les 

génotypes d’IRF6 et TGFA et la prise de médicaments à l’âge de 3 ans).  

Conclusion  

IRF6 et TGFA interagissent et sont impliqués dans la MIH de certaines 

populations, bien qu’aucun de ces gènes ne joue un rôle majeur dans 

l’apparition des MIH. Cet effet est plus évident lorsque les enfants 

consomment des médicaments vers l’âge de 3 ans. Ce travail apporte des 

preuves supplémentaires quant à l’interaction gène-gène et gène-

environnement dans le développement des MIH.  

Limites  
- Biais de mémorisation concernant la prise de médicaments,  

- Petite taille des échantillons de chaque cohorte indépendante.  
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Titre : Genes Regulating Immune Response and Amelogenesis Interact in Increasing 

the Susceptibility to Molar-Incisor Hypomineralization (8) 

Article 

Auteurs Bussaneli et al.  

Pays et 

langue 
Brésil, anglais  

Source de 

publication 
Caries Research 

Année  2019 

Objectif de 

l’étude  

Évaluer l’association possible entre les polymorphismes des gènes liés à la 

réponse immunitaire et l’hypominéralisation molaire-incisive ainsi que leur 

interaction avec les polymorphismes des gènes liés à l’amélogenèse. 

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude observationnelle transversale.  

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003).  

Facteur 

génétique 

étudié  

Gènes, variants génétiques associés à la réponse immunitaire 

et à l’interaction avec les gènes de l’amélogenèse : 11 

polymorphismes nucléotidiques ont été étudiés dans les 

gènes de la réponse immunitaire (IL1A, IL1B, IL4, IL6, IL8, 

IL10, TNFA, TNFB1, IL17A, TGFBR1 et STAT1), et leur 

interaction avec les polymorphismes des gènes liés à 

l’amélogenèse.  

Population  

Lieu et date 
Clinique de Dentisterie Pédiatrique de l’Université d’État de 

Sao Paulo à Araraquara au Brésil.  

Échantillon  
391 (101 familles nucléaires) dont 130 individus affectés par 

la MIH.  

Âge, sexe 

des patients 

Parmi les affectés par la MIH : enfants âgés de 6 à 18 ans et 

leurs parents, âgés de 24 à 58 ans.  

205 hommes (dont 65 affectés) et 186 femmes (dont 66 

affectées).  

Critère 

d’inclusion  

- Familles nucléaires dont au moins un des enfants a 

reçu un diagnostic MIH.  
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Critères 

d’exclusion  

- Patients présentant tout autre type de défaut de l’émail 

que la MIH,  

- Patients ayant des syndromes congénitaux,  

- Patients ayant des maladies systémiques,  

- Patients sous traitement orthodontique fixe,  

- Patients dont les parents n’ont pas fourni un 

consentement éclairé signé.  

Résultats 

Concernant les polymorphismes dans les gènes liés à la réponse immunitaire, 

dans les cas de MIH sévère, il y a une transmission préférentielle de l’allèle 

G dans le SNP rs10733708 du gène TGFBR1 par les parents hétérozygotes 

à leurs enfants atteints de MIH.  

Concernant l’interaction gène-gène entre les polymorphismes des gènes liés 

à la réponse immunitaire et des gènes liés à l’amélogenèse, des associations 

significatives concernant la surtransmission des gènes par les parents 

hétérozygotes à leurs enfants atteints de MIH ont été identifiées :  

- entre le SNP rs6654939 dans le gène AMELX et les SNP rs2070874 

dans le gène IL4, rs2275913 dans le gène IL17A, rs1800872 dans le 

gène IL10, rs1800587 dans le gène IL1A et rs3771300 dans le gène 

STAT1 ; suggérant un effet synergique entre la transmission des 

allèles et la susceptibilité à la MIH,  

- entre le SNP rs2070874 dans le gène IL4 et les SNP rs7526319 dans 

le gène TUFT1 et rs2355767 dans le gène BMP-2.  

Concernant l’association gène-environnement, une association 

statistiquement significative a été détectée entre le gène TGFBR1 et la 

pneumonie infantile.  

Conclusion  

Des altérations de certains gènes de la réponse immunitaire liées à des 

maladies inflammatoires ont statistiquement été associées à une plus grande 

susceptibilité à la MIH.  

De plus, ces altérations, en présence d’altérations de gènes impliqués dans 

l’amélogenèse, ont été statistiquement associées à une plus grande 

susceptibilité à la MIH, par effet additif. Ainsi, en plus des polymorphismes 

dans les gènes directement liés à la formation de l’émail, les polymorphismes 
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des gènes de la réponse immunitaire pourraient avoir un effet synergique et 

augmenter les chance de développer la MIH.  

Enfin, certains polymorphismes dans des gènes liés à la réponse immunitaire 

et associés à la présence de MIH ont un lien significatif avec certains facteurs 

environnementaux (pneumonie infantile dans la présente étude), suggérant 

que ces variables peuvent interagir, l’une et l’autre influençant le 

développement de la MIH.  

Limites  
- Biais de mémorisation,  

- Population hétérogène.  

 

Titre : Identification by whole-exome sequencing of new single-nucleotide 

polymorphisms associated with molar-incisor hypomineralisation among the 

Lebanese population (56) 

Article 

Auteurs Elzein et al.  

Pays et 

langue 
Liban, anglais  

Source de 

publication 
European Archives of Paediatric Dentistry 

Année  2022 

Objectif de 

l’étude  

Identifier par séquençage de l’exome entier de nouveaux polymorphismes 

nucléotidiques dans les gènes exprimés au cours de l’amélogenèse et dans 

les gènes qui modulent les facteurs de risques prénatals, périnatals et 

postnatals (gènes du système immunitaire régulant la fièvre et gènes de la 

détoxification des xénobiotiques régulant le métabolisme des antibiotiques, 

du Bisphénol-A et des polluants atmosphériques) chez des enfants atteints 

de MIH.  

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude observationnelle transversale. 

Index 

diagnostique 

utilisé 

Ghanim. 
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Facteur 

génétique 

étudié  

Polymorphisme dans 51 gènes exprimés pendant la 

minéralisation de l’émail ou potentiellement modulant les 

facteurs de risques des MIH.  

Population  

Lieu et date Écoles publiques et privées du Liban. 

Échantillon  37 

Âge, sexe 

des patients 
Écoliers âgés de 7 à 9 ans de différentes régions du Liban.  

Critère 

d’inclusion  

- Écoliers libanais âgés de 7 à 9 ans diagnostiqués 

avec une MIH.  

Critères 

d’exclusion  

- Enfants non libanais,  

- Patients non-coopérants ou absents le jour de 

l’examen clinique,  

- Enfants dont les parents n’ont pas donné leur 

consentement.  

Résultats 

 37 polymorphismes nucléotidiques ont présenté une association 

significative avec la survenue de la MIH dans les gènes suivants : AMTN, 

MMP-20, STIM1, STIM2, ORAI1, SLC34A2, SLC34A3, VDR, PVALB, 

HSP90B1, TRPM7, SLC24A4, CA6, SLC4A2, TNFRSF11A, IL10RB, 

ARNT, ESR1 et CYP1B1.   

- SNPs dans les gènes codant les principales protéines structurales de 

la matrice de l’émail,  

- SNPs dans les gènes codant les protéines prédominantes du stade de 

maturation de l’émail : : rs17676820 dans le gène AMTN,  

- SNPs dans les SNPs dans les SNPs dans les gènes codant les 

protéinases de la matrice de l’émail : rs144425539 à l’état 

homozygote dans le gène MMP20,  

- SNPs dans les gènes impliqués dans l’accrétion de minéral : 

o SNPs dans les gènes impliqués dans l’accrétion de calcium : 

rs141919534 dans le gène ORAI1 ; rs2289570 dans le gène 

STIM1, rs569988715 et rs10028164 dans le gène STIM2 (à 

l’état homozygote) ; rs569988715 et rs75058604 dans le gène 

STIM2 (à l’état hétérozygote),   
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o SNPs dans les gènes impliqués dans l’accrétion de 

phosphate :  rs397963644 dans le gène SLC34A2 dans ses 

formes homozygote ou hétérozygote et rs77319279 et dans le 

gène SLC34A2 dans sa forme hétérozygote ; rs28542318 

dans sa forme homozygote, rs35699762 et rs34664302 dans 

leur forme hétérozygote dans le gène SLC34A3,  

o SNPs dans les gènes impliqués dans le rôle tampon du 

calcium : rs2001063 dans sa forme homozygote dans le gène 

PVALB, rs7645 dans sa forme homozygote dans le gène 

HSP90B1 et rs490494 dans sa forme homozygote dans le 

gène SLC24A4,  

o SNPs dans les gènes impliqués dans l’absorption du calcium 

et du phosphate : rs78783628 dans sa forme homozygote dans 

le gène VDR,  

o SNPs dans les gènes impliqués dans la régulation 

homéostasique : rs3109894 dans sa forme hétérozygote dans 

le gène TRPM7.  

- SNPs dans les gènes impliqués dans la régulation du pH : rs2229549 

dans sa forme homozygote dans le gène SLC4A2, rs2274328 dans sa 

forme homozygote et rs3765964 dans sa forme hétérozygote dans le 

gène CA6, rs34403003, rs1050734 et rs2303929 dans leur forme 

hétérozygote dans le gène SLC4A2.  

- SNPs dans les gènes impliqués dans la réponse immunitaire de la 

fièvre : rs35211496 et rs6567272 dans leur forme hétérozygote dans 

le gène TNFRSF11A, rs8178561, rs3171425 et rs8178562 dans leur 

forme hétérozygote dans le gène IL10RB.  

- SNPs dans les gènes impliqués dans la détoxification des 

xénobiotiques : rs3768017 dans sa forme hétérozygote et rs34415707 

dans sa forme homozygote dans le gène ARNT ; rs1056837, 

rs1056827, rs1056836 dans leur forme hétérozygote dans le gène 

CYP1B1 ; rs1801132 dans sa forme homozygote dans le gène ESR1.  

Conclusion  
Cette étude a permis de mettre en évidence le lien entre des polymorphismes 

dans différentes catégories de gènes et la survenue de la MIH.  
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Une étude des polymorphismes à l’échelle du génome sur un plus grand 

échantillon avec un groupe témoin et prenant en compte les interactions entre 

les polymorphismes dans les différentes catégories de gènes impliqués dans 

la survenue de la MIH doit être élaborée, pour permettre une meilleure 

évaluation de la susceptibilité de cette maladie. 

Limites  

- Petite taille de l’échantillon (manque de puissance) : petit nombre de 

cas,  

- Absence d’un groupe témoin/contrôle apparenté,  

- Absence d’étude des autres gènes reliés directement ou indirectement 

à la formation de l’émail,  

- Absence d’analyse des différentes sévérités de la MIH.  

 

Titre : Manifestation of Molar-Incisor Hypomineralization in twins : clinical case 

reports (57) 

Article 

Auteurs Fragelli et al. 

Pays et 

langue 
Brésil, anglais  

Source de 

publication 
Brazilian Dental Science 

Année  2013 

Objectif de 

l’étude  

Présenter trois cas cliniques de jumeaux atteints de MIH et montrer des 

preuves de sa manifestation ainsi que les caractéristiques cliniques et les 

facteurs étiologiques impliqués. 

Méthode  

Type 

d’étude 
Rapport de cas cliniques. 

Index 

diagnostique 

utilisé 

Sans objet.  

Facteur  

étudié  
Étude sur des jumeaux. 

Population  
Lieu et date Araraquara au Brésil. 

Échantillon  6 individus (3 paires de jumeaux). 
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Âge, sexe 

des patients 

Jumeaux masculins monozygotes de 11 ans, jumeaux 

masculins dizygotes de 8 ans, jumeaux masculin et féminin 

dizygotes de 8 ans.  

Critères 

d’inclusion  
Non évoqués. 

Critères 

d’exclusion  
Non évoqués.  

Résultats 

Les résultats cliniques sur des jumeaux atteints de MIH montrent que les 

améloblastes sont spécifiquement affectés dans leur phase de 

développement, et que les complications périnatales et postnatales 

(accouchement par césarienne, naissance prématurée, prise d’antibiotiques 

avant 3 ans), différentes au sein des paires de jumeaux étudiés, ne sont pas 

déterminantes/suffisantes dans l’explication de l’apparition de la MIH. Ceci 

suggère une susceptibilité génétique à la maladie.  

Conclusion  

Les différents degrés d’atteinte à la MIH chez ces 3 paires de jumeaux, ayant 

eu des complications péri et post-natales différentes ou pas de complications 

péri et post natales, suggèrent une susceptibilité génétique à la maladie.  

Limites  
- Petite taille de l’échantillon (manque de puissance), 

- Biais de mémorisation.  

 

Titre : The possible influence of genetic aetiological factors on Molar-Incisor 

Hypomineralisation (58) 

Article 

Auteurs Hočevar et al. 

Pays et 

langue 
Slovénie, anglais 

Source de 

publication 
Archives of Oral Biology 

Année  2020 

Objectif de 

l’étude  

Rechercher des preuves d’associations possibles entre certains facteurs 

génétiques (variants de gènes liés à l’amélogenèse et allèles DQ2 et DQ8 

de l’HLA) qui pourraient affecter le développement de 

l’hypominéralisation molaire-incisive (MIH).  
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Méthode  

Type 

d’étude 
Étude transversale.  

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003).  

Facteur 

génétique 

étudié  

Gènes et variants génétiques associés à l’amélogenèse : les 

haplotypes DQ2 et DQ8 de l’antigène leucocytaire humain 

(HLA) et les polymorphismes nucléotidiques (SNP) de 8 

gènes liés à l’amélogenèse ont été recherchés dans l’ADN 

génomique.  

Population  

Lieu et date 

Enfants ayant été traités chirurgicalement dans une clinique 

d’oto-rhino-laryngologie et de chirurgie cervico-faciale de 

Ljubljana en Slovénie, entre 2004 et 2010. 

Échantillon  113 patients inclus dans l’étude, 22 atteints de MIH. 

Âge, sexe 

des patients 

47 filles, 66 garçons ayant été traités à un âge moyen de 4,4 

ans. À l’examen dentaire, les patients avaient entre 12 et 14 

ans.  

Critères 

d’inclusion  

- Enfants nés en 2004 ayant subi un traitement 

chirurgical pour une amygdalite aiguë et/ou une otite 

moyenne aiguë au niveau ORL.  

Critères 

d’exclusion  

- Enfants ayant une fente labiale ou labio-palatine,  

- Enfants ayant une dysplasie bronchopulmonaire, 

- Enfants ayant le syndrome de Wolff-Parkinson-

White, un syndrome néphrotique ou une 

neurofibromatose,  

- Enfants avec un échantillon de sang non valable.  

Résultats 

Des variations dans les gènes associés à l’amélogenèse jouent un rôle dans 

la susceptibilité de la MIH.  

Les allèles HLA DQ2 et DQ8 n’ont pas pu être confirmé comme étant des 

facteurs étiologiques potentiels dans la survenue de la MIH.  

Le SNP rs2245803 (dans sa forme homozygote) dans le gène MMP20 a été 

significativement associé à la survenue de la MIH.  
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Le SNP rs3796704 dans le gène ENAM n’a pas été significativement associé 

à la survenue de MIH.  

Conclusion  
Les facteurs génétiques peuvent être impliqués, en plus des perturbateurs 

environnementaux de l’amélogenèse, dans la survenue de la MIH.  

Limites  - Petite taille de l’échantillon (manque de puissance) 

 

Titre : Gene expressed in dental enamel development are associated with Molar-

Incisor Hypomineralization (11) 

Article 

Auteurs Jeremias et al. 

Pays et 

langue 
Brésil, Turquie, anglais 

Source de 

publication 
Archives of Oral Biology 

Année  2013 

Objectif de 

l’étude  

Tester si la variation génétique des gènes de formation de l’émail est 

associée à l’hypominéralisation molaire-incisive, en tenant compte de la 

présence de lésions carieuses. 

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude transversale imbriquée dans une cohorte.  

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003). 

Facteur 

génétique 

étudié  

Gènes, variants génétiques associés à l’amélogenèse : 11 

marqueurs dans 5 gènes associés à l’amélogenèse (AMBN, 

AMELX, ENAM, TUFT1 et TFIP11) ont été génotypés.  

Population  

Lieu et date 

Clinique de pédodontie de l’Université d’État de Sao Paulo, 

garderies d’Araraquara au Brésil et clinique de pédodontie 

de l’Université d’Istanbul en Turquie. 

Échantillon  

405 individus de deux cohortes : échantillons d’ADN 

provenant de 245 individus turcs et de 160 individus 

brésiliens, avec respectivement 163 et 71 affectés par la 

MIH dans ces populations.  
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Âge, sexe 

des patients 

195 filles et 210 garçons, de 6 à 20 ans pour les cas et 22,8 

ans d’âge moyen pour les témoins (tranche d’âge non 

renseignée).  

Critère 

d’inclusion  
- Individus présentant un phénotype MIH 

Critères 

d’exclusion  

- Présence de signes d’un syndrome, 

- Présence d’une fluorose dentaire,  

- Patients sous traitement orthodontique fixe.  

Résultats 

Les individus porteurs de l’allèle A du SNP rs3796704 dans le gène ENAM 

et les individus porteurs de l’allèle T dans le SNP rs4694075 du gène AMBN 

semblaient protégés contre le développement de la MIH.  

Les individus porteurs de l’allèle G dans le SNP rs3796704 et les individus 

ayant un génotype TT dans le SNP 5997096 du gène TFIP11 sont plus 

fréquents dans le sous-groupe d’individus ayant une MIH sévère, par rapport 

au sous-groupe d’individus ayant une MIH légère.  

Le génotype TT dans le SNP rs134136 du gène TFIP11 est surreprésenté 

dans le sous-groupe d’individus ayant une MIH légère.  

Il y a une association entre la MIH et les SNPs rs2337360, rs4970957 et 

rs3790506 du gène TUFT1, rs4694075 du gène AMBN, rs3796704 du gène 

ENAM et rs5997096 du gène TFIP11.  

Une association significative a été trouvée chez les individus portant les 

marqueurs rs4970957 et rs3790506 dans le gène TUFT1 et rs5997096 dans 

le gène TFIP11 et la protection contre le développement de la MIH.  

Les individus porteurs de l’allèle G dans le SNP rs3796704 dans le gène 

ENAM sont 17 fois plus susceptibles d’être affecté par la MIH que ceux 

porteurs de l’allèle A.  

La gravité de la MIH est significativement associée à la présence des 

marqueurs rs4970957 et rs3790506 dans le gène TUFT1, rs3796704 dans le 

gène ENAM et rs5997096 dans le gène TFIP11.  

Il n’y a aucune différence dans le niveau de colonisation des Streptococcus 

Mutans chez les individus atteints de MIH indemnes de carie par rapport aux 

individus atteints de MIH ayant déjà eu des caries.  
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Les cas de MIH ayant déjà eu des lésions carieuses sont associés de manière 

suggestive aux variantes d’AMELX, ENAM et TFIP11.  

L’association entre AMELX et ENAM et les lésions carieuses ont été 

rapportées dans de l’émail non hypominéralisé.   

Conclusion  

L’étude suggère des tendances d’association entre l’émail hypominéralisé et 

la variation génétique des gènes de formation de l’émail.  

Certaines variantes indiquaient une tendance à l’association avec la 

susceptibilité de la MIH, d’autres au contraire suggéraient un effet protecteur 

contre le développement de la MIH.  

Des tendances d’association ont été trouvées entre la variation génétique de 

ENAM, AMBN, TUFT1, TFIP11 et la MIH. Aucune association n’a été 

trouvée en ce qui concerne les variations génétiques de AMELX et la MIH 

dans cette étude.  

Limites  

- L’expérience carieuse a tendance à augmenter avec l’âge, et il y a une 

grande différence d’âge entre les témoins, 

- Potentiellement pas de détection des sous-structures de populations. 

 

Titre : Family-Based Genetic Association for Molar-Incisor Hypomineralization (59) 

Article 

Auteurs Jeremias et al. 

Pays et 

langue 
Brésil, anglais 

Source de 

publication 
Caries Research 

Année  2016 

Objectif de 

l’étude  

Étudier de manière plus approfondie le portage génétique potentiellement 

impliqué dans le développement de la MIH.  

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude transversale. 

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003). 
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Facteur 

génétique 

étudié  

Gènes, variants génétiques associés à l’amélogenèse : 63 

polymorphismes nucléotidiques (SNPs) ont été étudiés dans 

21 gènes liés à l’amélogenèse en utilisant une approche 

d’association génétique basée sur la famille.  

Population  

Lieu et date 
 Clinique de Dentisterie Pédiatrique de l’Université 

d’État de Sao Paulo à Araraquara au Brésil, en 2015. 

Échantillon  
391 (101 familles nucléaires) dont 130 individus affectés par 

la MIH. 

Âge, sexe 

des patients 

Parmi les affectés par la MIH : enfants âgés de 6 à 18 ans et 

leur parents, âgés de 24 à 58 ans. 

205 hommes (dont 65 affectés) et 186 femmes (dont 66 

affectées). 

Critère 

d’inclusion  

- Familles nucléaires dont au moins un des enfants a 

reçu un diagnostic MIH. 

Critères 

d’exclusion  

- Patients ayant une affection de l’émail comme 

l’amélogenèse imparfaite ou une fluorose,  

- Patients sous traitement orthodontique fixe.  

Résultats 

Une association significative a été trouvée entre la présence de MIH chez les 

individus et les polymorphismes nucléotidiques SNPs rs7821494 dans le 

gène FAM83H, rs34367704 dans le gène AMBN, rs3789334 dans le gène 

BMP-2, rs6099486 dans le gène BMP-7, rs762642 dans le gène BMP-4, 

rs7664896 dans le gène ENAM, rs1711423 et rs1711399 dans le gène MMP-

2, rs2278163 dans le gène DLX3, rs6996321 dans le gène FGFR1 et 

rs5979395 dans le gène AMELX.  

97% des allèles rs5979395*G ont été transmis à des individus affectés alors 

que seulement 3% des allèles rs5979395* ont été transmis à des individus 

non affectés. Ainsi, une variation dans le gène AMELX est associé non 

seulement à l’amélogenèse imparfaite mais aussi à la présence de MIH.  

Aucune association significative entre la présence de MIH chez les individus 

et la présence des SNPs rs3790506 dans le gène TUFT1 et rs946252 dans le 

gène AMELX n’a été trouvée dans la présente étude (contrairement à la 

précédente étude menée par la même équipe en 2013).  
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Le gène AMTN, exprimé dans les améloblastes au stade de maturation, 

n’était pas associé à la présence de MIH dans cette étude.  

Conclusion  L’étude apporte des preuves de l’influence génétique sur la MIH.   

Limites  

- Potentiels biais dans l’exactitude de présence/absence de défauts de 

l’émail chez les patients,  

- Les facteurs génétiques importants prédisposant chez les sujets MIH 

trouvés dans cette étude peuvent être inhérents à la population 

étudiée, et ne pas être représentatifs de toute la population mondiale.  

 

Titre : Inheritance pattern of Molar-Incisor Hypomineralisation (60) 

Article 

Auteurs Jeremias et al. 

Pays et 

langue 
Brésil, anglais 

Source de 

publication 
Brazilian Oral Research 

Année  2021 

Objectif de 

l’étude  

Étudier les modèles de ségrégation de l’hypominéralisation molaire-

incisive dans les familles. 

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude transversale familiale. 

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003). 

Facteur 

génétique 

étudié  

Analyse de la ségrégation pour la MIH.  

Population  

Lieu et date 
Clinique de Dentisterie Pédiatrique de l’Université d’État de 

Sao Paulo à Araraquara au Brésil, en 2015. 

Échantillon  
391 individus (101 familles nucléaires), dont 130 individus 

affectés par la MIH. 

Âge, sexe 

des patients 

Parmi les affectés par la MIH : enfants âgés de 6 à 18 ans et 

leurs parents, âgés de 24 à 58 ans. 
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205 hommes (dont 65 affectés) et 186 femmes (dont 66 

affectées). 

Critère 

d’inclusion  

- Enfants présentant au moins une 1ère molaire 

permanente atteinte de MIH et leurs apparentés au 

premier degré (parents, fratrie). 

Critères 

d’exclusion  

- Patients dont les parents sont consanguins, 

- Patients ayant des signes d’hypoplasie de l’émail ou 

des défauts de développement de l’émail liés à un 

syndrome, une amélogenèse imparfaite ou une 

fluorose dentaire, 

- Patients ayant eu un traumatisme dentaire ou une 

parodontite apicale sur une dent déciduale, 

- Patients sous traitement orthodontique fixe.  

Résultats 

Le modèle codominant constitue le modèle de transmission le plus probable 

de la MIH d’après l’analyse de ségrégation.  

Plusieurs gènes peuvent être impliqués dans le phénotype MIH, suggérant un 

schéma de maladie génétique complexe.  

Conclusion  

Les données de cette étude suggèrent que le modèle codominant constitue le 

mode de transmission le plus probable de la MIH et donc que plus d’un gène 

est responsable de cette maladie, mais le nombre de familles étudiées était 

inférieur au nombre nécessaire pour évaluer une altération d’origine 

multifactorielle comme la MIH : des études auprès de populations ethniques 

diverses devraient être réalisées pour obtenir des résultats plus cohérents. 

Limites  

- Petite taille de l’échantillon (manque de puissance), 

- Familles de petite taille (peu d’informations sur la transmission des 

gènes).  

 

Titre : Rethinking isolated cleft lip and palate as a syndrome (61) 

Article 

Auteurs Koruyucu et al.  

Pays et 

langue 
Turquie, anglais 

Source de 

publication 

Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology and Oral 

Radiology 
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Année  2018 

Objectif de 

l’étude  

Utiliser les affections dentaires qui ont été indépendamment associées aux 

fentes labiales et palatines comme outil pour identifier un ensemble plus 

large d’individus à utiliser pour l’identification des gènes conduisant aux 

fentes. 

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude transversale. 

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003). 

Facteur 

génétique 

étudié  

Gènes et variants génétiques : les polymorphismes 

nucléotidiques rs10798049 et rs622260 ont été génotypés.  

Population  

Lieu et date 
Cliniques du département de pédodontie de l’Université 

d’Istanbul, en Turquie, entre 2007 et 2009. 

Échantillon  

1573 échantillons d’ADN provenant de 5 groupes 

d’individus, dont 596 individus inclus dans les analyses (508 

présentant des altérations buccales et crânio-faciales 

distinctes et 88 individus non affectés). 

Âge, sexe 

des patients 
Non évoqués.  

Critères 

d’inclusion  

- Patients nés avec des fentes labiale et palatine (labio-

palatine) isolée,  

- Patients présentant une agénésie dentaire ou des dents 

surnuméraires, 

- Patients présentant une MIH,  

- Patients présentant des lésions carieuses.  

Critères 

d’exclusion  

- Individus qui n’ont aucune des conditions citées dans 

les critères d’inclusion, 

- Individus souffrant d’asthme. 

Résultats 

Dans l’analyse du groupe combinant des individus atteints de fentes labiale 

et palatine isolée, d’agénésie dentaire, de dents surnuméraires, de MIH ou de 

lésion carieuse, l’allèle C de rs622260 était surreprésenté chez tous les 
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individus affectés en comparaison avec un groupe d’individus non 

apparentés ne présentant aucune de ces conditions.  

Aucune association significative entre ces pathologies et le marqueur 

rs10798049 n’a été démontrée.  

Une association a été identifiée avec ce marqueur pour les individus 

présentant une MIH, une fente labiale et palatine associée à une MIH chez 

un même individu et une MIH associée à des lésions carieuses chez un même 

individu.  

Conclusion  

Le polymorphisme nucléotidique rs622260 (gène HCMN1) est associé à la 

MIH isolée et lorsque la MIH est associée avec une fente labiale et palatine 

isolée chez un même individu. La fente labiale et palatine serait un syndrome 

d’altérations de la dentition, et le considérer ainsi permettrait l’identification 

de corrélations génotype-phénotype.  

Limites  

- Petite taille de l’échantillon,  

- Les sous-types de fentes (bilatérales, unilatérales gauche ou droite, 

fente labiale isolée ou fente palatine isolée) n’ont pas été testées,  

- Les types de dents affectées par l’agénésie ou surnuméraires n’ont 

pas été testées.  

 

Titre :  Genome-wide association study (GWAS) for molar-incisor hypomineralization 

(10) 

Article 

Auteurs Kühnisch et al. 

Pays et 

langue 
Allemagne, anglais  

Source de 

publication 
Clinical Oral Investigations  

Année  2014 

Objectif de 

l’étude 

Étudier la relation entre l’hypominéralisation molaire-incisive et 

d’éventuels locus génétiques. 

Méthode  
Type 

d’étude 
Étude transversale imbriquée dans une cohorte. 
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Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003). 

Facteur 

génétique 

étudié  

Gènes et variants génétiques : analyse de la génétique à 

l’échelle du génome. 

Population  

Lieu et date 

Munich en Allemagne, examens dentaires réalisés entre 

2005 et 2009 après 10 ans de suivi pour les cohortes GINI-

plus et LISA-plus.  

Échantillon  
Les données génomiques de 668 enfants étaient disponibles 

pour une analyse génétique, dont 88 affectés par la MIH.  

Âge, sexe 

des patients 
315 femmes, 353 hommes, patients du même âge. 

Critère 

d’inclusion  

- Individus avec au moins une 1ère molaire permanente 

hypominéralisée. 

Critères 

d’exclusion  
Non évoqués. 

Résultats 

Le polymorphisme nucléotidique rs13058467, situé près du gène SCUBE1 

sur le chromosome 22 a été identifié comme un locus possible lié à la MIH.  

SCUBE1 pourrait se lier à la protéine morphogénétique osseuse (BMP) et 

contrarier son activité dans le développement de la dent, d’après certaines 

études.  

Il n’a pas été possible d’étudier les gènes ENAM et AMELX.   

Conclusion  

Le gène SCUBE1 a été identifié comme un locus génétique potentiel de la 

MIH. Des recherches futures dans des cohortes indépendantes et sur des 

populations à plus grande échelle sont recommandées.  

Limites  
- Petite taille de l’échantillon (manque de puissance),  

- Absence d’échantillon de réplication indépendant.  
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Titre : Interactions with the aquaporin 5 gene increase the susceptibility to molar-

incisor hypomineralization (62) 

Article 

Auteurs Pang et al.  

Pays et 

langue 
Chine, anglais 

Source de 

publication 
Archives of Oral Biology 

Année  2020 

Objectif de 

l’étude  

Évaluer si les facteurs génétiques individuels impliqués dans 

l’amélogenèse, la réponse immunitaire et les protéines des canaux 

hydriques pouvaient augmenter la susceptibilité à la MIH. 

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude cas-témoins. 

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003). 

Facteur 

génétique 

étudié  

Gènes, variants génétiques et interactions géniques dans les 

gènes impliqués dans l’amélogenèse : étude de 16 

polymorphismes nucléotidiques dans les gènes ENAM, 

AMBN, AMELX, TFIP11, MMP-20, TUFT1 et DEFB1.  

Population  

Lieu et date Région de Foshan, Chine, 2019. 

Échantillon  430 individus, dont 86 affectés par la MIH.  

Âge, sexe 

des patients 

Enfants âgés de 12 à 13 ans, 195 femmes (39 affectées par la 

MIH) et 235 hommes (47 affectés par la MIH).  

Critères 

d’inclusion  
Non évoqués. 

Critères 

d’exclusion  
Non évoqués. 

Résultats 

Dans l’analyse de l’association entre les polymorphismes nucléotidiques des 

gènes de formation de l’émail et la présence de MIH, les porteurs du 

génotype rs13115627-AA dans le gène AMBN et rs1784418-TT dans le 

gène MMP-20 ont un risque de MIH significativement plus élevé que ceux 
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porteurs du génotype rs13115627-GG et rs1784418-CT. Le génotype 

rs13115627-GG pourrait être protecteur contre le développement de la MIH.  

Dans l’analyse de l’association entre les polymorphismes nucléotidiques des 

gènes de la réponse immunitaire et la présence de MIH, les porteurs du 

génotype rs1800972-CC et l’allèle rs1800972-C du gène DEFB1 ont un 

risque plus élevé de développer une MIH. Le risque de développer une MIH 

est, de plus, plus élevé pour les porteurs de l’allèle rs1800972-C que celui 

des porteurs du génotype rs1800972-CC.  

Dans l’analyse de l’interaction gène-gène, les porteurs des génotypes 

rs1996315-AG et rs923911-AC ont un risque de MIH plus élevé que ceux 

porteurs des génotypes rs1996315-GG et rs923911-CC du gène AQP5.  

Conclusion  
Des variantes génétiques dans les gènes AMBN, MMP-20 et DEFB1 et des 

interactions dans le gène AQP5 peuvent contribuer à l’apparition de la MIH.  

Limites  

- Petite taille de l’échantillon (manque de puissance), 

- Absence d’échantillon de réplication indépendant,  

- Peu de polymorphismes nucléotidiques ont été étudiés.  

 

Titre : Exploring the association between genetic and environmental factors and 

molar incisor hypomineralization (9) 

Article 

Auteurs Teixera et al. 

Pays et 

langue 
Brésil, anglais  

Source de 

publication 
International Journal of Paediatric Dentistry 

Année  2018 

Objectif de 

l’étude  

Évaluer la coïncidence de la présence de MIH entre des paires de jumeaux 

monozygotes et dizygotes et leur association avec les facteurs 

environnementaux. 

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude observationnelle transversale. 

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003). 
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Facteur 

génétique 

étudié  

Concordance entre jumeaux monozygotes et dizygotes. 

Population  

Lieu et date Teresina (Brésil). 

Échantillon  

167 paires de jumeaux, 94 monozygotes et 73 dizygotes 

(334 enfants) – dont 98 ayant reçu un diagnostic de MIH 

(29,3%). 

Âge, sexe 

des patients 
Patients âgés de 8 à 15 ans, sexe non renseigné. 

Critère 

d’inclusion  

- Paires de jumeaux monozygotes et dizygotes de 8 à 

15 ans dont les 1ères molaires définitives avaient 

terminé leur éruption. 

Critères 

d’exclusion  

- Enfants atteints de fluorose modérée à avancée, 

- Patients présentant une hypoplasie de l’émail ou une 

amélogenèse imparfaite,  

- Patients sous traitement orthodontique fixe, 

- Absence d’éruption de toutes les 1ères molaires 

permanentes. 

Résultats 

Plus grande concordance dans le diagnostic de MIH chez les jumeaux 

monozygotes que chez des jumeaux dizygotes, indiquant une influence 

génétique (bien que des facteurs environnementaux soient également 

associés à la survenue de MIH (revenu familial, hémorragie durant la 

grossesse)).  

Conclusion  

Il y a une plus grande concordance dans la survenue de MIH chez les 

jumeaux monozygotes : comme ces individus partagent le même génotype, 

lorsqu’une caractéristique particulière est fortement corrélée entre eux, on 

peut suggérer qu’il existe une contribution génétique à la variation observée. 

Cependant, il n’y a pas de revue de la littérature évaluant la concordance de 

la MIH chez les jumeaux.  

Limites  

- Biais de mémorisation concernant les événements pré-natals, péri-

natals et post-natals,  

- Forme d’identification du jumelage, 

- Petite taille de l’échantillon (manque de puissance). 
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Titre : Is Aberrant DNA Methylation a Key Factor in Molar Incisor 

Hypomineralization ? (48) 

Article 

Auteurs Tynior et al.  

Pays et 

langue 
Pologne, anglais  

Source de 

publication 
Current Issues in Molecular Biology 

Année  2022 

Objectif de 

l’étude  

Déterminer si la méthylation de l’ADN, mécanisme épigénétique, jouait un 

rôle dans l’étiologie de la MIH.  

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude transversale. 

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003). 

Facteur 

génétique 

étudié  

Niveau de méthylation de l’ADN (en tant que concentration 

de 5-méthylcytosine dans l’ADN génomique). 

Population  

Lieu et date 
Centre universitaire de médecine dentaire et de médecine 

spécialisée de Bytom, en Pologne. 

Échantillon  67 enfants, dont 35 atteints de MIH. 

Âge, sexe 

des patients 

30 femmes et 37 hommes ayant entre 7 et 11 ans (dont 13 

femmes et 22 hommes affectés par la MIH). 

Critère 

d’inclusion  
- Enfants âgés de 7 à 11 ans. 

Critères 

d’exclusion  

- Enfants de moins de 7 ans et de plus de 11 ans,  

- Enfants présentant des troubles génétiques,  

- Enfants présentant des malformations congénitales,  

- Enfants présentant des défauts de développement de 

la dent (en dehors de la MIH).  



61 

Résultats 

La différence entre le niveau global de méthylation de l’ADN dans le groupe 

d’étude d’enfants affectés par la MIH et le groupe témoins n’était pas 

statistiquement signifiante.  

Une corrélation positive a été montrée entre la méthylation de l’ADN dans 

le groupe d’étude et le nombre de grossesses et le nombre d’accouchements 

de la mère.  

Dans le groupe contrôle, les enfants nés par césarienne présentaient un 

niveau de méthylation globale de l’ADN statistiquement plus élevé par 

rapport aux enfants nés naturellement. De plus, dans le groupe contrôle, les 

enfants n’ayant pas eu de forte fièvre (> 39°C) avant 3 ans présentaient un 

niveau global de méthylation de l’ADN plus élevé par rapport à ceux en 

ayant eu.  

Dans les 2 groupes (d’étude et contrôle), les enfants ayant eu la varicelle 

avant 3 ans présentaient un niveau global de méthylation de l’ADN plus 

élevé par rapport à ceux n’en n’ayant pas eu. 

Conclusion  

L’étude n’a pas révélé que la présence de MIH était liée au niveau global de 

méthylation de l’ADN. Cependant, elle a permis de mettre en avant que des 

facteurs environnementaux similaires sont responsables à la fois du 

développement de la MIH et des altérations de la méthylation de l’ADN : des 

différences significatives dans le niveau global de méthylation de l’ADN ont 

été associés à 5 des 28 facteurs potentiels prénatals, périnatals et postnatals 

identifiés dans le développement de la MIH.  

Limites  - Petite taille de l’échantillon (manque de puissance). 

 

Titre : On the genetics contribution to molar incisor hypomineralization (63) 

Article 

Auteurs Alexandre R. Vieira 

Pays et 

langue 
Brésil, anglais 

Source de 

publication 
International Journal of Paediatric Dentistry 

Année  2019 
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Objectif de 

l’étude  

Calculer l’héritabilité de la MIH en utilisant les données de l’étude de 

Teixeira et al. de 2018 nommée « Exploring the association between genetic 

and environmental factors and molar incisor hypomineralization ».  

Méthode  

Type 

d’étude 
Étude observationnelle transversale. 

Index 

diagnostique 

utilisé 

Critères cliniques du phénotype MIH définis par l’EAPD 

(2003). 

Facteur 

génétique 

étudié  

Héritabilité entre jumeaux monozygotes et dizygotes : 

comparaison de la variance MIH calculée à partir de 

l’ensemble de jumeaux monozygotes par rapport à la 

variance MIH calculée à partir de l’ensemble de jumeaux 

dizygotes (données de l’étude de Teixeira et al.).  

Population  

Lieu et date Université de Pittsburgh, Pennsylvanie, 2019. 

Échantillon  

167 paires de jumeaux : 94 monozygotes et 73 dizygotes 

(334 enfants) – dont 98 ayant reçu un diagnostic de MIH 

(29,3%). 

Âge, sexe 

des patients 
Patients âgés de 8 à 15 ans, sexe non renseigné. 

Critère 

d’inclusion  

Paires de jumeaux monozygotes et dizygotes de 8 à 15 ans 

dont les 1ères molaires définitives ont terminé leur éruption. 

Critères 

d’exclusion  

- Enfants atteints de fluoroses modérée à avancée, 

- Patients présentant une hypoplasie de l’émail ou une 

amélogenèse imparfaite, 

- Patients sous traitement orthodontique fixe, 

- Absence d’éruption de toutes les 1ères molaires 

permanentes. 

Résultats 
En se basant sur des données issues de paires de jumeaux, l’héritabilité de la 

MIH est de 20%.  

Conclusion  

La différence dans le taux de concordance entre des jumeaux monozygotes 

et des jumeaux dizygotes rapportés dans l’étude de Teixeira et al., et 

l’héritabilité de la MIH calculée dans l’étude, affirme la composante 

génétique dans la survenue de la MIH.  Ceci montre également que la 
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présence de MIH est liée à une interaction entre facteurs génétiques et 

environnementaux et non pas à l’un des deux isolés.  

Limites  

- Biais de mémorisation concernant les événements prénatals, 

périnatals et postnatals,  

- Forme d’identification du jumelage,  

Petite taille de l’échantillon (manque de puissance). 

 

Tableau 5 : caractéristiques détaillées des études incluses 

 

3.2. Synthèse des résultats  

 

Les résultats des 14 revues systématiques incluses dans cette étude ont été triées et synthétisées 

dans le tableau 6 ci-dessous.  

 

Gènes liés à 

l’amélogenèse 

Single 

Nucleotide 

Polymor-

phisms 

(SNPs) dans 

les gènes 

associés à 

une 

fréquence 

plus élevée 

de MIH 

- rs13058467 (proche des gènes SCUBE1/TTLL12) 

(10),  

- rs13115627-AA (gène AMBN) (62), 

- rs2245803 (gène MMP-20) (58),  

- rs1784418-TT (gène MMP-20) (62), 

- rs144425539 (gène MMP-20) (56),  

- rs17676820 (gène AMTN) (56). 

- rs3796704-G (gène ENAM) ; rs5997096-TT (gène 

TFIP11) ; rs2337360 (gène TUFT1) ; rs4970957 

(gène TUFT1) ; rs3790506 (gène TUFT1) ; 

rs4694075 (gène AMBN) (11), 

- rs1711423 (gène MMP-20) ; rs1711399 (gène 

MMP-20) ; rs34367704 (gène AMBN) ; rs5979395 

(gène AMELX) ; rs7664896 (gène ENAM) ; 

rs3789334 (gène BMP-2) ; rs762642 (gène BMP-

4) ; rs6099486 (gène BMP-7) ; rs2278163 (gène 

DLX-3) ; rs7821494 (gène FAM83H) ; rs6996321 

(gène FGFR1) (59), 
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SNPs dans les gènes liés au transport des ions durant le 

processus d’amélogenèse (56) : 

- Liés à l’accrétion de calcium : rs141919534 (gène 

ORAI1), rs22899570 (gène STIM1), rs569988715, 

rs57058604 et rs10028164 (gène STIM2),  

- Liés à l’accrétion de phosphate : rs397963644 et 

rs77319279 (gène SLC34A2), rs28542318, 

rs34664302 et rs35699762 (gène SLC34A3), 

- Liés au rôle tampon du calcium : rs2001063 (gène 

PVALB), rs7645 (gène HSP90B1) et rs490494 

(gène SLC24A4), 

- Liés à l’absorption du calcium et du phosphate : 

rs78783628 (gène VDR), 

- Lié à la régulation homéostasique : rs3109894 (gène 

TRPM7), 

- Liés à la régulation du pH : rs2229549, rs34403003, 

rs1050734, rs2303929 (gène SLC4A2), rs2274328 

et rs3765964 (gène CA6). 

 SNPs dans 

les gènes 

associés à 

une 

fréquence 

moins 

élevée de 

MIH 

- rs4694075-T (gène AMBN) (11), 

- rs3796704-A (gène ENAM) (11),  

- rs3790506 (gène TUFT1) (11), 

- rs4970857 (gène TUFT1) (11), 

- rs5997096 (gène TFIP11) (11), 

- rs134136-TT (gène TFIP11) (11), 

- rs1711399 (gène MMP-20) 

- rs13115627-GG (gène AMBN) (62).  

Gènes liés à la 

réponse 

immunitaire 

et associés à 

une fréquence 

plus élevée de 

MIH 

- Le génotype rs1800972-CC et l’allèle rs1800972-C du gène 

DEFB1 (codant pour la β-défensine-1) (62), 

- rs35211496 (gène TNFRSF11A) (56), 

- rs6567272 (gène TNFRSF11A) (56),  

- rs8178561, rs3171425 et rs8178562 dans le gène IL10RB (56),  

- rs10733708-G dans le gène TGFBR1 (8). 
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Autres gènes 

- Les SNPs proches des gènes PPARGC1A/MIR573 (rs17650401), 

RMI1/SLC28A3 (rs13288553), CDH5 (rs1126179) et 

KCNG1/NFATC2 (rs4811117) sont associés à une fréquence plus 

élevée de MIH (10), 

- Les SNPs dans les gènes liés à la détoxification des xénobiotiques : 

rs3768017 et rs34415707 dans le gène ARNT ; rs1056837, 

rs1056827 et rs1056836 dans le gène CYP1B1 et rs1801132 dans 

le gène ESR1 sont associés à une fréquence plus élevée de MIH 

(56),  

- La présence d’au moins une allèle G (GT/GC) dans le SNP 

rs739837 est associée à une sévérité supérieure des patients atteints 

de MIH qui affectent les incisives et les molaires.  

Interaction 

entre gènes 

Une association a été observée entre la fréquence plus élevée de MIH et :  

- l’interaction entre les gènes associés à l’amélogenèse et ceux 

associés à la réponse immunitaire :  

o entre le SNP rs6654939 dans le gène AMELX et les SNP 

rs2070874 dans le gène IL4, rs2275913 dans le gène IL17A, 

rs1800872 dans le gène IL10, rs1800587 dans le gène IL1A 

et rs3771300 dans le gène STAT1 ; suggérant un effet 

synergique entre la transmission des allèles et la 

susceptibilité à la MIH (8),  

o entre le SNP rs2070874 dans le gène IL4 et les SNP 

rs7526319 dans le gène TUFT1 et rs2355767 dans le gène 

BMP-2 (8),  

- l’interaction entre gènes de la réponse immunitaire : entre TGFA 

rs1523305 et IRF6 rs642961, entre TGFA rs2902345 et IRF6 

rs2073487 et entre TGFA rs930655 et tous les SNP dans le gène 

IRF6 (rs17015215, rs2013162, rs861019, rs2073487 et rs642961) 

(55), 

- l’interaction de différents SNPs du gène AQP5 : les porteurs des 

génotypes rs1996315-AG et rs923911-AC ont un risque de MIH 

plus élevés que ceux porteurs des génotypes rs1996315-GG et 

rs923911-CC du gène AQP5 (62). 
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Autres 

analyses  

- L’analyse de l’interaction environnement-gène a mis en évidence 

une association significative avec des facteurs environnementaux 

comme la prise de médicaments à l’âge de 3 ans et la survenue de 

MIH (interaction entre les génotypes d’IRF6 et TGFA et la prise de 

médicaments à l’âge de 3 ans) (55),  

- L’analyse de l’expression génique a montré une expression d’IRF6 

dans les améloblastes (55),  

- L’analyse du gène TGFBR1 a montré une association 

statistiquement significative entre le gène TGFBR1 et la pneumonie 

infantile (8), 

- Les cas de MIH ayant déjà eu des lésions carieuses sont associés de 

manière suggestive aux variantes d’AMELX, ENAM et TFIP11 

(11), 

- Dans l’analyse de ségrégation pour la MIH, le modèle codominant 

constitue le modèle de transmission le plus probable. (60), 

- Le SNP rs522260 dans le gène HCMN1 est associé à la MIH isolée 

et lorsque la MIH est associée à une fente labiale et palatine isolée 

chez un même individu (61),  

- Les résultats cliniques sur des jumeaux atteints de MIH ont montré 

que les améloblastes sont spécifiquement affectés dans leur phase 

de développement et que les complications périnatales et 

postnatales ne sont pas déterminantes/suffisantes dans l’explication 

de la MIH, suggérant une susceptibilité génétique de la MIH (57),  

- Une étude a évalué la concordance entre des jumeaux et en a conclu 

qu’il y a une fréquence plus élevée de MIH chez les paires de 

jumeaux monozygotes que chez les paires de jumeaux dizygotes 

(analyse des individus et des dents) (9),  

- Une autre étude a repris l’échantillon de l’étude de Teixeira et al., 

et a défini l’héritabilité de la MIH à 20% en se basant sur les 

données issues de paires de jumeaux (63), 

- Des facteurs environnementaux similaires sont responsables à la 

fois du développement de la MIH et des altérations de la 

méthylation de l’ADN : des différences significatives dans le 
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niveau global de méthylation de l’ADN ont été associés à 5 (nombre 

de grossesses et nombre de naissances, type d’accouchement, 

épisode de forte fièvre avant l’âge de 3 ans, infection à la varicelle) 

des 28 facteurs potentiels prénatals, périnatals et postnatals 

identifiés dans le développement de la MIH (48).  

 

Tableau 6 : synthèse des résultats des 14 études incluses dans la revue systématique 

 

 

3.3. Synthèse et analyse des biais   

 

L’analyse des biais pour les études transversales incluses (n = 12) a été effectuée selon les 

critères proposés par l’échelle d’évaluation critique du Joanna Briggs Institute (JBI Critical 

Appraisal Checklist) (52) (Annexe 4). 

 

Pour l’analyse des biais, des questions ont été évaluées et les réponses possibles étaient « oui », 

« incertain », « non » ou « sans objet ». Les décisions concernant le système de notation et le 

seuil ont été convenues par les examinateurs avant le début de l’évaluation critique, comme le 

recommande le manuel des examinateurs du Joanna Briggs Institute (64).  

 

Les études ont été jugées comme étant :  

- À faible risque de biais si les études obtenaient plus de 70% de « oui »,  

- À risque de biais modéré si les scores « oui » étaient compris entre 50% et 69%,  

- À risque de biais élevé si les scores « oui » étaient inférieurs à 49%.  

 

L’évaluation du risque de biais des études transversales incluses dans cette étude est synthétisée 

dans le tableau 7 ci-dessous.  
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Bezamat et al., 

2021 
+ + + + ?  ? + + 75% (faible) 

Bussaneli et al., 

2019 
+ + + + + + + + 100% (faible) 

Elzein et al., 

2022 
+ + + + ? - + + 75% (faible) 

Hočevar et al., 

2020 
? + + + - - + + 62,5% 

(modéré) 

Jeremias et al., 

2013 
+ + + + + + + + 100% (faible) 

Jeremias et al., 

2016 
+ + + + - - + + 75% (faible) 

Jeremias et al., 

2021 
+ + + + ? + + + 87,5% (faible) 

Koruyucu et 

al., 2018 
+ + + + - - + + 75% (faible) 

Kühnisch et al., 

2014 
+ + + + ? - + + 75% (faible) 

Teixera et al., 

2018 
+ + + + + + ? + 87,5% (faible) 

Tynior et al., 

2022 
+ + + + + + + + 100% (faible) 

Alexandre R. 

Viera, 2019 
+ + + + + + ? + 87,5% (faible) 

 

Tableau 7 : évaluation du risque de biais des études transversales incluses selon l’échelle 

d’évaluation critique JBI 
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Pour l’étude cas-témoins présente dans cette revue, l’échelle d’évaluation de la qualité de 

Newcastle-Ottawa a été utilisée (53,65) (Annexe 5).  

 

Les études sont évaluées selon le nombre d'étoiles qu’elles reçoivent. 

- Si l’étude reçoit plus de 9 étoiles, elle est considérée comme étant de haute qualité ou à 

faible risque de biais,  

- Si l’étude reçoit entre 7 et 8 étoiles, elle est considérée comme de qualité moyenne ou à 

risque modéré de biais,  

- Si l’étude reçoit moins de 6 étoiles, elle est considérée comme de faible qualité 

méthodologique ou avec un risque de biais élevé. 

L’évaluation du risque de biais de l’étude de cohorte incluse dans cette étude est synthétisée 

dans le tableau 8 ci-dessous.  

 

Pang et al., 2019  

Catégorie 

d’items 
Items Cotation 

Score 

total 
Légende 

Sélection  

Représentativité des sujets exposés ★ 

7 

étoiles : 

étude à 

risque 

modéré 

de biais 

● : item 

non 

approprié 
★ : item 

approprié 

 

Sélection des sujets non exposés  ★ 

Détermination de l’exposition  ★ 

Démonstration que le critère de jugement 

d’intérêt était absent au début de l’étude  
★ 

Compara-

bilité  

Comparabilité des sujets exposés et non 

exposés sur la base du schéma d’étude ou 

de l’analyse 

★● 

Critère de 

jugement 

Évaluation du critère de jugement  ★ 

Le suivi a-t-il été suffisamment long pour 

que le critère de jugement se produise ?  
★ 

Adéquation du suivi des sujets ● 

 

Tableau 8 : évaluation du risque de biais de l’étude de cohorte de Pang et al. selon 

l’échelle d’évaluation de la qualité de Newcastle-Ottawa 
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 DISCUSSION  

 

Les polymorphismes génétiques dans les gènes de formation de l’émail peuvent contribuer à 

des altérations structurelles de l’émail entrainant une porosité de l’émail, une diminution de la 

teneur en minéraux et la présence de protéines inhibitrices des cristaux d’émail (66) ce qui rend 

compréhensible que des polymorphismes de gènes de formations de l’émail puissent contribuer 

à la survenue de MIH. De nombreux polymorphismes nucléotidiques dans les gènes de 

formation de l’émail ont été associés à une fréquence plus élevée de MIH dans les études 

incluses dans cette revue systématique de la littérature : en effet, les études de Hočevar et al. de 

2020, de Jeremias et al. (2013, 2016, 2021), de Kühnisch et al. (2014), de Pang et al. (2020) et 

de Elzein et al. (2022) ont mis en évidence des liens entre des polymorphismes dans les gènes 

liés à l’amélogenèse (AMBN, AMELX, ENAM, TUFT1, TFIP11, FAM83H, AMBN, BMP2, 

BMP4, BMP7, MMP20, DLX3, FGFR1) et la survenue de la MIH. Certains polymorphismes 

dans les gènes de formation de l’émail sont associés à une fréquence plus élevée de MIH, tandis 

que d’autres polymorphismes dans ces mêmes gènes sont associés à une fréquence moins élevée 

de MIH.  

 

Le rapport de cas cliniques sur des jumeaux a mis en évidence que les améloblastes sont 

spécifiquement affectés dans la phase de développement, suggérant une susceptibilité génétique 

à la maladie (57).  
 

Deux études ont utilisé des données de concordance entre jumeaux monozygotes et dizygotes 

(9,63), ce qui permet l’évaluation de l’influence génétique sur l’étiologie des altérations. 

Concernant la MIH, une plus grande concordance a été observée chez les jumeaux monozygotes 

(84%) que chez les dizygotes (65%) (9), démontrant l’influence génétique dans le 

développement des MIH. D’après l’étude de Vieira A.R. de 2019, sur la base des données de 

l’étude de Teixeira et al. de 2018, l’héritabilité de la MIH est de 20% (63).  

 

L’étude de Bezamat et al.  (55) apporte des preuves du lien de l’interaction génique entre TGFA 

et IRF6 et la MIH, ainsi que du lien entre la prise de médicaments avant l’âge de 3 ans, 

l’interaction entre TGFA et IRF6 et la survenue de MIH, ceci confortant l’hypothèse d’une 

maladie génétique complexe (7)  
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Sachant que le développement de l’émail des premières molaires permanentes s’achève vers 4 

ans (49), un mécanisme possible sous-jacent à la survenue de MIH est une interférence dans la 

formation de l’émail due à un stress organique en réponse à une maladie ou une infection, qui 

peut survenir à tout moment entre la naissance et l’âge de 4 ans chez des enfants présentant un 

bagage génétique particulier comprenant des allèles hypomorphes de IRF6, TGFA et d’autres 

gènes tels que TGFβR1 (8) et AQP5 (62).  

 

IRF6 est un gène impliqué dans la formation de la structure des régions buccales et maxillo-

faciales et a été documenté comme étant responsable d’influencer l’amélogenèse et de jouer en 

rôle dans les anomalies des racines et de la couronne des 1ères molaires (49).  

TGFA est un régulateur cellulaire essentiel agissant lors de la prolifération, de la 

différenciation, de la migration et de l’apoptose. 

L’interaction entre TGFA et IRF6 pourrait contribuer aux fentes faciales (61), et les fentes 

faciales sont souvent accompagnées d’anomalies dentaires, indiquant que les phénotypes 

dentaires doivent être considérés comme un phénotype étendu des fentes buccales (67). Un effet 

génétique pléiotrope (lorsqu’un gène est impliqué dans la détermination de plusieurs caractères) 

pourrait expliquer ce lien.  

 

Le TGB-β est une cytokine multifonctionnelle sécrétée par les lymphocytes T qui joue un rôle 

dans le système immunitaire, la différenciation cellulaire, l’apoptose, la formation osseuse et 

l’angiogenèse (68,69). Il existe une expression transitoire du TGF-β au début de la phase de 

sécrétion de l’amélogenèse dans le cas d’une sécrétion matricielle anormale, entrainant un dépôt 

minéral altéré et un défaut de l’émail (70). De plus, le récepteur 1 du TGFβ (TGβF1) est exprimé 

au cours des différentes phases de différenciation de l’organe de l’émail et au début de la phase 

de sécrétion (71,72). L’étude de Bussaneli et al. (8) a montré que le polymorphisme du gène 

TGβR1 était associé à une MIH sévère, prouvant que TGFβ joue un rôle important dans la 

formation de l’émail dentaire.  

 

L’effet du TGF-β sur les processus de maturation et de minéralisation peut également être 

obtenu indirectement car il module l’expression de la peptidase 4, liée à la kalicréine 4, et de la 

métalloprotéinase matricielle-20 (71,73,74), deux enzymes importantes et nécessaires à la 

dégradation des protéines de la matrice de l’émail au cours du développement, qui permettent 

la minéralisation et la croissance des cristaux d’hydroxyapatite, comme vu précédemment. La 

MMP20 est sécrétée par les améloblastes durant la phase de sécrétion, et assure la croissance 
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par apposition de l’émail (75) tandis que la KLK-4 est sécrétée par les améloblastes matures 

afin de réabsorber les produits de dégradation des protéines, favorisant le dépôt de minéraux au 

fur et à mesure que la dureté de l’émail augmente (76). Étant donné qu’une mauvaise expression 

de KLK4 et MMP20 a déjà été associée à des défauts de développement de l’émail (77), il est 

plausible de suggérer qu’un polymorphisme de TGFβ1R influe MMP20 et KLK4 (d’autres 

études sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse) et a donc un impact sur la survenue de 

MIH et sur sa sévérité. Aussi, on peut penser que des polymorphismes du gène MMP20 

influencent les interactions entre les cristaux, l’amélogénine et les protéinases, de telle sorte 

que les cristallites ne se minéralisent pas suffisamment (62).  

 

Il y a plusieurs autres hypothèses concernant le rôle de TGFβ, et notamment son activation des 

protéines SMAD, qui lorsqu’elles sont activées, sont essentielles à la régulation du 

développement dentaire (78). Ainsi, des polymorphismes dans le gène TGFβR1 pourraient être 

associés au développement de la MIH par modulation des protéines SMAD (8), mais des études 

supplémentaires sont nécessaires pour tester cette hypothèse.  

 

Les cytokines TGF-β exprimées par les lymphocytes T et liées au gène TGFβR1 induisent des 

signaux inflammatoires, et notamment la formation de nouveaux vaisseaux sanguins (8,70,79). 

On peut ainsi supposer que des polymorphismes dans ce gène (et les gènes liés au système 

immunitaire) peuvent entrainer une plus grande vascularisation du germe et donc un risque 

accru de fuite d’albumine sérique, altérant le processus de formation de l’émail des germes (8). 

Des études supplémentaires sont également nécessaires pour étudier cette hypothèse. 

 

L’étude de Bussaneli et al. (8) a aussi mis en évidence qu’une altération de certains gènes de la 

réponse immunitaire (IL4, IL17A, IL10, IL1A, STAT1) augmentait le risque de MIH en 

présence d’altérations de certains gènes impliqués dans l’amélogenèse (AMELX, TUFT1, 

BMP2), par effet additif. 

L’association entre la MIH et les gènes liés à la réponse immunitaire comme DEFβ1 qui code 

pour la β-défensine 1 (hBD-1), responsable de l’activation du système immunitaire (62,80) et 

TGFβR1(8), impliqué dans les processus d’apoptose (71), ainsi que IL10, IL17A ou STAT1, 

peut s’expliquer par le rôle de ces gènes dans les processus inflammatoires comme l’asthme, la 

forte fièvre, les infections respiratoires, la varicelle, les otites et les allergies (3,4,19,22,24,81–

84) qui ont été positivement associés à la MIH.  
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IL10 et IL17A ont été signalés comme étant facteurs de risque de développement de l’asthme 

(85,86) et l’otite moyenne (87).  

La voie JAK/STAT est une voie de signalisation utilisée par une grande variété de cytokines et 

de facteurs de croissances (88,89) et des polymorphismes de gènes impliqués dans cette voie 

de signalisation ont déjà été associés à la BPCO (90) et aux allergies (91).  

La relation entre les maladies respiratoires et la MIH peut s’expliquer par des niveaux 

d’oxygène anormaux résultant d’une hypoventilation lors de maladies respiratoires qui peuvent 

inhiber la fonction des enzymes protéolytiques et le développement des cristaux 

d’hydroxyapatite entrainant ainsi un émail hypominéralisé (92).   

 

Enfin, certains polymorphismes dans des gènes liés à la réponse immunitaire et associés à la 

présence de MIH ont un lien significatif avec certains facteurs environnementaux (pneumonie 

infantile dans la présente étude), suggérant que ces variables peuvent interagir, l’une et l’autre 

influençant le développement de la MIH (8).  

 

L’interaction entre les gènes de la réponse immunitaire (TGFA, IL-4, IL-17A, IL-10, STAT-1) 

est associée à une fréquence plus élevée de MIH (55,8,56) 

Certains gènes de la réponse immunitaire (tels que Rank-L et OPG) peuvent réguler 

l’expression de gènes impliqués dans le développement de la dent et influencer la croissance 

des mâchoires en régulant la formation et le remodelage osseux. Ces interactions sont 

complexes : d’autres études sont nécessaires. (8,93)  

La mise en évidence de liens entre le polymorphisme de certains gènes de la réponse 

immunitaire (TNFRSF11A et IL10RB) et la survenue de MIH (56) éclaire les résultats 

précédemment trouvés suggérant que les enfants libanais présentant un épisode de fièvre durant 

leur 3 premières années de vie présentent un risque 2 fois plus élevé de développer une MIH 

par rapport à ceux n’ayant pas été exposés à un haut épisode de fièvre durant leur petite enfance 

(4,19,94).  

 

Les SNPs dans certains gènes liés au transport des ions sont associés à une fréquence plus élevée 

de MIH (56) : il s’agit notamment des gènes responsables de l’incorporation du calcium et du 

phosphate dans la matrice de l’émail, qui s’ils sont altérés ou présentent des polymorphismes, 

peuvent entrainer une hypominéralisation.  
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Durant la phase de maturation de l’émail, les améloblastes contrôlent activement le transport 

ionique en raison de l’activité d’entrée calcique, qui est médiée par les canaux calciques activés 

par la libération de calcium. Les canaux calciques sont composés de protéines activées par les 

protéines STIM1 et STIM2. La maturation de l’émail est dépendante de STIM1 (95). De plus, 

STIM1 et STIM2 sont essentielles pour l’activité d’entrée calcique dans les améloblastes, 

activité importante dans la minéralisation de l’émail (56).  

 

Des polymorphismes dans les gènes régulateurs du pH peuvent diminuer ou augmenter la 

quantité de carbone disponible au moment de la minéralisation des dents, ce qui justifierait leur 

association avec une occurrence plus élevée de MIH (56).  

Les anhydrases carboniques catalysent la conversion du dioxyde de carbone (CO2) et de l’eau 

en ion bicarbonate (HCO3-) et en ion hydrogène (H+), qui sont impliqués dans la régulation du 

pH médiée par les améloblastes. Le carbone fourni contribue à la minéralisation initiale de 

l’émail (96). CA2 et CA6 présentent une expression significative durant le stade de maturation 

de l’amélogenèse. Une association entre des polymorphismes dans le gène CA6 et la survenue 

de MIH a été mise en évidence dans la présente étude (56).  

 

Les cotransporteurs électrogènes du bicarbonate de sodium (SLC4s et AEs) sont un groupe 

d’échangeurs de chlorure et de bicarbonate et leur expression est significative au début du stade 

de maturation de l’amélogenèse. L’expression déficiente de ces gènes chez la souris a mis en 

évidence une morphologie des améloblastes de maturation désorganisée et un émail moins 

minéralisé (97). 

 

L’étude de Elzein et al. (56) a également mis en évidence le lien entre la survenue de MIH et 

des polymorphismes dans des gènes régulant le rôle tampon du calcium, l’accrétion de 

phosphate, l’absorption de calcium et de phosphate et la régulation homéostasique.  

 

Concernant la détoxification des xénobiotiques, des gènes impliqués dans le processus de 

métabolisation des hydrocarbures aromatiques polycycliques et exprimés après une exposition 

à des particules atmosphériques au Liban ont été sélectionnés dans l’étude de Elzein et al. de 

2022 (56) et un lien a été mis en évidence entre des polymorphismes dans certains de ces gènes 

(ARNT, CYP1B1 et ESR1) et une fréquence plus élevée de MIH. Les polymorphismes de ces 

gènes peuvent altérer la capacité de liaison cinétique des polluants et par conséquent le 

métabolisme et la quantité de produits chimiques excrétés (56). 
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Des variations dans les gènes TUFT1 et TFIP11 sont associées à une fréquence moins élevée 

de MIH (24). Il s’agit de polymorphismes communs cependant, donc on ne peut pas affirmer 

avec certitude leur impact dans la présence de la maladie. Il est difficile d’exploiter ces résultats 

car TUFT1 est un constituant de la matrice de l’émail qui joue un rôle dans l’initiation de la 

formation, la régulation de la forme et de la taille des cristaux d’hydroxyapatite (98,99).  

De plus, la protéine interagissant avec la tuftéline (TFIP11) participe également à la formation 

de la matrice de l’émail (100,101). 

 

L’étude de de Jeremias et al. de 2016 (59) démontre que la variation génétique dans le gène 

AMELX peut être associée à l’amélogenèse imparfaite mais aussi à la MIH.  

 

Les gènes codant pour les protéines morphogénétiques osseuses (BMP2, BMP4 et BMP7) ont 

également été étudiés dans l’étude de Jeremias et al. de 2016 (59).  

L’élimination des amélogénines pendant l’étape de maturation est cruciale dans la 

minéralisation de l’émail, comme vu précédemment. Les protéines BMP2 et BMP4 ont pour 

fonction de réguler l’expression des protéines MMP20 (aussi appelée émailysine) et KLK4, 

sécrétées par les améloblastes, qui participent au clivage des extra-protéines de la matrice extra-

cellulaire (102). Ce stade important de l’amélogenèse permet aux cristaux d’émail de se 

développer progressivement dans l’espace précédemment occupé par des protéines, en plus de 

permettre une minéralisation adéquate de l’émail (37).  

Ainsi, l’échec de dégradation des protéines de la matrice de l’émail peut interférer 

l’épaississement des cristaux d’émail, conduisant à un émail poreux et plus susceptible à une 

dégradation post-éruptive (103). Les déséquilibres dans les niveaux de KLK4 et MMP20 ont 

des conséquences importantes sur la minéralisation de l’émail, car ils provoquent une 

augmentation des niveaux d’albumine, empêchant la bonne croissance des cristaux 

d’hydroxyapatite (104). En l’absence de MMP20, l’émail est fin, contient moins de minéraux 

et plus de protéines et d’eau (105,106).  

 

De plus, le gène BMP4 code pour une protéine ayant une fonction régulatrice vitale tout au long 

du développement dans l’induction du mésoderme, le développement des dents, la formation 

des membres, l’induction osseuse et la réparation des fractures (107). L’absence du gène BMP4 

diminue la signalisation BMP mais aussi l’expression de trois facteurs de transcription que sont 

DLX3, DLX5 et Osterix. DLX3 est fortement exprimé dans les améloblastes et contrôle de 

nombreux gènes impliqués dans l’amélogenèse, comme l’améloblastine et l’amélogénine (108).  
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Le gène DLX3 régule les gènes AMELX, ENAM, ODAM et KLK4 en se liant à leurs régions 

activatrices. Des mutations de DLX3 perturbent cette fonction régulatrice (109).  Une 

suppression de ce gène dans l’organe de l’émail a été associée au développement d’un émail 

hypominéralisé chez le rat (110).  

 

Une association entre la fréquence plus élevée de MIH et des mutations dans les gènes 

FAM83H et FGFR1 qui sont liés à l’amélogenèse a été observée (mais leur rôle dans le 

processus n’a pas été défini) (59). 

 

Le gène FAM83H peut être impliqué dans la différenciation des pré-améloblastes en 

améloblastes et dans la calcification de la matrice de l’émail selon Lee et al. (111).  Zhang et 

al. (109)  ont montré que FAM83H pouvait influencer la biominéralisation de l’émail et la 

formation de dentine. Des mutations dans ce gène ont été associées à l’amélogenèse imparfaite 

hypocalcifiée autosomique dominante. Les mécanismes et fonctions de cette protéine lors de la 

formation de l’émail et de la dentine restent cependant flous (109). 

Des modifications dans le gène FAM83H affectent les améloblastes au cours de la phase de 

sécrétion de l’amélogenèse (112) et ont été associées à l’amélogenèse imparfaite (113). La 

densité minérale de l’émail chez les individus affectés par des mutations de ce gène est réduite 

(114).  

 

La fonction de sécrétion des améloblastes est compromise chez des souris présentant des 

mutations de FGFR1, entrainant un émail avec des défauts similaires à l’amélogenèse 

imparfaite (114).  

 

L’étude qui a effectué une analyse de ségrégation a indiqué que le modèle codominant constitue 

le modèle de transmission le plus probable de la MIH, et que plus d’un gène peut être impliqué 

dans le développement de la maladie, mais elle n’a pas déterminée le modèle exact de 

transmission (60). Le modèle codominant désigne le fait que deux variantes différentes d’un 

gène (allèles), participent en commun à la détermination d’un trait particulier : aucun allèle 

n’est dominant dans la transmission des gènes (115,116).  

 

L’étude de Koruyucu et al. (61), qui a étudié la fente labio-palatine isolée en tant que syndrome, 

a mis en avant le fait que les formes isolées de fentes labiales et palatines sont assez rares, et 

que la majorité des cas est accompagnée de signes au niveau de la dentition. L’analyse menée 
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dans l’étude a mis en évidence que des polymorphismes présents dans certains gènes sont 

associés à une hypominéralisation des molaires et des incisives, mais aussi lorsque la MIH est 

associée avec une fente labiale et palatine (labio-palatine) chez un même individu.  

 

Le gène SCUBE, impliqué dans la biologie vasculaire, participe aussi au développement crânio-

facial (117) et dans les mécanismes de suppression des signaux BMP dans le germe dentaire en 

développement (118). Ainsi, le polymorphisme dans ce gène semble interférer avec la 

minéralisation de l’émail dentaire provoquant des défauts de développement d’émail (10).  

L’étude de Kühnisch et al. (10) a aussi mis en évidence que plusieurs SNPs sont associés à une 

fréquence plus élevée de MIH, mais ils ne sont pas directement liés à l’amélogenèse ou la 

réponse immunitaire.  

 

L’interaction entre les SNPs dans le gène AQP5 est associé à une fréquence plus élevée de MIH 

(62). Ce gène est responsable de la protéine aquaporine 5, une protéine exprimée dans les 

glandes salivaires, lacrymales et les cellules épithéliales (119). Ce gène interagit avec les 

améloblastes et l’ion fluor, et donc des polymorphismes dans ce dernier pourraient modifier la 

sensibilité à la MIH (62). Des études supplémentaires sont nécessaires pour tester cette 

hypothèse.  

 

L’étude de Tynior et al. portant sur la méthylation de l’ADN a montré que les mêmes facteurs 

environnementaux sont responsables à la fois du développement de la MIH et des altérations 

de la méthylation de l’ADN, mais elle n’a pas pu démontrer une corrélation entre le niveau 

global de méthylation de l’ADN et la présence de MIH (48). D’autres études sont nécessaires 

sur le sujet. 
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 CONCLUSION 

 

Les données des études incluses dans l’analyse descriptive de cette revue systématique de la 

littérature sont en accord avec les preuves actuelles selon lesquelles l’hypominéralisation 

molaire-incisive est une maladie multifactorielle, avec vraisemblablement une composante 

génétique qui apparait plus proéminente dans les preuves récemment établies. L’identification 

des facteurs susceptibles de sensibiliser les améloblastes lors de la minéralisation des premières 

molaires et des incisives permanentes étant difficile, la compréhension de l’étiologie de la MIH 

reste un défi à relever pleinement.  

 

De plus, de multiples facteurs sont impliqués dans le développement de la maladie : il y a un 

lien entre la présence de polymorphismes nucléotidiques dans les gènes de l’amélogenèse, dans 

les gènes liés à la réponse immunitaire, l’interaction génique entre ces gènes, l’interaction gène-

environnement et la survenue de MIH, d’après toutes les études incluses dans cette revue 

systématique. Cependant, il est important de noter qu’un polymorphisme nucléotidique 

significativement lié à l’apparition de la maladie n’est pas nécessairement la variante causale 

car il peut être lié à d’autres polymorphismes nucléotidiques véritablement positifs et qui n’ont 

pas encore été identifiés dans un gène particulier. 

 

Cette revue systématique a l’avantage de fournir un aperçu global de l’influence de la génétique 

et de l’épigénétique dans la survenue des MIH. Il persiste néanmoins des limites : le faible 

nombre de publications sur le rôle de la génétique et de l’épigénétique dans la survenue de la 

MIH, la variabilité des facteurs étudiés et les faibles tailles d’échantillons rendent difficile des 

conclusion plus précises.   

 

En effet, l’hétérogénéité méthodologique des études incluses nuit à leur comparabilité, 

empêchant une méta-analyse. La majorité des études incluses présentaient un faible risque de 

biais, mais la certitude des preuves était très faible/faible.  

De plus, le faible nombre d’études longitudinales limite l’évaluation de la temporalité et la 

détermination de la causalité des résultats détectés.  

 

Il est recommandé que d’autres études, à plus grande échelle et sur différentes populations du 

monde évaluent l’influence de la génétique et l’épigénétique sur la survenue des MIH.  
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Titre : Prédisposition génétique et MIH : une revue systématique de la littérature  

Résumé : Objectif : l’étiologie des MIH n’étant pas entièrement élucidée et les études 
scientifiques récemment publiées avançant de plus en plus que les facteurs génétiques et/ou 
épigénétiques sont en lien avec cette maladie, l’objectif de cette étude est de déterminer 
l’association existant entre ces facteurs et la MIH. Matériel et méthode : il s’agit d’une revue 
systématique de la littérature réalisée selon les recommandations PRISMA, et dont le protocole 
a été enregistré dans PROSPERO sous le numéro CRD42023394208. Les bases de données 
Medline (via Pubmed), Scopus, EBSCO, Lilas et Cochrane Library ont été interrogées. Les 
références retrouvées ont été extraites de chaque base de données vers Zotero à la date du 4 
décembre 2023. Une sélection s’est faite par lecture des titres, des résumés puis par lecture 
intégrale des textes. Les études répondant aux critères d’inclusion et d’exclusion ont été 
incluses. L’extraction des données a été effectuée par un premier examinateur, puis vérifiée par 
un second et le risque de biais a été évalué individuellement pour chaque étude en utilisant les 
critères proposés par le Joanna Briggs Institute et l’échelle d’évaluation de la qualité de 
Newcastle-Ottawa. Résultats : 14 articles ont été inclus dans la revue. Les études incluses 
rapportaient toutes un lien entre certains facteurs génétiques et/ou épigénétiques et la survenue 
de MIH. Conclusion : cette revue systématique fournit un aperçu global du lien entre la 
présence de polymorphismes nucléotidiques dans les gènes de l’amélogenèse, dans les gènes 
liés à la réponse immunitaire, l’interaction géniques entre tous ces gènes, l’interaction gène-
environnement et la survenue de MIH. Néanmoins, le faible nombre d’études sur le rôle des 
facteurs génétiques et/ou épigénétiques dans la survenue des MIH, la variabilité des facteurs 
étudiés et les faibles tailles d’échantillons rendent difficile des conclusions plus précises. 
D’autres études, à plus grande échelle et sur différentes populations doivent être entreprises. 
Mots-clés : Hypominéralisation Molaire-Incisive (MIH), génétique, épigénétique, 
polymorphisme nucléotidique (PSN), ADN.  
 
Title : Genetic predisposition and MIH : a systematic review of the literature  

Abstract : Aim : as the etiology of MIH is not fully elucidated and recently published studies 
increasingly suggest that genetic and/or epigenetic factors are linked to this disease, the 
objective of this study is to determine the association between these factors and MIH. Material 
and method : this is a systematic review of the literature following PRISMA recommendations, 
using Medline, Scopus, Lilas and Cochrane Library databases, and the protocol of which was 
registered in PROSPERO under the number CRD42023394208. The references found were 
extracted from each database to Zotero on December 4, 2023. The informations have been 
selected on a primary reading of the titles and the abstracts, which then led to a full reading of 
the articles. Studies meeting inclusion and exclusion criteria were included. Data extraction was 
carried out by a first reviewer, then checked by a second and the risk of bias was assessed 
individually for each study using the criteria proposed by the Joanna Briggs Institute and the 
quality assessment scale from Newcastle-Ottawa. Results : 14 articles have been included in 
the revue. The included studies all reported a link between certain genetic and/or epigenetic 
factors and the occurrence of MIH. Conclusion : this systematic review provides a global 
overview of the link between the presence of nucleotide polymorphisms in amelogenesis genes, 
in genes linked to immune response, the gene interaction between all these genes, the gene-
environment interaction and the occurrence of MIH. However, the small number of studies on 
the role of genetic and/or epigenetic factors in the occurrence of MIH, the variability of the 
factors studied and the small sample sizes make it difficult to draw more precise conclusions. 
Other studies, on a larger scale and on different populations, must be undertaken. Keywords : 
Molar-Incisor Hypomineralization (MIH), genetic, epigenetic, Single Nucleotide 
Polymorphism (SNP), DNA.  


