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Introduction 

Les maladies rares sont définies par leur faible prévalence. Selon L'Union européenne 

(UE), une maladie rare est une maladie qui touche moins d’une personne sur 2000. En France, 

elle représente moins de 30 000 personnes pour une maladie rare donnée. Le nombre des 

maladies rares varie entre 5 000 et 8 000 maladies rares différentes. Les maladies rares se 

caractérisent par une diversité des manifestations cliniques. Parmi ces manifestations cliniques, 

on trouve les manifestations phénotypiques bucco-dentaires [5, 6]. 

Les amélogenèses imparfaites (AI) sont un groupe hétérogène d’altérations de l’émail dentaire 

d’origine génétique. L’étude des AI permet de développer les connaissances et la 

compréhension des mécanismes clinques et génétiques de cette pathologie pour une prise en 

charge thérapeutique globale des patients et leurs familles. 

Le but de ce travail est de combiner l’étude de phénotype clinique et la biologie moléculaire 

pour améliorer la compréhension de corrélation phénotype-génotype afin de déterminer les 

mécanismes étiopathogéniques impliqués dans les amélogenèses imparfaites 

La stratégie de recherche de ce travail est reposée sur une recherche translationnelle qui est 

centrée sur l’étude des familles informatives présentant des AI de type isolées ou syndromiques. 

Dans un premier temps, l'examen clinique, radiographique et l’analyse de l’arbre généalogique 

ou le mode de transmission supposé sont analysés. Puis en fonction de ces éléments, un 

protocole de recherche est mis en place au laboratoire pour identifier des nouvelles mutations 

dans les gènes connus et des nouveaux gènes afin de comprendre la corrélation phénotype-

génotype de l’amélogenése imparfaite. 

Ce travail s’articule autour de quatre chapitres. Le premier présente une synthèse 

bibliographique permettant de faire un état des connaissances concernant l’odontogenèse et les 

gènes régulateurs de développement dentaire en général et plus particulièrement l’amélogenèse. 

Le second chapitre présente des généralités sur les amélogenèses imparfaites, ses étiologies et 

ses différentes formes. 

Le troisième chapitre expose les techniques d’étude choisies ainsi les conditions expérimentales 

adoptées. 

Le dernier chapitre présente l’ensemble des résultats obtenus sous la forme d’articles publiés 

dans les revues scientifiques.  

Enfin, une conclusion et quelques perspectives viendront clôturer notre travail. 
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Chapitre 1 : Odontogenèse et les gènes régulateurs de développement dentaire 

I. Le développement dentaire 

I-1. La denture humaine 

Le développement dentaire (l’odontogenèse) chez l’homme commence entre la 6ème et 

la 7ème semaine de gestation par la formation de la lame dentaire. Cette lame résulte grâce à 

des interactions entre l’épithélium (l’ectoderme oral) et le mésenchyme qui dérive des cellules 

des crêtes neurales [7-9]. Ces cellules entrainent la formation du mésenchyme dentaire, la pulpe 

dentaire, des odontoblastes, de la matrice de la dentine, du cément, du parodonte [10, 11]. 

L’odontogenèse est caractérisée par plusieurs stades successifs : lame dentaire, bourgeon, 

capuchon, cloche, cytodifférenciation terminales des odontoblastes et améloblastes, formation 

radiculaire et éruption (figure 1). 

 

 

Figure 1 : Stades du développement dentaire : lame dentaire, bourgeon, capuchon, cloche, formation 

radiculaire et éruption [12]  

I-2. La denture de la souris 

L’odontogenèse chez la sourie commence au 12ème jour du développement embryonnaire 

(E12). Elle comporte les mêmes différentes étapes que celle chez l’homme. 

La denture humaine se diffère au celle de la souris par plusieurs différences. Chez l’homme, la 

formule dentaire est diphyodontie (denture temporaire et denture permanente) et est composée 

de quatre types de dents (incisives, canines, prémolaires et molaires). Pour la souris, la formule 

dentaire est monophyodontie avec deux types de dents séparées par un espace appelé diastème 

(incisives et molaires). Les incisives de la souris se caractérisent par une croissance continue et 

un développement asymétrique [13] (Figure 2). 
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Malgré ces différences, le modèle murin constitue l’un des meilleurs modèles d’étude du 

développement dentaire chez l’homme. En effet, de nombreux mutants murins porteurs 

d’anomalies dentaires ont été crées, ressemblant aux anomalies dentaires humaines [14]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 2 : Comparaison des dentitions humaine et murine : (a) la souris a 3 molaires et une incisive 

sur chaque hémi-arcade, séparées par diastème. (b) la dentition humaine est plus complexe car elle est 

composée de quatre types de dents (deux incisives, une canine, deux prémolaires et trois molaires par 

hémi-arcade) [13]. 

 

I-3. Facteurs de croissance et de signalisation 

Le développement dentaire est contrôlé par des interactions épithélio-mésenchymateuses 

continues et réciproques et fait intervenir un programme moléculaire reposant sur des molécules 

de signalisation et des facteurs de croissance des familles telles que : TGF-beta (Transforming 

growth factor beta), BMP (Bone morphogenetic proteins) les activines et la follistatine, FGF 

(Fibroblast growth factors), Shh (Sonic hedgehog), et Wnt (Wingless) [11]. 

L’expression de facteurs de transcription et de molécules de signalisation vont guider le 

développement dentaire par la détermination des territoires d’expression dans le maxillaire et 

la mandibule [15] (Figure 3). 
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Figure 3 : Voies de signalisation régulant le développement dentaire (FGF, BMP, SHH, 

Wnt, TNF) [15]. 

 

I-4. Les gènes impliqués dans l’odontogenèse 

Plusieurs gènes régulant l’odontogenèse sont identifiés. Jusqu’à présent, plus de 300 

gènes ont été associés au développement dentaire [14]. L’expression de ces gènes aux différents 

stades de l’odontogenèse est répertoriée dans la base de données de l’Université d’Helsinki 

http://bite-it.helsinki.fi.[16]. 

I-5. Etapes de l’odontogenèse  

Le développement dentaire passe par différents stades successifs. Il se débute par la mise 

en place des territoires spécifiques dans l’épithélium oral et le mésenchyme sous-jacent. Il se 

termine par la détermination des morphologies de dents [17]. 

I-5-1. Initiation dentaire 

Au cours de cette phase, différents processus cellulaires et moléculaires déterminent le 

type exact, la position et l’orientation de chaque dent lors du développement de l’arcade [17]. 

La colonisation des cellules des crêtes neurales au niveau du premier arc branchial va permettre 

l’expression de molécules de signalisation qui va induire la régionalisation et la segmentation 

de premier arc branchial. L’identité dentaire va se déterminer par une combinaison des gènes à 

homéoboîte divergents et des facteurs de croissance [17]. 

Les cellules des crêtes neurales qui dérivent de la partie postérieure du mésencéphale et des 

rhombomères 1, 2 vont migrer vers le premier arc branchial et la formation ensuite de 

l’épithélium odontogène au niveau de la partie inférieure du bourgeon nasal [7-9]. 
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Les interactions entre l’épithélium et le mésenchyme vont contrôler les étapes d’initiation. Le 

centre de signalisation précoce est initié par le premier signal épithélial de BMP4 qui va 

entrainer l’expression de Msx1 et Msx2 au niveau de l’ectomésenchyme [17]. Le deuxième 

signal épithélial de Fgf8 et Fgf9 vont induire l’expression du gène de l’homéoboîte Barx1. 

D’autres facteurs de transcription ont été identifiés dans le mésenchyme et qui sont régulés par 

les signaux d’origine épithéliale [17]. Les FGFs entrainent l'expression des gènes de 

l’homéoboîte Lhx6 et Lhx7, Msx1, Pax9, Dlx1 et Dlx2 [17, 18]. D’autres études ont identifiés 

des cibles communes pour la signalisation épithéliale du BMP et FGF, y compris Msx1, Dlx2, 

Runx2 dans le mésenchyme dentaire [18-23] (Figure 4). 

Tucker et Sharpe (1999) ont proposé une explication pour la détermination de l’identité dentaire 

par la présence d’un code combinatoire des gènes à homéoboîte divergents qui s’expriment 

dans des régions spécifiques du mésenchyme du maxillaire et de la mandibule [24]. 
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Figure 4 : Le patron d’expression des gènes au cours du développement dentaire : 

(a) : La signalisation épithéliale du BMP et FGF entrainent l’expression de plusieurs gènes à homéoboîte 

divergents dans le mésenchyme dentaire. Ceci active le patron d’expression complexe de gènes dans le 

mésenchyme dentaire. 

(b): Le code modèle de gènes à homéoboîte divergents expliquant l’identité dentaire. L’expression 

chevauchante des gènes dans la mandibule crée un code qui détermine la position de chaque type de 

dents. Bapx1, bagpipe-like homeobox gene 1; Barx1, BarH-like homeobox 1; Dlx, distal-less homeobox; 

Gsc, goosecoid; Lhx, LIM-homeodomain genes; Msx, msh-like homeobox; Pitx, paired-related 

homeobox gene [13]. 

 

 

 

 

 

I-5-2. Placode 

La formation des placodes ectodermiques commence par des épaississements de 

l’épithélium à la position de chaque type de dents. Le centre de signalisation épithéliale exprime 
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les 4 grandes familles des molécules de signalisation conservées avec Edar, le récepteur de 

l'ectodysplasine (Eda) [16, 25]. 

Des indices indiquent que Wnt/β-catenin peut être le signal le plus en amont initiant la 

formation des centres de signalisation. La signalisation Wnt/β-catenin a été déjà montrée en 

amont de Fgf4, Fgf20 et Lef1 dans les nœuds d'émail [26, 27] (Figure 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Les interactions épithélio-mésenchymateuses et le centre de signalisation 

épithéliale régulant l’odontogenèse [17]: 

 

I-5-3. Transition du stade bourgeon au stade capuchon 

La transition bourgeon-capuchon est une étape critique dans la morphogenèse dentaire. 

Cette étape est caractérisée par la transition du potentiel d’induction vers le mésenchyme avec 

la formation des centres de signalisation appelés nœuds de l’email [17]. 

BMP mésenchymateux régule la transition du stade bourgeon au stade capuchon et initie la 

formation des nœuds de l’email par l’induction de l’inhibiteur de kinase cycline-dépendant p21, 

ce qui induit probablement l’arrêt du cycle cellulaire dans les cellules du nœud de l’émail [28]. 

Shh est le seul membre de famille hedgehog qui intervient à la fois dans les interactions 

épithélio-mésenchymateuse et épithéliale-épithéliale. Son expression est limitée à l’épithélium 

dentaire. Apres son expression dans la lame dentaire, Shh est restreint aux placodes et aux 

nœuds de l’émail [29]. 

EDA est une molécule de signalisation de la famille de la nécrose tumorale. Le domaine 

d'expression de l'Eda dans l'épithélium oral et l'épithélium dentaire est régulé par la 
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signalisation Wnt intraépithéliale, tandis que l'activine mésenchymateuse régule le domaine 

d'expression de son récepteur, Edar, qui est restreint à la lame dentaire, aux placodes et aux 

nœuds d'émail [17]. 

Les Wnts sont nécessaires à l’expression de Fgf4 dans les nœuds de l’émail [17]. 

I-5-3. Stade cloche 

La formation des cuspides des molaires est initiée par la formation de nouveaux centres 

de signalisation appelés les nœuds de l’email secondaires qui se localisent aux sommets des 

cuspides. Les interactions tissulaires impliquées par la signalisation de toutes les familles de 

signaux conservés et leurs inhibiteurs déterminent les emplacements et les hauteurs des 

cuspides. Ce processus est régulé par un mécanisme de réaction-diffusion de type Turing qui a 

été impliqué dans les placodes et implique des molécules de signalisation diffusibles, leurs 

inhibiteurs et une inhibition latéral [30-32]. 

La mort cellulaire programmée induit la disparition et la fin de l’activité des centres de 

signalisation des nœuds de l’émail secondaires [24, 33]. 

I-5-4. Cytodifférenciation cellulaire 

La cytodifférenciation cellulaire commence par la différenciation terminale des cellules 

mésenchymateuses en odontoblastes et la différenciation des cellules de l’épithélium dentaire 

interne en améloblastes Cette différenciation est contrôlée par des interactions épithélio-

mésenchymateuses [17]. 

I-5-4.a. Les odontoblastes 

Les odontoblastes se différencient suivant un gradient temporo-spatial du sommet des 

cuspides vers le collet. Le moment et l'emplacement de la formation de nœuds d'émail suggèrent 

que les nœuds d'émail sont la source des premiers signaux inductifs pour la différenciation des 

odontoblastes [34, 35]. 

La signalisation BMP / TGFß a été souvent impliquée dans l'induction de la différenciation des 

odontoblastes. Il est montré aussi que la signalisation Wnt est importante pour la différenciation 

terminale des odontoblastes [17]. 

I-5-4.b. Les améloblastes 

Les améloblastes se différencient suivant le même gradient spatio-temporel, mais décalé 

dans le temps. La différenciation terminale des améloblastes est déclenchée par la présence des 

odontoblastes fonctionnelles qui secrètent la matrice prédentine. Les BMP dérivées des 
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odontoblastes sont nécessaires pour la différenciation des améloblastes, en particulier BMP4 

qui induit l'expression des marqueurs améloblastes p21 et améloblastine [36]. 

Les améloblastes sécrètent et résorbent les protéines de l’émail durant les stades de maturation 

via les protéinases enamelysine (MMP20) puis kallikréine 4 (KLK4) [37]. 

I-5-5. L’éruption 

L'éruption dentaire est une série de processus physiologiques complexes qui se produisent 

une fois que la couronne est formée complètement, ainsi que lorsque la dent se déplace vers le 

plan occlusal. La plupart des études indiquent que le processus d'éruption dentaire implique l'os 

alvéolaire, les follicules dentaires, les ostéoclastes, les ostéoblastes et les cytokines multiples. 

Les follicules dentaires régulent à la fois la résorption et la formation de l'os alvéolaire, ce qui 

est nécessaire pour l'éruption dentaire. En outre, la formation des racines avec le ligament 

parodontal facilite l'éruption continue des dents. Cependant, les mécanismes de l'éruption 

dentaire demeurent incertains [38].  

II. Amélogenèse et structure de l’émail 

II-1. La formation de l’émail 

L'amélogenèse est la formation de l'émail par les améloblastes. Elle se déroule selon les 

étapes suivantes : la synthèse et la sécrétion des molécules de la matrice organique, la 

minéralisation puis la maturation de l'émail. L’émail est constitué d’une phase minérale 96% à 

98 % sous la forme des cristaux d’hydroxyapatites et d’une phase organique 2% composée de 

protéines de structure, de lipides, de phospholipides, d’enzymes et d’eau [39]. 

L’amélogenèse est limitée dans le temps, ainsi l’émail de chaque dent se forme durant une 

période déterminée. Si une anomalie pouvant touchant l’émail intervient durant ce temps, seules 

les dents dont la formation de l’émail est en cours seront atteintes (sites concomitants de 

minéralisation) [39]. 

L’amélogenése commence à partir du stade cloche au niveau des futurs bords incisifs ou aux 

futures pointes cuspidiennes et se termine jusqu’au collet de la dent [39]. 

Les améloblastes sont responsables de la formation et du maintien d’un milieu extracellulaire 

favorable à la formation de l’émail. Ils sécrètent les protéines matricielles qui contrôlent le 

dépôt de la phase minérale. Ces cellules possèdent un cycle cellulaire à la fois unique et 

complexe [39] (Figure 6). 
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Les améloblastes subissent plusieurs modifications phénotypiques au cours de la formation de 

l’émail reflétant l’évolution de leurs fonctions : stade pré-sécréteur, sécréteur, et post-sécréteur 

[39]. 

Au cours de la formation de la couronne d’une dent, nous pouvons observer le cycle de la vie 

des améloblastes. 

Ces améloblastes seront successivement : présécréteurs, sécréteurs sans prolongement de 

Tomes, sécréteurs avec prolongement de Tomes, de maturation et de protection (Figure 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Cycle de vie de l’améloblaste [40]. 

(A) coloration à l’hématoxyline et éosine d’une incisive, montrant le cycle de vie des améloblastes. (i) 

stade pré-sécrétoire ; (ii) et (iii) : stade sécrétoire (sans prolongement de Tomes) et améloblastes 

sécrétoires (avec prolongement de Tomes sécrétant l’émail ; (iv) stade de maturation. a : améloblaste ; 

o : odontoblastes ; e : matrice amélaire ; d : dentine.  

(B) : microscopie électronique à transmission des améloblastes au stade sécrétoire. La cellule est 

caractérisée par un large réticulum endoplasmique rugueux, un appareil de Golgi localisé au centre du 

cytoplasme, des granules sécrétoires qui migrent en direction distale de la cellule. 
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Figure 7: Schéma des différents stades de l’améloblaste : 

1 : Préaméloblastes ; 2 : Améloblaste présécréteur ; 3 : stade sécrétoire (1ère couche de l’émail 

aprismatique); 4 : stade sécrétoire  (émail prismatique); 5, stade de maturation (aspect plissé 

d’améloblaste); 6 : stade de maturation (aspect lisse d’améloblaste); 7 : stade de protection ; 

5+6= Modulation [41]. 

 

II-1.1. Stade pré-sécrétoire 

Les pré-améloblastes sortent du cycle mitotique et se différencient en améloblastes pré-

sécréteurs. C’est le stade de différenciation. 

Les pré-améloblastes subissent des modifications morphologiques : D’abord ils s’allongent et 

ils se polarisent avec une migration du noyau et ensuite ses mitochondries migrent vers le 

stratum intermedium [42]. 

Cette différenciation est suivie d’une dégradation de la membrane basale et la synthèse d’un 

manteau dentinaire par les odontoblastes. 

 

II-1-2. Stade sécrétoire 
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Au cours de ce stade, les améloblastes pré-sécréteurs se différencient en améloblastes 

sécréteurs sans prolongement de Tomes. Les protéines amélaires sécrétées sont amélogénine, 

énaméline, améloblastine, tuftéline et la formation des premiers cristaux d’hydroxyapatite. 

La première couche de matrice de l’émail est aprismatique (émail aprismatique interne) et elle 

forme la jonction émail-dentine [39] (Figure 8). 

Après le dépôt de l’émail aprismatique interne, les améloblastes forment les prolongements de 

Tomes. Ces prolongements sont des extensions cellulaires, riches en éléments du cytosquelette 

(microtubules et microfilaments) qui dirigent les granules de sécrétion vers deux sites distincts. 

Le site de sécrétion proximal responsables des sécrétions et réabsorptions, sécrète la substance 

interprismatique par plusieurs améloblastes. Au site de sécrétion distale, chaque améloblaste 

forme un prisme d'émail [39]. 

Pendant le stade sécrétoire, l’émail formé est un émail immature. Il est composé de 37 % de 

minéral, 19 % de matrice organique et 44 % d'eau. La matrice organique de cet émail est formée 

de protéines non-collagéniques (amélogénine, énaméline, améloblastine, produites au niveau 

du réticulum endoplasmique rugueux), des enzymes (MMP20, KLK4) [43]. Cette matrice sert 

d’échafaudage pour contrôler l’organisation des cristallites (ions calcium, phosphates, cristaux 

d’hydroxyapatite) de la phase minérale. 

La plus grande partie des protéines de la matrice amélaire organique sont dégradées par des 

protéases avant la phase de maturation [39]. 

La couche de matrice amélaire organique se caractérise par l’insolubilité et la résistance à la 

dissolution qui rendent difficile de déterminer sa composition moléculaire.[44]. Une partie des 

améloblastes dégénèrent par apoptose et le reste des améloblastes se raccourcissent et forment 

une nouvelle membrane basale au contact de l'émail immature [39]. 

II-1-3. Stade de maturation 

Au cours de la maturation de l’émail, les cristaux d’émail se développent en épaisseur et 

en largeur. Cette croissance s’effectue par l’élimination des protéines de la matrice amélaire par 

les protéases. Les améloblastes restants vont subir des changements morphologiques : la 

réduction de leur taille et la diminution du nombre des organites de synthèse. Leur pôle distal 

varie d’une manière cyclique de 5 à 7 fois entre deux bordures (bordure lisse et bordure plissée), 

c’est le processus de modulation. Ils passent 80% de leur vie sous forme plissée et 20% à l’état 

lisse [39]. 
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Ce processus permet une balance entre l’acidification et la neutralisation du pH, la dégradation 

des fragments protéiques de l’amélogénine et le transport des ions calcium et phosphate vers 

l’émail pour la croissance des cristaux [39].  

L’améloblaste à aspect plissé présente une activité d’endocytose et contient un nombre 

important de lysosomes, de protéines de liaison au calcium, et des calcium-ATPases 

membranaires, qui permettent l’entrée des ions calcium durant la phase de maturation [39].  

Pour l’améloblaste à aspect lisse, des ions calciums traversent la membrane de l’améloblaste 

vers l’émail.  Et quand l’améloblaste plissé, le niveau de calcium est élevé avec une croissance 

du cristal de l’émail, associée à une chute du pH et des échanges ioniques importants [39]. 

L’intégration des ions dans le cristal de l’émail est liée à l’aspect plissé des bordures. Les 

enzymes de dégradation de la matrice amélaire digèrent dans la partie extracellulaire les 

protéines matricielles en des fragments qui peuvent traverser la couche amélaire. Ces fragments 

peptidiques passent par les jonctions du pôle distal des améloblastes lisses et diffusent 

latéralement, pour être réabsorbées sur la surface basolatérale. D’autres fragments protéiques 

de la couche amélaire sont réabsorbés par les améloblastes plissés qui présentent des 

invaginations membranaires d’endocytose [42]. 

Les améloblastes plissés dans un premier temps sécrètent une quantité importante d’anhydrase 

carbonique de type II qui libère des protons provoquant l’acidification du milieu extracellulaire. 

Cette acidité est nécessaire au bon fonctionnement de deux enzymes secrétées par ces mêmes 

améloblastes : MMP20 et KLK4. L’activité enzymatique étant optimale, les enzymes vont 

pouvoir dégrader les protéines amélaires. Cependant, la baisse de pH mènerait à la dissolution 

des cristallites. Les améloblastes plissés participent à la neutralisation du pH, dans un deuxième 

temps, par la sécrétion d’ions bicarbonate et le passage de fluides interstitiels vers l’émail 

depuis les améloblastes lisses [40]. 

La majorité partie de la matrice organique de l’émail sécrétée et transformée enzymatiquement 

est ensuite dégradée au cours du stade de maturation pour permettre la croissance en épaisseur 

et en largeur des cristallites. Les améloblastes remplacent la phase organique par la phase 

minérale pour obtenir le tissu le plus minéralisé (émail) (Figure 8). 

Dernière étape de la vie de l’améloblaste, il se transforme en améloblaste de protection. Il 

devient cubique avec une adhésion à la membrane basale par des hémidesmosomes. Les 

améloblastes de protection vont se confondre avec la couche papillaire et forment l’épithélium 

réduit de l’émail. Son rôle est de protéger l’émail du follicule dentaire jusqu’à l’éruption de la 

dent [45]. 
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A l’éruption des dents, toutes les cellules responsables de la formation de l’émail sont détruites. 

L’émail ne peut donc pas se régénérer mais simplement augmenter sa minéralisation dans un 

environnement favorable. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Les différentes étapes de la formation de l’émail [46]: 1-3 : stade de sécrétion, 4-5 : stade 

de maturation, 6-7 : stade de minéralisation et 7 : modulation 

II-2. Structure de l’émail 

L’émail est la structure la plus minéralisée de l’organisme. Il est organisé en trois couches qui 

ont une orientation identique avec une continuité de structure [47]. 

 La couche aprismatique : La première couche d’émail synthétisée par les améloblastes 

sans prolongement de Tomes (environ 10 µm). Elle est en contact avec la jonction 

émail-dentine. 

 La couche prismatique : Elle est formée par les prismes de l’émail, l’émail inter-

prismatique et la gaine du prisme. 

 La couche aprismatique de surface : La dernière couche d’émail synthétisée après 

l’évolution des prolongements de Tomes (environ 30 µm). 

II-2.1. Structure primaire de l’émail 

Parmi les structures primaires observées par microscope, on distingue le prisme de l’émail, 

l’émail inter-prismatique, la gaine du prisme et les cristaux d’hydroxyapatite et [47]. 

 Prismes d’émail 
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Les cristaux d’hydroxyapatite et la gaine organique constituent les prismes d’émail (leur 

diamètre est d’environ 5 µm). En coupe longitudinales, ces prismes sont parallèles entre eux et 

perpendiculaires à la jonction émail-dentine (JED). En coupe transversale, les prismes 

ressemblent à un trou de serrure, et ils vont de la jonction émail/dentine jusqu’à la surface 

occlusale de la dent [47]. 

 Email inter-prismatique 

Il est situé entre les prismes. Il a une composition proche de l’émail prismatique mais 

l’orientation est différente de celle des cristaux des prismes. Ainsi les cristaux des prismes sont 

orientés à 60°par rapport à ceux de l’émail inter-prismatique [47] (Figure 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Schéma de l’émail prismatique et interprismatique (a) et coupes longitudinale (b) et 

transversale (c) de l’émail prismatique et interprismatique visible en microscopie électronique à 

balayage. R (rod) : prisme ; IR (interrod) : émail interprismatique [48]. 

 

 

 

 

 

 Gaine du prisme 
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Elle est localisée à l’interface entre prisme et inter-prisme avec une composition organique.  

 Cristaux d’hydroxyapatite 

Les cristaux d’hydroxyapatite sont en forme de ruban de section hexagonale, de dimension 

moyenne 60x20 nm avec 100 nm de diamètre et de formule Ca10(PO4)6(OH)2. 

II-2.2. Structure secondaire de l’émail 

Les structures secondaires observées au microscope sont les stries de Retzius, les périkymaties, 

les bandes d’Hunter-Schreger, les lamelles, touffes de l’émail et les fuseaux de l’émail [47]. 

 Lignes ou stries de Retzius 

Sur une coupe microscopique, les stries de Retzius sont des lignes brunâtres visibles plus au 

moins perpendiculaire à la direction des prismes et parallèles entre elles. 

Au niveau des cuspides, les stries de Retzius, forment des cercles concentriques à l’axe de la 

dent et sont identiques sur des dents symétriques d’un même individu. Ces stries correspondent 

à des lignes de croissance de l’émail qui confirment le mode de croissance par opposition de 

l’émail. Elles forment une zone hypo minéralisée due à un ralentissement de la croissance de 

l’émail. La distance entre ces lignes est d’environ 30 à 40 µm soit environ 7 à 8 jours de dépôt 

minéra [47]l. 

 Périkymaties 

Sur une coupe longitudinale, les stries de Retzius partent de la jonction amélo-dentinaire et 

atteignent la surface de manière oblique. Ils sont parallèles les uns aux autres. Les périkymaties 

sont absentes au niveau des cuspides mais nombreuses au niveau des collets [47] (Figure 10). 
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Figure 10 : Stries de Retzius et périkymaties, dent sèche X100 [49] 

 Bandes d’Hunter-Schreger 

Ce sont des bandes alternativement claires et sombres que l’on peut apercevoir sur des coupes 

longitudinales. Ces structures sont expliquées par le trajet ondulatoire des prismes qui devient 

par groupes dans la moitié interne de la couche de l’émail. 

Sur une coupe transversale, les prismes peuvent être en « diazonies » ou en «  parazonies » sur 

une coupe longitudinale. Cette architecture est liée avec les mouvements des améloblastes lors 

de l’amélogenèse [47] (Figure 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Bandes d’Hunter-Schreger , dent sèche X40 [49] 

 

 

 Lamelles et touffes de l’émail 
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Les lamelles de l’émail sont des structures fins et longitudinales qui correspondent à un défaut 

de minéralisation, à une accumulation de matériel organique ou un amas des cellules 

dégénérées.  

Les touffes de l’émail sont des structures arborescentes. Elles correspondent à un dépôt de 

matériel organique ou à des portions d’émail où les prismes sont entremêlés (Figure 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Lamelles et touffes de l’émail, dent sèche X200 [49] 

 

 

 Les fuseaux de l’émail. 

Ils correspondent à des restes cytoplasmiques d’odontoblastes intercalés entre les améloblastes 

durant l’amélogenèse. 

A la différence des touffes, les fuseaux ne suivent pas la direction des prismes (Figure 13). 
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Figure 13 : Fuseaux de l’émail, dent sèche X100 [49] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 2 : Amélogenèses imparfaites 

I- Caractéristiques cliniques et classification des amélogenèses imparfaites 
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I-1. Généralités 

I-1.1. Définition  

Les amélogenèses imparfaites (AI) sont un groupe hétérogène de maladies rares affectant 

l’émail dentaire. Elles peuvent exister de manière isolée ou associées à d’autres signes cliniques 

dans le cadre syndromique [50]. 

I-1.2. Prévalence 

La prévalence des amélogenèses imparfaites varie selon les populations étudiées (toutes les 

formes confondues), elles touchent en moyenne de 1/14 000 (aux Etats Unis) à 1/700 individus 

(en Suède) [50].  

I-1.3. Transmission 

Les amélogenèses imparfaites sont des maladies héréditaires qui peuvent être isolées, ou 

syndromiques. Le mode de transmission peut être autosomique dominant, autosomique récessif 

ou lié au chromosome X en fonction des gènes incriminés[50]. 

I-2. Classification clinique des AI 

Les amélogenèses imparfaites sont classées en trois grandes formes selon le phénotype de 

l’émail dentaire : AI hypoplasique, AI hypominéralisée ou AI hypomature. En outre, cette 

classification clinique n’est pas toujours facile. Dans la mesure où plusieurs formes peuvent 

exister chez le même patient, voire sur la même dent [51]. 

I-2.1 La forme hypoplasique 

Cette forme représente un défaut quantitatif de l'émail affectant le plus souvent les deux 

dentures. L’émail est dur mais fragile en raison de sa faible épaisseur. Il présente des puits ou 

des stries à la surface amélaire. Il apparaît de couleur jaune brunâtre avec un contraste 

radiologique entre l'émail et la dentine 

Une béance antérieure est fréquemment associée à l’'amélogenèse imparfaite hypoplasique 

(Figure 14). 

 

 

 

 

 

 



32 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Amélogenèse imparfaite de type hypoplasique : a : un aspect rugueux avec 

des stries de l’émail. b : émail rugueux avec une béance antérieure. c et d : 

manifestations phénotypiques différentes chez un sœur (bandes horizontales) et un frère. 

D’après Bloch-Zupan et al [50] 

I-2.2 La forme hypominéralisée 

La forme hypominéralisée est un défaut qualitatif, due à un défaut de minéralisation. L’émail a 

une épaisseur normale, de couleur jaune brun mais il est mou et peut être percé à la sonde. 

Radiographiquement, Il n’existe pas de contraste émail-dentine (Figure 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Amélogenèse imparfaite de type hypominéralisée : e et f: un émail mou, 

poreux et de couleur jaune brun. D’après Bloch-Zupan et al [50] 

 

I-2.3. La forme hypomature 

C’est un défaut qualitatif, due à un défaut de maturation. L’émail est d’épaisseur normale, 

relativement dur et présente des colorations blanc crayeux (Figure 16). 
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Figure 16 : Amélogenèse imparfaite de type hypomature : g et h: un émail dur avec une 

épaisseur normale et des colorations blanc crayeux. D’après Bloch-Zupan et al [50] 

I-3. Diagnostic des AI 

Les anomalies de structure de l'émail peuvent avoir une origine acquise ou origine génétique. 

Le diagnostic des amélogenèses imparfaites est basé sur l'examen clinique et radiographique. 

En effet, dans le cadre d'une seule dent touchée, l'étiologie est la plupart du temps locale ou 

traumatique (séquelles de traumatismes ou infection d'une dent temporaire par exemple). 

Quand un groupe des dents est touché, l'étiologie peut être une toxicité environnementale ou 

systémique (exposition chimique, antibiotique, tétracyclines, fluorose, carence..). 

Enfin l’affection de toutes les dents et des deux dentures peut être parfois un signe d'une 

étiologie génétique. Ces défauts se retrouvent dans les amélogenèses imparfaites (Figure 17). 
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Figure 17 : Diagnostic des anomalies de l’émail (schéma adapté à partir de [52]) 

 

I-4. Relation entre le type des AI et les stades de l’amélogenèse. 

Les différents phénotypes  des amélogenèses imparfaites sont liés aux étapes de la formation 

de l’émail. Ces phénotypes dépendent à l’expression des gènes impliqués au cours de la 

formation de l’émail et l’intervention des différentes protéines. 

La forme hypoplasique est plutôt en rapport avec les protéines matricielles (AMEL, ENAM, 

AMBN), alors que la forme hypomature pourrait être reliée avec les protéases (MMP20, 

KLK4). Enfin la forme hypominéralisée pourrait être en lien avec des éléments du métabolisme 

phosphocalcique [53]. 

II- Classifications des amélogenèse imparfaites selon les gènes impliqués 

A l’heure actuelle, plusieurs gènes impliqués dans les AI ont été identifiés. Parmi ces gènes il 

existe des gènes qui codent pour des protéines de structure de l’émail (AMELX, ENAM), pour 

des enzymes dégradant la matrice protéique (MMP20, KLK4) ; des facteurs de transcription 

(DLX3) et des protéines impliquées dans le métabolisme phosphocalcique. 

Les gènes identifiés sont impliqués soit dans les AI isolées ou bien syndromiques mais parfois 

ils peuvent être présents dans les deux types. Ainsi, la frontière entre AI isolée et AI 

syndromique n’est pas toujours déterminée [54]. 

 

 

II-1. AI isolées de type hypoplasique 

 AMELX, AMELY : gène de l’amélogénine 
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L'amélogénine (AMELOGENIN, ALGN, AMG, AMGL, AIH1) est codée par le gène AMEL 

situé sur les chromosomes sexuels X et Y. Chez l'homme, les deux gènes s'expriment : le gène 

AMELX (OMIM 300391) (AMELOGENIN, ALGN, AMG, AMGL, AIH1) situé sur le bras 

court du chromosome X (Xp22.3-22.1) est responsable de 90% des protéines transcrites, alors 

que AMELY (OMIM 410000) (AMELOGENIN, Y-CHROMOSOMAL)), au locus Yp11.2  n'en 

produit que 10% [55]. De plus, aucun cas d’AI n'est décrite sur le gène AMELY à ce jour.  

Les amélogénines sont des protéines riches en en proline (la proline représente 25 % à 30 % 

des acides aminés des amélogénines), en glutamine, en leucine et en histidine. Elles constituent 

90 % des protéines totales de l'émail en formation [39]. 

Les amélogénines sont phosphorylées, mais non glycosylées. Elles sont très hydrophobes et 

relativement basiques. Leur poids moléculaire varie de 5 à 25 kD, à cause de phénomènes 

d'épissage alternatif des messagers et de protéolyse extracellulaire. 

Les amélogénines s’auto-assemblent à l'extérieur de la cellule pour former des agrégats 

sphériques de 15-20 nanomètres de diamètre appelés nanosphères d’amélogénine. Ces 

nanosphères se lient à l’hydroxyapatite et contrôlent l’orientation des cristaux en s’interposant 

entre deux cristaux d’émail et en empêchant les interactions électrostatiques [39]. 

Une grande diversité phénotypique des AI est observée en rapport avec différentes mutations 

du gène AMELX. Ainsi les hommes présentent un phénotype plus sévère que celui des femmes 

par l’absence du phénomène de lyonisation chez les hommes [56].  

A ce jour 16 mutations distinctes du gène AMELX ont été associées à une AI (Table 1). 

Le phénotype associé aux mutations d’AMELX peut aller de la forme AI hypoplasique à la 

forme AI hypominéralisée/hypomature. En effet, les phénotypes varient en fonction de la 

localisation de la mutation affectant la région de la protéine amélogénine (la région du peptide 

signal, les régions N-terminale et C-terminale) [57]. 

.  
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Tableau 1 : Tableau répertoriant les différentes mutations d’AMELX [57] avec les références. 

 

 ARHGAP6 

Le gène ARHGAP6 (OMIM 300118) (GTPase-ACTIVATING PROTEIN, RHO, 6; 

RHOGAP6) est situé sur le chromosome X, en position Xp22.2 et composé de 17 exons. Le 
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gène AMELX (OMIM 300391) réside dans l'intron 1 d'ARHGAP6 dans l'orientation opposée 

[58]. Le gène ARHGAP6 code pour une protéine de la famille des protéines rhoGAP qui jouent 

un rôle dans la régulation de la polymérisation de l'actine à la membrane plasmique au cours de 

plusieurs processus cellulaires. 

Des mutations dans le gène ARHGAP6 et le gène AMELX ont été rapportées chez des patients 

atteints de l’AI avec un phénotype peut aller de la forme hypoplasique à la forme 

hypominéralisée/hypomature. Le mode de transmission est lié à l’X [57]. 

 ENAM : gène de l’énameline 

Le gène ENAM (OMIM 606585) (ENAMELIN, AIH2) code pour la plus grande protéine de la 

matrice de l’émail avec un poids moléculaire de 186 kD. Ce gène composé de 9 exons, est situé 

sur le chromosome 4, en position 4q13.3. L’énameline est impliquée dans la régulation de la 

croissance des cristallites et participe à leur nucléation et à leur élongation. Elle est très 

rapidement clivée par des protéases après sa sécrétion, tout d’abord à son extrémité 

carboxyterminale, ce qui donne naissance à des énamélines de plus faible poids moléculaire 

que l’on retrouve au niveau des prismes et de la substance interprismatique [46, 59]. 

A l’heure actuelle, 16 mutations dans ENAM ont été trouvées (2 d’entre elles avec un mode de 

transmission). Le phénotype associé à ces mutations est souvent AI hypoplasique, mais la 

sévérité de l’atteinte dépend de la mutation. Différents phénotypes AI hypoplasique localisée 

ou généralisée et AI hypomature sont décrits, avec des stries horizontales, des puits localisés, 

un clivage secondaire de l'émail et une béance [2, 59, 60] (Table 2). 
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Tableau 2: Tableau répertoriant les différentes mutations d’ENAM (adapté à partir de [61]). 

 

 AMBN 

Le gène AMBN (OMIM 601259) (AMELOBLASTIN ENAMEL MATRIX PROTEIN), est 

localisé sur le chromosome 4, en position 4q13.3, composé de 13 exons et code pour 

l’améloblastine. L’améloblastine est une protéine matricielle localisée au niveau des 

prolongements de Tomes des améloblastes au stade sécrétoire. Elle présente un peu d’affinité 

pour l’hydroxyapatite. Son rôle serait assurer l’adhésion des améloblastes sécréteurs à la 

matrice de l’émail [62] (Figure 18). 

La première mutation trouvée dans ce gène provoquant une AI hypoplasique avec un mode de 

transmission autosomique récessif est une délétion de l’exon 6 [63]. 

Prasad et al. ont identifié une nouvelle mutation homozygote au niveau de site d’épissage de 

l’exon 5 (c.532–1G>C) [2]. 
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Figure 18 : Structure du gène AMBN (A) et produit de clivage protéolytique de l’améloblastine (B) [64] 

 

 LAMB3 

Le gène LAMB3 (OMIM 150310) (LAMININ BETA-3, LAMININ B3, LAMININ 5 BETA-3 

SUBUNIT, LAM5 BETA-3 SUBUNIT, BM600-125kDa, kalinin-140kDa, LAMNB1, nicein-

125kDa), est localisé sur le chromosome 1, en position 1q32.2, composé de  22 exons et code 

pour une sous unité de la laminine 5 de la famille des laminines. Ces protéines interviennent 

dans la croissance et l’adhésion cellulaire [65]. 

En cas de mutation de LAMB3, le phénotype AI hypoplasique est observé en dents temporaires 

et permanentes avec un mode de transmission autosomique dominant [2, 66]. 

Des mutations homozygotes de LAMB3 (comme COL17A1, LAMA3 et LAMC2) sont 

responsables d’une maladie appelée épidermolyse bulleuse jonctionnelle (JEB) (OMIM 

226650). Il s’agit d’un groupe des pathologies héréditaires récessives caractérisées la formation 

de bulles et d’érosions cutanéo-muqueuses qui se forment spontanément ou à la suite de 

traumatismes minimes [67]. 

Les patients porteurs de mutations hétérozygotes de ces gènes présentent des anomalies 

dentaires en particulier amélaire sans fragilité cutanéo-muqueuse [66]. 

 LAMA3 

Le gène LAMA3 (OMIM 600805) (LAMININ ALPHA-3, LAMA3, LAMININ A3, 

LAMININ5 ALPHA-3SUBUNIT, LAM5 ALPHA-3 SUBUNIT, EPILIGRIN 170-KD 

SUBUNIT, BM600, BM600-150kDa, epiligrin, kalinin-165kDa, LAMNA, nicein-150kDa) est 

localisé sur le chromosome 18, en position 18q11.2, composé de 75 exons et code également 

une sous unité de la laminine 5 [68]. 

https://www.omim.org/entry/226650
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Des mutations homozygotes de ce gène provoquent des épidermolyses bulleuses, et au 

syndrome Laryngoonycho-cutané (LOC, OMIM 245660) qui est un sous type d'épidermolyse 

bulleuse jonctionnelle (OMIM 226650) [69]. 

Yuen et al. (2012) décrivent des mutations de LAMA3 à l’état hétérozygote chez des sujets 

porteurs, parents d’enfants présentant des épidermolyses bulleuses des épidermolyses bulleuses 

(autosomique récessif) avec des défauts de l’émail [70]. 

 LAMC2 

Le gène LAMC2 (OMIM 150292) (LAMININ, GAMMA-2; LAMC2) est situé sur le 

chromosome 1, en position 1q25.3 et composé de 23 exons. Il code pour une sous unité de la 

laminine 5 de la famille des laminines. Ces protéines interviennent dans la croissance et 

l’adhésion cellulaire [68]. 

Des mutations homozygotes de LAMC2 (comme COL17A1, LAMA3 et LAMB3) sont 

responsables des épidermolyses bulleuses jonctionnelles (JEB) (OMIM 226650) [71]. 

Les patients ayant de mutations hétérozygotes de ces gènes présentent des anomalies dentaires 

en particulier amélaire sans fragilité cutanéo-muqueuse[72]. 

 COL7A1 

Le gène COL7A1 (OMIM 120120) (COLLAGEN, TYPE VII, ALPHA-1, LONG-CHAIN 

COLLAGEN, LC COLLAGEN, EBD1, EBDCT, EBR1), est localisé sur le chromosome 3, en 

position 3q21.31, composé de 118 exons et code pour la chaine alpha-1 du collagène de type 

VII. Ce collagène est un élément majeur de fibrilles d’ancrage dans la zone de la membrane 

basale épidermique [73]. 

Ce gène est responsable de l'épidermolyse bulleuse dystrophique avec une transmission 

autosomique récessive(OMIM 226600) ou dominante(OMIM 131750)) [74]. Umemoto et al. 

ont identifié des défauts amélaires lors de la différenciation des améloblastes chez des souris 

homozygotes (-/-) pour une délétion de COL7A1. Ces défauts sont dus à une déficience en 

collagène VII [75].  

 COL17A1 

Le gène COL17A1 (OMIM 113811) (COLLAGEN TYPE XVII ALPHA-1, COL17A1, 

BULLOUS PEMPHIGOID ANTIGEN 2, BPAG2, BP180), est localisé sur le chromosome 10, 

en position 10q24.3-q25.1, composé de 56 exons et code pour le collagène XVII. Ce collagène 

se fixe à la lame basale d’hémidesmosomes [76]. 

Des mutations homozygotes de ce gène engendrent des épidermolyses bulleuses jonctionnelles 

(OMIM 226650) [77]. Comme les gènes LAMA3, LAMB3, le gène COL17A1 provoquent une 

AI hypoplasique à l’état hétérozygote [78]. 

https://www.omim.org/entry/226650
https://www.omim.org/entry/226650
https://www.omim.org/entry/226650
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Prasad et al. ont trouvé que le gène COL17A1 soit le gène le plus souvent muté provoquant 

l’AI isolée [2]. 

Les informations concernant ce gène sont développées de manière plus approfondies dans le 

chapitre « Résultats ». 

 ITGB4 

Le gène ITGB4 (OMIM 147557) (INTEGRIN,BETA-4) est situé sur le chromosome 17, en 

position 17q25.1 et composé de 43 exons. Il code pour une intégrine (glycoprotéine 

hémidesmosomales) impliquée dans le maintien de l’adhésion de la matrice cellulaire [79]. 

Ce gène ITGB4 comme ITGB6 est responsable des épidermolyses jonctionnelles avec atrésie 

du pylore (JEB-AP) (OMIM 226730) [80]. Des mutations hétérozygotes de ITGB4 ont été 

identifiées chez des sujets présentant des JEB-AP avec un phénotype AI hypoplasique. Le mode 

de transmission est autosomique récessif [79]. 

 ACPT 

Le gène ACPT (OMIM 606362) (ACID PHOSPHATASE, TESTICULAR) est localisé sur le 

chromosome 19, en position 19q13.33 et composé de 11 exons. Il code pour la phosphatase 

acide testiculaire [81]. Il a une fonction cruciale pendant le stade sécrétoire de l’amélogenése 

[82]. 

Seymen et al. ont identifié des mutations homozygotes et hétérozygotes dans ce gène chez six 

familles atteintes d’une AI hypoplasique généralisée. Le mode de transmission est autosomique 

récessif [82]. 

II-2. AI isolées de type hypominéralisé 

 FAM83H 

Le gène FAM83H (OMIM 611927) (FAMILY WITH SEQUENCE SIMILARITY, MEMBER 

H, FLJ46072), se situe sur le chromosome 8, en position 8q.24.3 et comporte 5 exons. Il code 

pour une protéine intracellulaire des améloblastes qui semble intervenir dans la différenciation 

des pré-améloblastes en améloblastes fonctionnels et dans la minéralisation de la matrice 

amélaire [83]. 

Plus de 14 mutations ont été identifiées chez des patients atteints de l’AI hypominéralisée 

(localisée ou généralisée) de transmission autosomique dominante dans des différentes familles 

ethniques. Toutes les mutations identifiées sur ce gène sont trouvées au niveau de l'exon 5 du 

gène FAM83H [84]. 

 C4orf26 
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Le gène C4ORF26 (OMIM 614829) (CHROMOSOME 4 OPEN READING FRAME 26, 

FLJ23657), est localisé sur le chromosome 4, en position 4q21.1, composé de 2 exons et code 

pour une phosphoprotéine acide de la matrice extracellulaire.  

Ce gène semble avoir une fonction dans la nucléation des cristaux d'hydroxyapatite après 

phosphorylation de la région C-terminale [85]. 

Les mutations identifiées sur C4orf26 causent des AI hypominéralisées à transmission 

autosomique récessive. L’émail est jaune brun hypominéralisé avec une légère hypoplasie qui 

signe un défaut de minéralisation précoce [85]. 

Les informations concernant ce gène sont développées de manière plus approfondies dans le 

chapitre « Résultats ». 

 SLC24A4 

Le gène SLC24A4 (OMIM 609840) (SOLUTE CARRIER FAMILY 24, 

SODIUM/POTASSIUM/CALCIUM EXCHANGER, MEMBER 4, NCKX4), est situé sur le 

chromosome 14, composé de 18 exons et en position 14q32.12. Il code pour une protéine jouant 

un rôle d'échangeur d'ions (transporteur d'ions calcium/sodium /potassium dépendant) [86, 87]. 

Des mutations homozygotes ont été identifiées chez des familles pakistanaises. La transmission 

se fait sur le mode autosomique récessif et le phénotype est celui d'une AI hypominéralisée 

avec une teinte ambrée et de l'émail qui se clive [86]. 

 ITGB6 

Le gène ITGB6 (OMIM 147558) (INTEGRIN, BETA-6), est localisé sur le chromosome 2, en 

position 2q24.2 et composé de 16 exons. Il code pour une intégrine (glycoprotéine de l'adhésion 

cellulaire) retrouvée uniquement sur les cellules épithéliales. Il jouerait un rôle au niveau des 

récepteurs de la fibronectine et dans l'activation de MMP20 [88]. 

Wang et al. ont décrit des mutations hétérozygotes et homozygotes chez deux familles 

hispaniques atteintes d’une AI hypoplasique [88].  

Seymen et al. ont identifié une mutation homozygote chez une famille turque atteinte d’une AI 

hypominéralisée pimentée avec des puits et des colorations exogènes [89] (Table 3). 

Le mode de transmission des mutations est autosomique récessif [90]. 
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Tableau 3 : Mutations ITGB6 connues sur les différents exons du gène [89]. 

II-3. AI isolées de type hypomature 

 MMP20 

Le gène MMP20 (OMIM 604629) (MATRIX METALLOPROTEINASE, ENAMELYSIN), 

est situé sur le chromosome 11, en position 11q22.2 et composé de 10 exons [Fig. 24]. Il code 

pour l'énamélysine, métalloprotéinase matricielle responsable de nombreux clivages 

protéolytiques notamment l’amélogénine. Elle élimine leur domaine C-terminal au stade de 

maturation ce qui modifie la structure des amélogénines de haut poids moléculaire. Ceci 

entraine la dégradation des nanosphères et permet la croissance en épaisseur et en largeur des 

cristaux de l’émail [91, 92]. 

Le mode de transmission est autosomique récessif et les formes cliniques retrouvées sont soit 

une AI hypoplasique hypomature pigmentée ou hypomature pigmentée. 

Le phénotype de l’AI hypoplasique-hypomature se caractérise par un émail poreux, jaune 

opaque avec une usure prématurée[93]. 

Pour le phénotype de l’AI hypomature pigmentée, l'épaisseur de l'émail est normale, cependant 

l'apparence est crayeuse, marbrée, et propice aux fractures [94-96] (Table 4). 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Tableau répertoriant différentes mutations du MMP20 [94]. 

 

 

 KLK4 

Le gène KLK4 (OMIM 603767) (KALLIKREIN-RELATED PEPTIDASE 4, KALLIKREIN 

4, KLK-L1, PROTEAS SERINE 17, PRSS17, PROSTASE, PSTS, EMSP, ENAMEL 

MATRIX SERINE PROTEINASE 1, EMSP1), est situé sur le chromosome 19, en position 
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19q13.41 et composé de 6 exons. Il code pour la kalikreine-4 (sérine protéinase) qui joue un 

rôle dans les étapes de nucléation et de minéralisation de l'émail [97]. 

La seule mutation identifiée sur ce gène, provoque une perte de la fonction catalytique de la 

protéine, essentielle à la maturation de l'émail, et génère une AI hypomature avec des 

colorations jaunâtres, marbrées, une surface rugueuse et une épaisseur normale. La transmission 

se fait sur le mode autosomique récessif [97]. 

 WDR72 

Le gène WDR72 (OMIM 613214) (WD REPEAT-CONTAINING PROTEIN 72, FLJ38736), 

composé de 20 exons (dont le 1er est non codant), est localisé sur le chromosome 15, en position 

15q21.3. Il code pour une protéine du cytoplasme des améloblastes intervenant au niveau des 

membranes cellulaires lors de la minéralisation de l'émail. Ce gène aurait une action dans la 

mobilisation des vésicules d'endocytose [98]. 

Le mode de transmission est autosomique récessif et les signes cliniques sont ceux d'une AI 

hypomature. Les dents temporaires comme permanentes possèdent un émail crémeux à 

l'éruption avec une teinte orange-brune. Rapidement cet émail mou subit une attrition 

importante et s'use [99]. 

 GPR68 

Le gène GPR68 (OMIM 601404) (OVARIAN CANCER G PROTEIN-COUPLED 

RECEPTOR 1; OGR1) est situé sur le chromosome 14, en position 14q32.11 et composé de 10 

exons. Il code pour un récepteur couplé à protéine G de détection de protons avec une sensibilité 

dans la plage de pH qui se produit dans le développement de la matrice amélaire au cours de 

l’amélogenése [100, 101]. 

Parry et al. ont décrit trois mutations homozygotes chez des patients atteints d’une AI 

hypomature. Le mode de transmission est autosomique récessif [100]. 

 STIM1 

Le gène STIM1 (OMIM 605921) (STROMAL INTERACTION MOLECULE 1, D11S4896E, 

GOK), est situé sur le chromosome 11, en position 11p15.4 et composé de 12 exons. Il code 

pour un capteur de calcium (qui opère le transfert d'ions calcium du réticulum endoplasmique 

à la membrane cellulaire via les canaux calciques). Il aurait une action lors de la maturation de 

l'émail via ce transport trans-cellulaire des ions calcium [87, 102]. 

D’autres pathologies liées à ce gène telles que le déficit immunitaire combiné par déficit en 

STIM1 (immunodéficience 10 IMD10, OMIM 612783) [103], la myopathie avec agrégats 

tubulaires (TAM1, OMIM 160565) [104], et le syndrome de Stormorken-Sjaastad-Langslet 

(thrombocytopathie, asplénie, myosis, OMIM 185070) [105]. 
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Picard et al. (2009) ont décrit des patients atteints du syndrome d’immunodéficience 10 ayant 

des défauts amélaires [103]. 

 TUFT1 

Le gène TUFT1 (OMIM 600087) (TUFTELIN 1), est localisé sur le chromosome 1, en position 

1q21.3 et composé de 13 exons. Il code pour la tuftéline, une acido-protéine hydrophile (PM : 

66kDa) retrouvée dans la matrice amélaire en formation et au stade de maturation. La tuftéline 

contient 7 sites de phosphorylation qui pourraient servir à fixer les ions calcium. Elle a une 

distribution non homogène : elle est présentée en grande quantité à la jonction émail-dentine et 

dans la substance interprismatique. Sa fonction n'est pas encore totalement définie, cependant 

ce gène jouerait un rôle majeur dans la nucléation du cristal de l'émail [106, 107]. 

Aucune mutation dans ce gène liée à l’AI n’a été trouvée. Mais Deutsch et al. ont évoqué une 

possibilité d’une AI autosomique dominante[106]. . 

II-4. AI syndromiques 

L’amélogenése imparfaite peut être associée à d’autres manifestations cliniques dans le cadre 

de syndrome dont certains gènes connus sont identifiés. La frontière entre AI isolée et AI 

syndromique n’est pas toujours déterminée. Ainsi, le gène AMELX peut être retrouvé dans l’AI 

isolée ou dans le syndrome microphtalmie avec stries linéaires cutanées (MLS). 

 DLX3 

Le gène DLX3 (OMIM 600525) (DISTAL-LESS HOMEOBOX 3), est situé sur le chromosome 

17, en position 17q21.33 et composé de 3 exons. Il code pour une protéine à homéoboîte 

divergente. Avec Msx2, Dlx5 et Runx2, Dlx3 jouent un rôle dans la régulation de l’expression 

de l’ostéocalcine durant l’embryogenèse chez la souris  et notamment lors des stades de 

minéralisation et de la différenciation ostéoblastique [108]. 

Une mutation dans ce gène est impliquée des AI hypomatures-hypoplasiques à transmission 

autosomique dominante, avec un taurodontisme et de larges chambres pulpaires. Ces AI 

peuvent être associées au syndrome tricho-dento-osseux (TDO) [109]. 

Le syndrome tricho-dento-osseux (OMIM 190320) est une maladie héréditaire rare, à 

transmission autosomique dominante. Il se caractérise par : des cheveux bouclés à frisés, une 

AI hypoplasique, une augmentation de la densité minérale osseuse (DMO) et de l'épaisseur de 

la corticale des os du crâne [110]. 

 FAM20A / FAM20C 

Le gène FAM20A (OMIM 611062) (FAMILY WITH SEQUENCE SIMILARITY 20 

MEMBER A, DKFZp434F2322), est localisé sur le chromosome 17, en position 17q24.2 et 
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composé de 11 exons. Il code pour une protéine kinase intervenant dans la minéralisation de 

l’émail et la différenciation des cellules hématopoïétiques [111]. 

Une mutation dans ce gène entraine une AI associée à une néphrocalcinose dans le cadre du 

syndrome émail-rein (ERS) (OMIM 204690). Cette maladie se transmet sur le mode 

autosomique récessif et est caractérisée par une AI hypoplasique, une néphrocalcinose, une 

hyperplasie gingivale, un retard d’éruption dentaire, des inclusions dentaires, des hyperplasies 

des sacs folliculaires et des pulpolites [112, 113]. 

Les mutations recensées dans ce gène sont plus de 40 mutations homozygotes et hétérozygotes. 

Kantaputra et al ont identifié une nouvelle association de syndrome ERS avec la parodontite 

chez trois familles ayant des mutations homozygotes et hétérozygotes de FAM20A [114]. 

Les informations concernant ce syndrome sont développées de manière plus approfondies dans 

le chapitre « Résultats ». 

Le gène FAM20C (OMIM 611061) (FAMILY WITH SEQUENCE SIMILARITY 20 

MEMBER C, DENTIN MATRIX PROTEIN 4, DMP4, DKFZp547D065), est situé sur le 

chromosome 7, en position 7p22.3 et composé de 10 exons. Il code pour une protéine DMP4 

qui intervient dans la régulation de la minéralisation de la dentine, mais également dans la 

phosphorylation des caséines et de certaines protéines de la biominéralisation [115]. 

Les mutations de ce gène sont associées au syndrome de Raine (RNS, OMIM 259775). Ce 

syndrome de dysplasie osseuse ostéosclérotique létale, très rare, à transmission autosomique 

récessive, est caractérisé par une ostéosclérose généralisée, une ossification périostique, une 

dysmorphie faciale caractéristique, des anomalies intracérébrales et une létalité dans la période 

néonatale. Le phénotype bucco-dentaire dans cette maladie se caractérise par une hypertrophie 

gingivale, des dents néonatales, une fente palatine ou une luette bifide peuvent être observées. 

Les angles mandibulaires sont obtus et les corticales hyperostotiques. Initialement, cette 

pathologie était considérée comme létale durant l'enfance, cependant la survie jusqu'à l'âge 

adulte est possible [116]. Récemment deux membres d’une famille marocaine a été rapporté 

avec un syndrome de Raine atténué [117]. 

 TP63 

Le gène TP63 (OMIM 603273) (TUMOR PROTEIN p63, TUMOR PROTEIN p73-LIKE, 

TP73L, p53- RELATED PROTEIN p63, p63, KET, EEC3, NBP, OFC8, p51, p53CP, p73H, 

SHFM4, TP53CP, TP53L, TP73L), est localisé sur le chromosome 3, en position 3q28 et 

composé de 14 exons. Il code pour un facteur de transcription essential dans l’initiation du 

développement dentaire. Cette protéine est sécrétée par les cellules épithéliales et envoie des 

signaux aux cellules ecto-mésenchymateuses [118]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kantaputra%20PN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28298625
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Ce gène est impliqué dans le syndrome dysplasie ectodermique avec ectrodactylie et fente 

palatine ECC (OMIM 129900) associé à une AI hypomature, hypoplasique ou hypominéralisée 

[119]. Cette maladie se caractérise par une dysplasie ectodermique avec une peau sèche des 

cheveux clairsemés, effilochés, à croissance lente. Des doigts et orteils peuvent être fusionnés 

et une fente labio-palatine peut être observée [120].  

 CNNM4 

Le gène CNNM4 (OMIM 607805) (CYCLIN M4, ANCIENT CONSERVED DOMAIN 

PROTEIN 4, ACDP4, KIAA1592), est situé sur le chromosome 2, en position 2q11.2 et 

composé de 7 exons. Ce gène intervient dans le transport d’ions métalliques qui sont essentiels 

pour la formation du cristal de l’émail [121]. 

Une mutation dans ce gène est responsable du syndrome de Dystrophie des cônes et des 

bâtonnets (OMIM 217080) associé à l’AI aussi appelé le syndrome de Jalili. La transmission 

de la maladie et autosomique récessive. Cette maladie se traduit par une rétinite pigmentaire, 

avec une baisse de l'acuité visuelle centrale et périphérique, une altération de la vision des 

couleurs, une photophobie, et peut aboutir à une cécité nocturne. Le phénotype AI hypoplasique 

et/ou hypominéralisée est observé avec un émail jaunâtre et rugueux. Par ailleurs un 

taurodontisme des molaires et des béances antérieures sont souvent observées [122]. 

A l’heure actuelle, 20 mutations dans CNNM4 ont été identifiées. Une nouvelle mutation a été 

identifiée chez une famille marocaine consanguine [123]. 

 ROGDI 

Le gène ROGDI (OMIM 614574) (ROGDI DROSOPHILA HOMOLOG OG, FLJ22386), est 

localisé sur le chromosome 16, en position 16p13.3 et composé de 7 exons. Il code pour une 

protéine dont la fonction n’est pas encore déterminée. Par ailleurs, il semblerait que ROGDI 

interagisse avec DISC1 (Disrupted In Schizophrenia 1, OMIM 605210), une protéine impliquée 

dans la stabilité du cytosquelette, la migration neuronale, le transport intracellulaire et la 

division cellulaire [124-126]. 

Des mutations dans ce gène sont responsables du syndrome de Kohlschütter-Tönz (KTZS, 

OMIM 226750). C’est une maladie dégénérative (amélo-cérébro-hypohidrotique) qui associe 

une AI hypominéralisée-hypomature avec un émail jaunâtre, une épilepsie et une régression 

mentale. D'autres signes tels que l'hypersudation, une myopie, un taux de sodium et de 

potassium élevé peuvent aussi être observés et des cas d'hypertrophie ventriculaire, 

d'hypoplasie du vermis cérébelleux ont été retrouvés [127, 128]. La transmission de cette 

maladie est autosomique récessive [125, 126]. 

 SLC13A5 
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Le gène SLC13A5 (OMIM 608305) (SODIUM-COUPLED CITRATE TRANSPORTER; 

NACT) est situé sur le chromosome 17, en position 17p13.1 et composé de 12 exons. Il code 

pour une protéine appartenant au groupe de protéines 13 de la famille des supports de soluté. 

Ce membre de la famille du sodium est un co-transporteur de citrate dépendant du sodium qui 

peut réguler les processus métaboliques [129]. 

Ce gène est impliqué dans l’encéphalopathie épileptique infantile précoce (OMIM 615905). 

Schossig et al. ont rapporté des mutations de ce gène chez des patients atteints du syndrome de 

Kohlschütter-Tönz (KTZS, OMIM 226750). Le mode de transmission est autosomique récessif 

[130]. 

 LTBP3 

Le gène LTBP3 (OMIM 602090) (LATENT TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA 

BINDING PROTEIN 3, LTBP2, FORMERLY), est situé sur le chromosome 11, en position 

11q13.1 et composé de 28 exons. Il code pour une protéine de la voir de signalisation TGF-

beta, intervenant dans la production et la dégradation des matrices extracellulaires [131]. 

Une mutation dans ce gène entraine une brachyolmie (OMIM 601216) associée à une AI 

hypoplasique (quasi absence d’émail) avec un taurodontisme et de larges chambres pulpaires 

[132, 133]. 

La brachyolmie est un groupe hétérogène de dysplasies squelettiques avec comme principale 

caractéristique un retard de croissance staturale disproportionné. Radiographiquement, une 

platyspondylie généralisée sans modification importante des épiphyses ou métaphyses des os 

longs est observée. Par ailleurs, certains cas présentent une classe III squelettique, des retards 

d'éruption et des oligodonties [134-136]. 

 

 

 PEX1, PEX6 

Le gène PEX1 (OMIM 602136) (PEROXIN 1, PEROXISOMAL BIOGENESIS FACTOR 1), 

est situé sur le chromosome 7, en position 7q21.2 et composé de 24 exons. Il code pour un 

membre de la famille AAP ATPase, un grand groupe d'ATPases associées à diverses activités 

cellulaires [137]. 

Les mutations de ce gène sont associées aux maladies peroxysomales du groupe 1 comme 

Adrénoleucodystrophie néonatale, Syndrome de Zellweger et Maladie de Refsum forme 

infantile [137]. 

Le gène PEX6 (OMIM 601498) (PEROXIN 6, PEROXISOMAL ASSEMBLY FACTOR 2; 

PAF2, PEROXISOMAL-TYPE ATPase 1; PXAAA1), est situé sur le chromosome 6, en 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_de_Zellweger
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_de_Zellweger
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_de_Zellweger
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position 6p21.1 et composé de 17 exons. Il code pour un membre de la famille des ATPases 

AAA (ATPases associées à diverses activités cellulaires) [138]. 

Récemment, des mutations dans le gène PEX1 et PEX6 sont associées au syndrome Heimeler 

(HMLR, OMIM 234580) [139]. Ce syndrome de surdité-hypoplasie de l'émail-anomalie des 

ongles est caractérisé par une surdité neurosensorielle, une hypoplasie généralisée de l'émail 

des dents définitives (alors que la dentition primaire est normale) et des anomalies des ongles 

(lignes de Beau et leuconychie). Le mode de transmission est autosomique récessif [140]. 

 CLDN16, CLDN19 

Le gène CLDN16 (OMIM 603959)  (CLAUDIN 16), est localisé sur le chromosome 3, en 

position 3q28 et composé de 5 exons. Il code pour une protéine de la famille de la claudine qui 

est une protéine membranaire intégrale et un composant de brins de jonction serrés [141]. 

Les mutations de ce gène sont la cause d'hypomagnésémie primaire (OMIM 248250), qui se 

caractérise par une perte massive de magnésium rénal avec hypomagnésémie et hypercalciurie, 

entraînant une néphrocalcinose [142]. 

Le gène CLDN19 (OMIM 610036)  (CLAUDIN 19), est localisé sur le chromosome 1, en 

position 1p34 et composé de 4 exons. Il code pour la protéine claudine 19 qui joue un rôle 

majeur dans les jonctions serrées de l’espace intercellulaire. Une mutation dans ce gène entraine 

une hypomagnésémie rénale (OMIM 248190) avec atteinte oculaire [143]. 

Récemment, l’équipe de Bardet et l’équipe de Yamaguti ont rapporté une association de l’AI et 

hypercalciurie et hypomagnésémie avec néphrocalcinose (FHHNC) (OMIM 248190) chez des 

patients ayant des mutations dans le gène CLDN16 et CLDN19. La transmission de cette 

maladie est autosomique récessive [144, 145]. 

 

 

 MSX2 

Le gène MSX2 (OMIM 123101) (MSH, DROSOPHILE, HOMOLOG OF, 2) est localisé sur le 

chromosome 5 en position 5q35.2 et composé de 2 exons. Il code pour un membre de la famille 

des gènes homéobox du segment musculaire. La protéine Msx2 est un répresseur 

transcriptionnel et joue un rôle dans la croissance cellulaire dans certaines conditions [146]. 

Elle peut être également une cible pour les voies de signalisation RAS. Les maladies associées 

à ce gène sont les craniosynostoses type 2 (OMIM 604757) et le foramen pariétal (OMIM 

168500). La transmission se fait sur le mode autosomique dominant.  

https://www.omim.org/geneMap/6/467?start=-3&limit=10&highlight=467
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Une mutation de ce gène MSX2 a été rapportée chez un patient atteint d’une AI hypoplasique 

et néphrocalcinose [147]. La souris homozygote (-/-) pour une délétion de Msx2 présente un 

phénotype ressemblant à l’AI [148]. 

 MSX1 

Le gène MSX1 (OMIM 142983) (MSH, DROSOPHILA, HOMOLOG OF, 1 HOMEOBOX 7; 

HOX7 ) est localisé sur le chromosome 4 en position 4p16.2 et composé de 2 exons. Il code 

pour un membre de la famille des gènes homéobox du segment musculaire. La protéine Msx1 

est un répresseur transcriptionnel au cours de l'embryogenèse par des interactions avec des 

composants du complexe transcriptionnel et d'autres homéoprotéines [149]. 

Jumlongras et al. ont décrit l’association d’une mutation du gène Msx1 avec le syndrome de 

witkop (ou syndrome dents et ongles, OMIM 189500). Ce syndrome se caractérise par une 

hypoplasie de l'émail, une onycholyse terminale [150] (décollement de l'ongle du lit unguéal à 

départ disto-latéral) et une hypohidrose. Le mode de transmission est autosomique dominant 

[151]. 

 TSC1, 2 

Le gène TSC1 (OMIM 605284) (HAMARTIN) est situé sur le chromosome 9, en position 

9q34 et composé de 25 exons. Il code pour une protéine inhibitrice (l’hamartin), en suggérant 

qu’elle joue un rôle dans la stabilisation de la tubérine [152]. 

Le gène TSC2 (OMIM 191092) (TUBERIN TSC4 GENE, FORMERLY; TSC4, FORMERLY) 

est situé sur le chromosome 16, en position 16p13.3 et composé de 44. Il code pour une protéine 

qui s’associe à l’hamartin dans un complexe cytosolique, agissant éventuellement comme 

chaperon pour l'hamartin. Cette protéine est aussi un suppresseur de tumeurs [153]. 

Le gène TSC1 et TSC2 sont impliqués dans la sclérose tubéreuse de type 1 et type 2 (OMIM 

191100 et 613254). Des mutations de ces deux gènes ont été rapportées chez des patients ayant 

une hypoplasie de l’émail avec des puits sur la surface amélaire [154]. 

Le mode de transmission est autosomique dominant. 

 PORCN 

Le gène PORCN (OMIM 300651) (PORC) est situé sur le chromosome X, en position Xp11.23 

et composé de 15 exons. Il code pour une protéine transmembranaire du réticulum 

endoplasmique qui est impliquée dans le processus des protéines de signalisation Wnt [155]. 

Des mutations de ce gène ont été identifiées chez des patients atteints du syndrome de 

l’hypoplasie dermique focale (FDH)  (OMIM 305600) appelé aussi syndrome de Goltz. Ce 

syndrome est caractérisé par des lésions cutanées et des anomalies pouvant affecter les yeux, 
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les dents, le squelette, le système nerveux central et les systèmes urinaire, gastro-intestinal et 

cardiovasculaire [156].  

Wright et al. ont décrit des patients atteints de syndrome de FDH ayant une hypoplasie de 

l’émail [157]. 

Le mode de transmission est dominant lié à l’X. 

 AIRE 

Le gène AIRE (OMIM 607358) (AUTOIMMUNE REGULATOR) est situé sur le chromosome 

21, en position 21q22.3 et composé de 14 exons. Il code pour un facteur de transcription qui 

forme des corps nucléaires et interagit avec la protéine de liason CREB (coactivateur 

transcriptionnel) [158]. 

Des mutations de ce gène provoquent une maladie auto-immune appelée polyendocrinopathie 

auto-immune de type 1 ou syndrome APECED. Ce syndrome est caractérisé par une candidose 

buccale et unguéale, une hypoparathyroïdie, une insuffisance surrénale et une hypoplasie 

amélaire [159]. 

Le mode de transmission est autosomique récessif. 

 ORAI1 

Le gène ORAI1 (OMIM 610277) (CALCIUM RELEASE-ACTIVATED CALCIUM 

MODULATOR 1; CRACM1 TRANSMEMBRANE PROTEIN 142A; TMEM142A) est situé 

sur le chromosome 12, en position 12q24.31 et composé de 2 exons. Il code pour une sous unité 

de canal calcique membranaire qui est activée par le capteur de calcium STIM1 au moment 

d’épuisement des réserves en Ca2+ [160, 161]. L’expression de protéine ORAI1 a été prouvée 

au stade sécrétoire améloblaste au cours de l’amélogenèse [162]. 

Des mutations homozygotes et hétérozygotes de ce gène sont impliquées dans le syndrome de 

déficit immunitaire (OMIM 612782) associé à une myopathie congénitale, une dysplasie 

ectodermique anhidrotique (EDA) (OMIM 224900) et une AI hypominéralisée [161]. 

 GALNS 

Le gène GALNS (OMIM 612222) (N-ACETYLGALACTOSAMINE-SULFATE 

SULFATASE) est situé sur le chromosome 16, en position 16q24.3 et composé de 16 exons. Il 

code pour une N-acétylgalactosamine-6-sulfatase qui est une exohydrolase lysosomale 

nécessaire pour la dégradation des glycosaminoglycanes, du sulfate de kératane et du 6-sulfate 

de chondroïtine [163]. 

Des mutations dans ce gène sont responsables du syndrome de mucopolysaccharidose (MPS) 

de type IVA  (OMIM 253000) appelé aussi syndrome de Morquio. Ce syndrome est caractérisé 
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par une dysplasie spondylo-épiphyso-métaphysaire, une hyperlaxité ligamentaire, une 

hypoplasie de l'odontoïde et une AI hypoplasique [164]. 

Prasad et al. ont identifié une mutation pathogène et une autre mutation potentiellement 

pathogène dans le gène GALNS chez deux patients ayant une AI hypoplasique avec un émail 

mince et strié dans le contexte de suspicion du syndrome MPS [2].  

II-5. Evolution de la classification des AI 

La classification des AI a connu une évolution avec le temps. D’abord une classification basée 

seulement sur le phénotype clinique a été établie par Weinman et al. (1945). Ensuite, Witkop 

(1988) a proposé une classification exhaustive selon le phénotype clinique et le mode de 

transmission.  

En 1995, Aldred et Crawford ont établi une classification basée sur le phénotype dentaire, le 

mode de transmission, les gènes identifiés et les résultats biochimiques trouvés. 

En 2003, Aldred et al. ont proposé une version modifiée de cette classification en se basant sur 

la classification de Witkop. Cette classification est basée sur le mode de transmission, les bases 

moléculaires, les résultats biochimiques et le phénotype clinique [50]. 

La classification d’Aldred peut être se développer en parallèle avec l’identification de nouvelles 

mutations associées à des AI. 

Dans le mesure où la classification clinique ne répond pas à la diversité clinique des formes des 

AI et les connaissances en biologie moléculaire sont parfois limitées. L’établissement d’une 

classification exhaustive serait nécessaire pour comprendre la corrélation phénotype/génotype. 

Les tableaux ci-dessous récapitulent les informations précédentes concernant les gènes connus 

et les amélogenèse imparfaites. Les gènes connus, le locus, le nombre d’exons, le mode de 

transmission, la protéine codée et les phénotypes cliniques associés sont répertoriés (Table 5, 

6, 7 et 8). 
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AI isolée 

Gènes impliqués dans des AI isolées de type hypoplasique  

AMELX 

(300391) 

AMELY 

(410000) 

ARHGAP6 

(300118) 

ENAM 

(606585) 

AMBN 

(601259) 

LAMB3 

(150310) 

LAMA3 

(600805) 

LAMC2 

(150292) 

COL7A1 

(120120) 

COL17A1 

(113811) 

ACPT 

(606362) 

ITGB4 

(147557) 

Locus et 

nombre 

d’exons 

Xp22.2 

inclus dans 

ARHGAP6 

7 exons 

Yp11.2 
Xp22.2 

17 exons 

4q13.3 

9 exons 

4q13.3 

13 exons 

 

1q32.2 

22 exons 

18q11.2 

75 exons 

1q25.3 

23 exons 

3q21.31 

118 exons 

10q24.3-q25.1 

56 exons 

 

19q13.33 

11 exons 

 

17q25.1 

43 exons 

 

Mode 

transmission 
lié à l’X  Lié à l’X 

AD 

AR 
AD AD AD AD AD AD AR AR 

Protéine 

codée 
Amélogénine   Enaméline Améloblastine 

Protéine de 

l’émail 

Protéine de 

l’émail 

Protéine de 

l’émail 

Protéine de 

l’émail 

Protéine de 

l’émail 

phosphatase 

acide 

testiculaire 

Intégrine 

Signes 

cliniques 

Hypoplasique 

ou 

hypomature  

Stries 

verticales 

 

 

Hypoplasique 

ou 

hypomature  

Stries 

verticales 

Hypoplasique 

dents lisses, 

puits 

béance 

antérieure 

Hypoplasique 

Hypoplasique 

Gène impliqué 

dans 

l’épidermolyse 

Bulleuse 

jonctionnelle 

(forme AR 

Gène impliqué 

dans 

l’épidermolyse 

bulleuse 

jonctionnelle 

(forme AR) 

Gène impliqué 

dans 

l’épidermolyse 

bulleuse 

jonctionnelle 

(forme AR 

Gène impliqué 

dans 

l’épidermolyse 

bulleuse 

jonctionnelle 

(forme AR) 

Gène impliqué 

dans 

l’épidermolyse 

bulleuse 

jonctionnelle 

(forme AR) 

Gène impliqué 

dans 

l’épidermolyse 

bulleuse avec 

atrésie du 

pylore 

(forme AR) 

Hypoplasique 

 

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des gènes impliqués dans les AI isolées de type hypoplasique (AD : autosomique dominant ; AR : autosomique 

récessif) 
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AI isolée 

Gènes impliqués dans des AI isolées de type hypominéralisé  

 

FAM83H 

(611927) 

C4orf26 

(614829) 

SLC24A4 

(609840) 

ITGB6 

(147558) 

Locus et nombre 

d’exons 
8q24.3 

5 exons 

4q21.1 

3 exons 

14q32.12 

17 exons 

2q24.2 

15 exons 

Mode 

transmission 
AD AR AR AR 

Protéine codée 

Protéine intracellulaire 

Intervenant dans la  

différenciation des 

améloblastes 

Acide phosphoprotéique de 

la matrice extracellulaire 

Echangeur 

d'ions (transporteur 

d'ions calcium/sodium 

/potassium dépendant) 

Intégrine des 

Cellules épithéliales 

Signes cliniques 

Hypominéralisée Classe 

III Béance antérieure  

Hypominéralisée Hypominéralisée Hypominéralisée 

pigmentée ou 

Hypoplasique 

 

Tableau 6 : Tableau récapitulatif des gènes connus impliqués dans les AI isolées de type hypominéralisé (AD : autosomique dominant ; AR : 

autosomique récessif). 
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AI isolée 

Gènes impliqués dans des AI isolées de type hypomature  

 

MMP20 

(604629) 

KLK4 

(603767) 

WDR72 

(613214) 

STIM1 

(605921) 

TUFT1 

(600087) 

GPR68 

(601404) 

Locus et 

nombre 

d’exons 

11q22.2 

10 exons 

19q13.41 

5 exons 

15q21.3 

20 exons 

11p15.4 

12 exons 

1q21.3 

13 exons 

14q32.11 

10 exons 

Mode 

transmission 
AR AR AR AR AD AR 

Protéine codée Métalloprotéase Sérine protéase 

Protéine 

cytoplasmique 

intervenant dans la 

minéralisation 

de l’émail 

Capteur de 

calcium 

Acido-protéine 

de la matrice 

amélaire 

récepteur couplé 

à protéine G 

Signes 

cliniques 
Hypomature 

Hypomature 

pigmentée 
Hypomature 

Gène impliqué dans : 

- le déficit immunitaire combiné 

par déficit en STIM1 

- la myopathie avec agrégats 

tubulaires (TAM1) 

- le syndrome de 

StormorkenSjaastad-Langslet 

 

 Hypomature 

 

Tableau 7 : Tableau récapitulatif des gènes connus impliqués dans les AI isolées de type hypomature (AD : autosomique dominant ; AR : 

autosomique récessif) 
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AI 

syndromique 

Gènes impliqués dans des AI syndromiques  

DLX3 

(60055) 

FAM20A 

(611062) 

FAM20C 

(611061) 

TP63 

(603273) 

CNNM4 

(607805) 

ROGDI 

(614574) 

SLC13A5 

(608305) 

LTBP3 

(602090) 

MSX2 

(123101) 

MSX1 

(142983) 

PORCN 

(300651) 

Locus et 

nombre 

d’exons 

17q21.3 

3 exons 

17q24. 

11 exons 

7p22.3 

10 exons 

3q28 

14 exons 

2q11.2 

7 exons 

16p13.3 

11 exons 

17p13.1 

12 exons 

11q13.1 

28 exons 

5q35.2 

2 exons 

4p16.2 

2 exons 

Xp11.23 

15 

exons 

Mode 

transmission 
AD AR AR AD AR AR AR AR AD AD lié à l’X 

Protéine 

codée 

Facteur de 

Transcriptio

n 

Glycoprotéin

e 

sécrétée 

Protéine de 

la matrice 

dentinaire 

Facteur de 

transcription 

Transporteur 

de métaux 

Fonction 

inconnue, mais 

interaction avec 

MAP Kinase et 

DISC1 

co-transporteur de 

citrate dépendant 

du sodium 

Production et 

dégradation de 

la matrice 

extracellulaire, 

interaction 

avec la 

fibrillin1 

répresseur 

transcriptio

nnel 

répresseur 

transcriptio

nnel 

protéine 

transme

mbranai

re du 

réticulu

m 

endopla

smique 

Signes 

cliniques 

Hypoplasiqu

e 

Hypomature 

Taurodonti 

me 

Anomalies 

cheveux et 

os 

Hypoplasique 

Hyperplasie 

gingivale 

Néphrocalcin

ose 

Syndrome de 

Raine 

Syndrome 

EEC 

(dysplasie 

ectodermiqu

e avec 

ectrodactylie 

et 

fente 

palatine) 

syndrome de 

Jalili 

(Dystr

ophie cônes et 

bâtonnets) 

Hypominéralisé

e-Hypomature 

Syndrome de 

Kohlschütter-

Tönz 

encéphalopathie 

épileptique 

infantile précoce 

et Syndrome de 

Kohlschütter-

Tönz 

Brachyolmie 

AI 

hypoplasiq

ue et 

néphrocalc

inose 

syndrome 

de witkhop 

 

 

syndrom

e de 

Goltz 

Tableau 8 : Tableau récapitulatif des gènes connus impliqués dans les AI syndromiques (AD : autosomique dominant ; AR : autosomique récessif) 
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AI 

syndromique 

Gènes impliqués dans des AI syndromiques  

 

PEX1 (602136) 

PEX6 (601498) 

CLDN16 (603959) 

CLDN19 (610036) 

GALNS 

(612222) 

ORAI1 

(610277) 

AIRE 

(607358) 

Locus et 

nombre d’exons 
7q21.2 (24 exons) 

6p21.1 (17 exons) 

1p34 (5 exons) 

3q28 (4 exons) 

16q24.3 

16 exons 

12q24.31 

2 exons 

21q22.3 

14 exons 

Mode 

transmission 
AR AR AR AR AR 

Protéine codée 
membre de la famille 

AAP ATPase 
Claudine 16 

Claudine 19 

N-acétylgalactosamine-

6-sulfatase 

sous unité de 

canal 

calcique 

membranaire 

facteur de 

transcription 

Signes cliniques Syndrome d’Heimeler 

Hypoplasique 

Hypominéralisée 

Hypercalciurie 

Hypomagnésémie 

néphrocalcinose 

mucopolysaccharidose 

(MPS) de type IVA 

dysplasie 

ectodermique 

anhidrotique 

polyendocrinopathie 

auto-immune de 

type 1 ou syndrome 

APECED 

 

Tableau 8 : Tableau récapitulatif des gènes connus impliqués dans les AI syndromiques (AD : autosomique dominant ; AR : autosomique récessif) 

(suite) 

 

https://www.omim.org/geneMap/6/467?start=-3&limit=10&highlight=467
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Chapitre 3 : Approches expérimentales 

I. Projet de recherche  

Notre projet de recherche a été sélectionné pour une coopération FRANCO-MAROCAINE en 

recherche médicale entre CNRST (centre national pour la recherche scientifique et technique 

Maroc) et INSERM (institut national de la santé et de la recherche médicale pour deux ans 

(2015 et 2016). Cet accord a financé des billets de voyage et de séjours pour le déplacement 

des chercheurs marocains et français. Notre projet s’est déroulé en 3 trois études : 

L’étude clinique est menée dans le centre hospitalier universitaire Rabat : Centre de 

Consultation et Traitement, Service odontologie Pédiatrique est visée à préciser les signes 

cliniques des patients atteints de l’amélogenèse imparfaite, et de déterminer les informations 

familiales et génétiques (les antécédents médicaux) à l’aide d’un questionnaire élaboré par 

l'équipe de projet de recherche « Maladies bucco-dentaires et anomalies génétiques ». 

Cette étude clinique a obtenu les autorisations légales du comité d’éthique pour la recherche 

biomédicale de Rabat sous le numéro:21/16. Une information éclairée et de formulaires sont 

fournis afin d’assurer le respect de vie privée et les droits du patient. 

Apres signature du consentement éclairé, l’examen clinique, radiographique et l’analyse 

familiale sont répertoriés dans une base de données (D[4]/Phenodent), puis des prélèvements 

biologiques peuvent être proposés aux familles. 

L’étude génétique et moléculaire est menée dans le Centre de référence pour les manifestations 

odontologiques des maladies rares (Pôle de Médecine et Chirurgie Bucco-Dentaires, Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg) et le Laboratoire de Génétique Médicale UMR_S 1112, unité 

INSERM 1112 (Faculté de Médecine de Strasbourg, Pr. Dollfus). Cette étude est reposée sur 

une recherche translationnelle. Elle est centrée sur l’étude de familles, en commençant par le 

phénotype clinique, après un protocole de recherche est mis en place au laboratoire pour 

élucider le génotype. Ce protocole a permis d’identifier de nouvelles mutations dans des gènes 

connus ou de nouveaux gènes. 

La 3éme étude est consistée de valider par les techniques d’hybridation in situ chez la souris au 

cours de l’odontogenèse, le patron d’expression des nouveaux gènes candidats qui peuvent être 

impliqués dans des syndromes chez l’homme affectant le développement dentaire mais sous 

lesquels l’expression ou le mode d’action ne sont pas encore déterminés. Cette étude est menée 

au sein de l’équipe de Dr. Pascal DOLLE et Pr. Agnès BLOCH-ZUPAN dans l’Institut de 

Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire (IGBMC, Illkirch Strasbourg France). 
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I-1 Registre D[4]/Phenodent 

Les familles ont accepté de participer au projet, ont signé les consentements éclairés pour ce 

projet et pour leur intégration au registre D[4]/Phenodent. 

Le registre D[4]/Phenodent (www.phenodent.org) est un registre français de patients atteints 

des maladies rares odontologiques. D[4]/Phenodent est une base de données,  interfacée à un 

site web dynamique Phenodent qui permet la collecte et l’analyse de données phénotypiques 

bucco-dentaires humaines dans le but de [165]: 

 Collecter des données phénotypiques précises et standardisées dans le cadre de 

consultations cliniques spécialisées en odontogénétique (formulaire d’enregistrement 

des données phénotypiques, examens complémentaires radiographiques, clichés 

photographiques numérisés). Ces informations peuvent être complétées par une analyse 

histopathologique des tissus dentaires et des prélèvements biologiques éventuels. 

 Obtenir des données épidémiologiques sur la fréquence de ces pathologies 

 Stimuler le recrutement de ces patients et de faciliter le diagnostic et la compréhension 

de ces affections rares. 

 Promouvoir des projets de recherche dans ce domaine d'investigation, et d'installer la 

base d'une analyse moléculaire et histopathologique. 

Les données personnelles et cliniques des patients et de leur famille ont été enregistrées sur 

D[4]/Phenodent. 

I-2. Prélèvements salivaires 

Les échantillons salivaires ont été prélevés à l’aide du kit Oragene®•DNA (OG-250) (2 

mLsample volume). Il s’agit d’un kit permettant de collecter la salive de manière non invasive, 

de la stabiliser et de la transporter afin d’en extraire l’ADN [165]. 

Les prélèvements de la salive ont été faits selon le protocole suivant (figure 19): 

 Déposer la salive dans le collecteur, 

 Remplir jusqu’au niveau indiqué (sans bulles), 

 Poser le flacon sur une surface plane et fermer le bouchon de manière étanche, 

 Agiter pendant 10 secondes. 

 

 

 

 

http://www.phenodent.org/
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Figure 19 : Protocole de prélèvement salivaire (kit Oragene®•DNA) [166]  

 

Après anonymisation, les échantillons des patients et de leur famille ont été envoyés au 

laboratoire de Génétique Médicale UMR_S 1112, unité INSERM 1112 (Faculté de Médecine 

de Strasbourg, Pr. Dollfus) 

I-3. Extraction d’ADN 

Nous avons extrait l’ADN salivaire des patients et de leurs famille selon le protocole 

prepIT®•L2P du kitOragene-DNA [167] : 

1. Incuber à 50°C à l’étuve durant 2 heures ; 

2. Transférer 0,5mL des échantillons salivaires dans des microtubes ; 

3. Ajouter 20µL de solution Oragene-DNA Purifier (OG-L2P ) ; 

4. Incuber sur la glace 10min ; 

5. Transférer le surnageant dans un nouveau tube ; 

6. Ajouter 500µL d’éthanol à 95-100%. Mélanger ; 

7. Laisser précipiter 10min à température ambiante ; 

8. Centrifuger 3min à 13000rpm dans une orientation connue ; 

9. Eliminer le surnageant ; 

10. Laver avec 250µL d’éthanol à 70%, laisser 1min puis éliminer l’éthanol ; 

11. Centrifuger 5min à 13000rpm ; 

12. Ajouter 100µL de TE 20 :1 (20mM Tris, 1mM EDTA, pH8) ; 

13. Suspendre le culot par aspiration refoulement ; 

14. Laisser l’ADN s’hydrater 1h à 50°C sous agitation douce ; 

15. Quantifier l’ADN et sa pureté. 

I-4. Quantification de l’ADN 

La quantification de l’ADN a été faite par mesure de la densité optique à l’aide d’un fluorimètre 

(Qubit™). Il a permis de quantifier l’ADN, l’ARN ou les protéines (Figure 20)  
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Figure 20 : Protocole de quantification (Qubit™). 

II. Séquençage Sanger  

A partir d’un phénotype clinique, des gènes connus sont proposés comme gènes candidats et 

peuvent être validés par la technique de séquençage Sanger pour la recherche des mutations. 

Les familles, pour qui la recherche de mutations dans les gènes connus serait invalide, feront 

l'objet d'études moléculaires visant à localiser et identifier de nouveaux gènes responsables par 

d’autres méthodes comme le séquençage haut débit ciblé ou encore l’analyse par exome. 

II-1. Séquence de référence 

Pour un gène donné, les séquences de référence (ADN génomique gDNA, ADN 

complémentaire cDNA du transcrit codant) peuvent être téléchargées sur le site Ensembl 

(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene). 

II-2. Choix des amorces 

A partir des séquences de références, des oligonucléotides amorces (Forward : F et Reverse : 

R) sont déterminés grâce à des logiciels de design comme Primer 3. L'unicité des amorces est 

vérifiée dans In-Silico PCR (UCSC-Genome Browser), puis les oligonucléotides sont crées par 

la société Sigma® [165]. 

II-3. PCR (Polymérase Chain Reaction) et mise au point 

Une série de mises au point a été faite pour le gène FAM20A  pour déterminer les conditions 

optimales d’amplification de chacun des exons. Les PCR sont réalisées à l’aide d’ADN 

génomique témoin et selon un programme avec gradient de température (Eppendorf Master 

cycler) afin de déterminer la Température moyenne (Tm) [165]. 

Le mélange PCR « standard » avec l’ADN à amplifier pour 60µl de mélange comprend :  
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 12µl de Mix (=1X concentré final, qui comprend le tampon (Sigma®), les dNTPs 

(Euromedex®), qui sont les quatre désoxyribunucléotides constitutifs de l’ADN, 

dATP, dCTP, d GTP, dTTP à la concentration de 200µM chacun et du 

MgCl21,5mM final (Sigma®)) 

 1 unité de Taq Polymérase (Sigma®) 

 10pmol d’amorce sens, 10pmol d’amorce antisens (Sigma®)  

 1µl d’ADN à 50ng/µl 

 complétés avec de l’eau stérile pour un volume total de 60µl. 

II-4. Amplification 

Les amplifications sont réalisées dans un appareil pour PCR Mastercycler® epgradient S 

(Eppendorf®) où s’enchainent les étapes suivantes :  

 Dénaturation à 94°C pendant 3 min 

 35 cycles d’amplification comprenant : une dénaturation à 94°C pendant 30 s, une 

hybridation des amorces à leur température moyenne Tm pendant 30 s, une 

élongation  

 à 72°C pendant 30 s (40 s pour les fragments de plus de 700 pb) 

 Extension finale à 72°C pendant 10 min. 

II-5. Electrophorèse sur gel d’agarose 

L’électrophorèse est réalisée sur un gel d’agarose à 1.5% préparé à partir d’un mélange de 

poudre d’Agarose (3,75g) et de Tampon (250mL d’une solution d’électrolytes, pH=8, Tris 

Borate 40mM + EDTA 1mM (TBE) : dH2O (1 :10)). 

5µl de produit de PCR, mélangé à 3µl de colorant de charge sont ensuite déposés dans les puits 

du gel d’agarose à 1,5%. 

Afin d’évaluer la taille des fragments, 5µl de marqueur de taille sont aussi déposés (Gene 

RulerTM DNA Ladder Mix, pH=7.6, fragments d’ADN  étalonnés 5mg/ml,  Bleu de Bromo 

Phénol BBP 0.9%, xylène-cyanol 0.09%, glycérol 60%, EDTA 60mM, tampon : Tris-HCl 

10mM, EDTA 1mM, Fermentas®). 

L’électrophorèse est effectuée à 150V pendant 30min. 

Les fragments d’acide nucléique sont révélés à l’aide de bromure d’éthidium (BET) sous UV 

[165]. 

 

II-6. Purification, mise en suspension 
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Après la vérification de l’amplification, les produits de PCR sont purifiés grâce au système 

MultiScreenHTS PCR 96-Well Plate (Millipore®), qui permet de séparer le produit PCR des 

produits utilisés lors de la réaction de PCR aspirés à travers une membrane. Les produits de 

PCR sont remis en suspension dans 50µl d’eau stérile puis adressés avec un aliquot des amorces 

sens et antisens (à 10 pmol/µl) à la société GATC Biotech basée en Allemagne qui réalise le 

séquençage [165]. 

II-7. Lecture des résultats 

Les séquences obtenues sous format électronique sont analysées grâce aux logiciels SeqScape 

version 2.6 (Applied Biosystems®) et BioEdit version 7.0.5 qui permettent de comparer les 

séquences génomiques des patients aux séquences de référence des bases de données Ensembl 

et UCSC. 

Le logiciel BioEdit v7.0.5 Analyser a permis de visualiser indépendamment chaque 

chromatogramme et d’évaluer la qualité du signal (amplitude et étroitesse des pics 

correspondant à la base lue par rapport au bruit de fond).  

Le logiciel SeqScape v2.6 a permis de comparer par alignements multiples les séquences des 

patients par rapport à la séquence de référence et les séquences des patients atteints et non 

atteints entre eux. Cette lecture est effectuée par deux opérateurs indépendants, en double 

aveugle pour éliminer les défauts d’interprétation, et le séquençage est réalisé de manière 

bidirectionnelle (Amorce R et Amorce F) [165]. 

II-8. Validation et ségrégation familiale 

Les variations trouvées sont vérifiées dans des populations de référence issues du site NCBI et 

des bases de données (Ensembl, dbSNP, 1000 genomes, EVS) pour savoir s’il s’agit des 

variations de mutation ou de polymorphisme (variant non pathogène). Si le polymorphisme 

n’est pas retrouvé dans la population de référence, il est interprété comme une mutation. Puis 

la ségrégation familiale va préciser la présence de cette mutation et sa distribution au sein de la 

famille. 

III. Séquençage à haut débit : Séquençage nouvelle génération (NGS) 

La méthode automatisée de séquençage Sanger est considérée comme une technologie de « 1ere 

génération ». Cette technique est actuellement dépassée par la nouvelle génération de 

séquenceurs permettant de séquençage à très grande échelle et de manière beaucoup plus rapide 

avec un coût à la base beaucoup plus faible.  
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Les principales technologies de séquençage à haut débit actuellement disponibles sont celles 

proposées par Roche 454 Life Sciences, Illumina et Ion Torrent. Elles utilisent la détection de 

signaux chimiques ou Lumineux lors de l’incorporation de bases nucléotidiques pendant la 

synthèse du brin complémentaire pour déterminer la séquence. De manière générale, l’ADN est 

fragmenté à la taille souhaitée pour son étude, chaque fragment est ensuite lié à des adaptateurs 

et cloné pour amplifier le signal de fluorescence ou chimique [168]. 

III-1. Les étapes communes du séquençage haut débit 

Plusieurs étapes sont communes à l'ensemble des techniques de séquençage à haut débit de 

l'ADN. Il est important de souligner que le séquençage haut débit ne peut s’effectuer qu’à partir 

de molécules d’ADN. Ainsi, les molécules d’ARN vont devoir subir une étape de transcription 

inverse en vue d’une conversion en ADN complémentaire (ADNc).  

 Fragmentation enzymatique de l'ADN 

 Préparation d'une banque d'ADN par ligation d'adaptateurs. Ceci permet une 

amplification par PCR. 

 Amplification clonale : Elle peut être réalisée soit par une émulsion huile/eau suivie de 

la création de microréacteurs et d’une ePCR (emulsion PCR) ou par une 

amplification sur phase solide suivie d’une bridge PCR. 

 Séquençage : La dernière étape est le séquençage des fragments d’ADN. Ce séquençage 

va différer selon la technique utilisée. L'émission de signaux luminescents ou 

fluorescents selon la technique utilisée, va permettre d'identifier les bases constituant la 

séquence d'ADN étudiée. Ces signaux vont être analysés, puis convertis en une 

séquence de bases. 

 Analyse bioinformatique : Les reads ont été alignés sur le génome de référence du 

GRCh37 en utilisant Burrow–Wheeler aligner (v0.7.5a) et la détection des variations de 

séquences (variant calling) a été effectuée avec la GATK Toolkit v3.1. Les variantes ont 

été annotées en utilisant snpEffv.3.4. 

Les résultats sont rendus par échantillon, sous forme de fichiers textes tabulés. 

III-2. Séquençage à haut débit ciblé 

Une collaboration entre le Laboratoire de Génétique Médicale UMR_S 1112, unité INSERM 

1112 (Faculté de Médecine de Strasbourg, Pr. Dollfus) et l’IGBMC (Illkirch Strasbourg France) 

a permis de développer un outil diagnostic de séquençage haut débit pour diagnostiquer les 

maladies bucco-dentaires. Cet outil permet de mettre en évidence des variations de séquence 

http://ephytia.inra.fr/fr/C/23575/Veg-Di-g-PCR
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(mutation ou polymorphisme) de l’ADN du patient pour les gènes répertoriés sur ce panel NGS 

[2]. 

La liste des gènes concerne les maladies rares à expression bucco-dentaire comme les 

amélogenèses imparfaites, la dentinogenèse imparfaite, la dysplasie dentinaire, la dysplasie 

ectodermique, l’hypodontie, l’oligodontie, l’anodontie, les phénomènes de résorption, les 

fentes palatines, les syndromes rares à manifestations bucco-dentaires. Par ailleurs des gènes 

candidats ont été ajoutés. Il s'agit de gènes à expression forte dans les tissus dentaires en cours 

de développement chez la souris et de gènes dont des mutations ont été répertoriées chez des 

modèles animaux (souris, poisson zèbre) avec des phénotypes bucco-dentaires. 

Dans le cadre du Projet INTERREG Offensive Science N° A 27 « Manifestations bucco-

dentaires des maladies rares » plusieurs séries d’ADN de patients ont été analysées. Certains 

patients marocains ont participé à ce projet. 

Les informations concernant ce panel NGS sont développées de manière plus approfondies dans 

le chapitre « Résultats ». 

IV. Validation d’un nouveau gène chez la souris 

Apres la découverte d’une mutation dans un nouveau gène qui peut être impliqué dans des 

anomalies dentaires, un protocole de validation de ce gène en utilisant des modèles de souris 

est mis en place au laboratoire. Cette étape s’est déroulée à l’institut de génétique et de biologie 

moléculaire et cellulaire (IGBMC) Strasbourg France au sein de l’équipe de Dr. Pascal DOLLE 

et Pr. Agnès BLOCH6-ZUPAN pour préciser le patron d’expression de ce nouveau gène. Les 

résultats de cette étude ne sont pas encore publiés. La raison pour laquelle, en gardant le nom 

de ce gène anonyme et nous l’appellerons gène X 

IV-1. Production d’embryons  

Les souris blanches types CD1 sont utilisées pour ces expériences. Le jour de détection du « 

bouchon vaginal » (sperme coagulé) est considéré comme le jour E0.5 de la gestation. 

IV-2- Recueil des embryons 

Les femelles gestantes sont euthanasiées par dislocation cervicale. Les embryons vivants sont 

prélevés et récupérés dans une solution de PBS (phosphatebuffered saline). Les embryons sont 

prélevés à différents stades de leur développement : E12 .5, E14.5, E16.5 et E18.5 [169]. 
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IV-3. Préparation des tissus 

Les têtes des embryons E14.5, E16.5, E18.5 et PN6 sont inclus directement dans l’OCT 4583 

(Tissue-TEK, SaKura) et stockées à -80°C jusqu’à leur utilisation. 

Pour les embryons E12.5 sont fixés toute la nuit dans le paraformaldéhyde (4% (w/v) pH 7,5) 

dans du PBS 1X puis dans le sucrose 20% (w/v) et du PBS 1X toute une nuit également. 

Les têtes des embryons sont coupées au cryostat à -20°C (Modèle Leica® CM3050S) à une 

épaisseur de 10µm. 

Les têtes E12.5 et E14.5 sont coupées en frontal sur 5 séries (5 sondes), celles de E16.5, E19.5 

et PN6 sur 7 séries en sagittal. 

Les coupes sont récoltées sur des lames Superfrost plus. Les lames sont ensuite stockées à -

80°C jusqu’à leur utilisation [169]. 

IV-4. Synthèse des sondes 

Toutes les sondes utilisées sont synthétisées à partir d’un produit PCR du programme 

EURExpress (www.eurexpress.org). La séquence de ce produit correspond à celle du gène X 

flanquée des séquences de promoteurs T3 et T7. 

Les ribosondesantisens marquées par la digoxygénine (DIG) ont été transcrits in vitro par 

incubation pendant 2h à 37°C, en utilisant 1 µg de produit PCR du gène X et 20U de polymérase 

T7, tampon de transcription (Transcription Buffer 5X (Promega), DIG RNA Labelling Mix 

10X (Roche), DTT 0,5M, RNAsin 20U). La réaction a lieu dans un volume final de 20µl [169]. 

Pour synthétiser la sonde antisens, 1 µg de produit PCR du gène X et 20U de polymérase T7 

sont incubés 2h à 37°C dans du tampon de transcription (Transcription Buffer 5X (Promega), 

DIG RNA Labelling Mix 10X (Roche), DTT 0,5M, RNAsin 20U). Le volume final de la 

réaction est 20µl. Le DIG RNA Labelling contient les quatre nucléotides ainsi que des UTP 

marqués à la digoxygénine afin de permettre la synthèse d’une ribosonde marquée. 

Ensuite, la réaction de synthèse est arrêtée par ajout de 2µl d’EDTA 0,2M à pH 8. L’ARN est 

précipité par ajout d’un 1 µl de tRNA à 10mg/ml, 2,5µl de Chlorure de Lithium 4M, 75µl 

d’éthanol 100%. Le mélange est incubé à -80°C pendant 15min et centrifugé à 12000 rpm à 

4°C pendant 30 minutes. 

Le culot est repris dans 22µl d’eau, puis, l’ARN est à nouveau précipité par ajout de 2,5µl de 

Chlorure de Lithium 4M et 75µl d’éthanol 100%, suivi d’une incubation de 30 minutes à -80°C 

et d’une centrifugation à 12000 rpm à 4°C pendant 30 minutes. 

http://www.eurexpress.org/
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Le culot est lavé dans 0,5ml d’éthanol 70% par une centrifugation de 15 minutes à 12000 rpm 

à 4°C. Le surnageant est ensuite retiré puis le culot est laissé à sécher à l’air libre. La sonde est 

reprise dans 20µl d’eau stérile et la concentration est vérifiée. 

Le contrôle qualitatif de la sonde s’est effectué par électrophorèse sur un gel d’agarose 1%. 1µl 

de la sonde est dilué dans 4µl d’H2O-DEPC et est laissé sur glace 3min. L’échantillon est 

déposé sur le gel après ajout d’1µl de tampon de charge. L’électrophorèse est lancée à 120V 

pendant 45 min. La sonde est jugée de bonne qualité si on n’observe aucun « smear » et que la 

bande a la masse moléculaire escomptée. 

La quantité d’ARN récupérée est évaluée par spectrophotométrie. Le volume est alors ajusté à 

150 ng/µl. La sonde est ensuite diluée dans 100 à 200µl de tampon d’hybridation en fonction 

de la quantité de transcrits et stockée à -20°C jusqu’à utilisation [169]. 

IV-5. Hybridation in situ 

 Post-fixation et perméabilisation 

Les lames sont sorties de leur stockage à -80°C et laissées à température ambiante pendant 

2 heures. Ensuite, elles sont post-fixées sur glace en formaldéhyde à 4% (PBS 1x) pendant 10 

minutes. La fixation est arrêtée dans du PBS puis les lames sont perméabilisées dans une 

solution de protéinase K à 0,6µg/ml pendant 2 fois 10 minutes puis rincées dans du PBS. Les 

lames sont ensuite acétylées pendant 2 minutes (Triethanolamine 1,3%, HCl 0,06%, Anhydride 

acétique 0,18%), puis rincées dans du PBS [169]. 

 Hybridation et lavages post-hybridation 

Le tampon d’hybridation est composé de 50% de formamide desionisée, 10% de sulfate 

dextran, tRNA 1mg/ml, solution de Denhardt 1X et Salt 1X (NaCl 0,195M, Tris 0,005M pH 

7,2, NaH2PO4,1H20 1,13M, Na2PO4, 12H2O 0,4M, EDTA 0,005M pH8). 

La sonde est mélangée au tampon d’hybridation à une concentration comprise entre 0.1 

et1µg/ml. Ce mélange est ensuite mis à dénaturer 10 minutes à 70°C. 120 µl sont déposés sur 

chaque lame qui est ensuite recouverte d’une lamelle puis mises à 65°C dans un bain marie 

toute la nuit pour permettre l’hybridation. Les lames sont ensuite lavées deux fois pendant 30 

min à 65°C dans du 1X SSC, 50% formamide, 0,1% tween-20. Ces lavages sont suivis de deux 

bains de 30 min à température ambiante dans du tampon MABT (MAB 1X, 0,1% Tween-20) 

[169]. 
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 Détection de la sonde 

La détection de la sonde hybridée est précédée par un blocage des sites aspécifiques 

pendant 1h à température ambiante dans une solution de blocage (20% de sérum de chèvre 

normal et 2% de Blocking Reagent (Roche) dans du MABT). 200 µl d’anticorps primaire anti-

DIG (Roche) dilués au 1 : 2500e dans la solution de blocage sont déposés sur chaque lame. Les 

lames sont ensuite recouvertes de parafilm et mises pendant une nuit à 4°C. Le lendemain, les 

lames sont lavées cinq fois 20 min dans du tampon MABT puis rincées deux fois 10 min dans 

du tampon NTMT (100mM NaCl, Tris pH9,5 100mM, MgCl2,6H2O 50mM, Tween-20 0,1%). 

200 µl de solution de coloration (3,5µl/ml NBT (Roche), 3,5µl/ml BCIP (Roche) dans du 

NTMT 1X) fraîchement préparée sont déposés sur chaque lame, elles sont ensuite recouvertes 

d’un parafilm puis révélées toute une nuit à température ambiante à l’abri de la lumière. 

Le milieu de coloration est renouvelé chaque jour, si besoin. Après obtention d’une coloration 

optimale, les lames sont rincées deux fois 10 minutes dans du NTMT 1X. La coloration est 

arrêtée par un court rinçage dans du PBS puis dans de l’eau. Les lames sont ensuite laissées à 

sécher toute une nuit, puis montées avec du DPX [169]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats-Publications 
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Nous avons utilisé une approche de médecine translationnelle combinant la biologie 

moléculaire, la biologie de développement ; la bioinformatique,  l’étude de modèle murins et 

de l’analyse des phénotypes cliniques chez les patients concernés. 

Grâce à ce protocole, nous avons identifié différentes mutations et gènes responsables des 

amélogenèses imparfaites. 

Les résultats sont présentés sous la forme d’articles publiés dans les revues scientifiques. Ils 

sont classés par ordre d’année de publication. 

Le premier article (2015) décrit un cas clinique présentant une association rare entre 

l’amélogenése imparfaite, platyspondylie et la bicytopénie. 

Le deuxième article (2016) consiste en un travail collaboratif ayant pour but de développer un 

panel diagnostic des maladies génétiques dentaires. A travers une étude de cohorte de 101 

patients séquencés par la technique de séquençage nouvelle génération (NGS). Cette étude a 

montré la nécessité de l’intégration des techniques NGS dans le diagnostic clinique/génétique 

des animalise dentaires. 

Le troisième article (2016) illustre la validation d’une mutation découverte par la technique 

NGS par une ségrégation familiale d’une famille marocaine consanguine en technique 

séquençage Sanger. 

Le quatrième article (2016) présente un cas clinique ayant un tableau clinique complexe qui 

montre la rareté et la diversité des associations des AI avec d’autres anomalies comme l’asthme 

et les anomalies congénitales du cœur. 

Enfin, la dernière étude révèle le patron d’expression du gène X  au cours de l’odontogenèse et 

l’organogenèse chez la souris. Elle précise ainsi les connaissances autour des gènes impliqués 

dans les maladies rares ayant des répercussions dans la cavité buccale.  
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I- A rare association - amelogenesis imperfecta, platispondyly and 

bicytopenia: a case report [1] 

Résumé 

Cet article décrit un patient de 5 ans issu d’une famille consanguine présentant un phénotype 

AI hypoplasique, un retard staturo-pondéral, un retard psycho-moteur, des troubles de 

comportement et de crises d’épilepsie. 

Un bilan biologique a révélé une bicytopénie (une anémie normocytaire-normochrome avec 

thromobocytopénie). 

L’examen radiographique de la colonne vertébrale a montré une déviation de la colonne 

vertébrale dans le plan frontal sous forme scoliose thoraco-lombaire avec une légère 

platyspondylie. 

Notre observation a montré une association de signes cliniques inhabituelles tel que : la 

bicytopénie, AI hypoplasique et la platispondylie ce que nous a laissé penser à un syndrome 

génétique polymalformatif. D’après la littérature, le gène LTBP3 est le gène impliqué dans le 

syndrome brachyolmie et AI.  

L’étude moléculaire n’a pas été réalisée. Le père de l’enfant a refusé de continuer les 

investigations pour des raisons personnelles (absence de la motivation et les problèmes de la 

distance pour l’obtention des prélèvements salivaires) [50, 127, 133, 134, 170-176]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.google.fr/search?biw=1280&bih=699&q=platyspondylie&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwimo_2VnLPSAhXMXRoKHQJbCRUQvwUIFigA
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II- A targeted next-generation sequencing assay for the molecular diagnosis 

of genetic disorders with orodental involvement [2] 

Résumé 

Le but de cet article a été de développer un panel diagnostic de gènes par séquençage nouvelle 

génération (NGS) ciblé sur 585 gènes qui ont été soit impliqués dans les maladies buccales-

dentaires syndromiques et non syndromiques ou ont été considérés comme des gènes candidats 

pour ces maladies. 

Nous avons effectué une étude de cohorte de 101 patients sans diagnostic moléculaire, référés 

au centre de référence pour les manifestations odontologiques des maladies Strasbourg France 

pour différentes anomalies génétiques dentaires incluant AI isolée et syndromique, 

dentinogenèse  imparfaite isolée et syndromique, oligodontie et retard d’éruption. 3 patients 

marocains ont participé dans cette étude. Le premier patient issu d’une famille consanguine 

présentait une AI isolée de type hypoplasique. Le deuxième patient ayant un retard d’éruption 

des dents permanentes et le dernier patient présentait une dentinogenèse imparfaite avec une 

chondrodysplasie (soupçonné d’un syndrome de Goldblatt). 

21 nouveaux variants pathogènes a été découverts et la mutation causale a été identifiée chez 

39 patients dans les gènes connus. Le taux diagnostic global est de 39%. 

Parmi les 71 patients atteints de l’AI (50 patients avec AI isolée et 21 avec AI syndromique), 

un diagnostic définitif a été confirmé pour 14 patients (27%) et 15 patients (71%) 

respectivement. 

Pour les 3 patients marocains participés, nous avons identifié la mutation causale pour le 

premier patient atteint de l’AI hypoplasique et la mutation trouvée a été validée par le 

séquençage Sanger. 

Pour les 2 autres patients, l’analyse bioinformatique des résultats n’a pas confirmé le diagnostic 

clinque. En attendant de poursuivre les investigations par d’autres techniques de recherche pour 

identifier les gènes impliqués dans ces anomalies [50, 59, 63, 65, 67, 70, 79, 83, 85-87, 90, 94, 

95, 97, 109, 112, 121, 122, 125, 132, 136, 151, 177-257].  
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III- Amelogenesis Imperfecta: 1 Family, 2 Phenotypes, and 2 Mutated 

Genes[3]  

Résumé  

Cet article décrit une famille marocaine consanguine de 8 membres atteints de différents formes 

d’AI : 3 individus sont atteints d’AI hypoplasique et 3 d’AI hypomature.  

Le génotype est exploré grâce à un outil de séquençage de nouvelle génération (NGS) ciblé sur 

les anomalies dentaires (article 2). L’analyse bioinformatique a permis d’identifier deux 

mutations hétérozygotes chez le patient participé dans le panel de diagnostic NGS [2] : Une 

mutation non sens dans le gène COL17A1 et une délétion dans le gène C4orf26. La validation 

et la ségrégation familiale a été explorées par la suite. 

Nous avons extrait l’ADN des échantillons salivaires pour chaque membre de la famille 

prélevées à l'aide du kit Oragene-DNA. Toutes les mutations trouvées ont été validées par le 

séquençage Sanger. 

L’analyse des séquences obtenues a permis d’identifier une nouvelle mutation non-sens 

hétérozygote dans le gène COL17A1 (c. 1873C> T, p.R625*) qui ségrége avec le phénotype 

AI hypoplasique et une délétion homozygote (8 bp) dans le gène C4orf26 (c.39_46del, 

p.Cys14Glyfs*18) associée au phénotype hypomature. 

Notre étude souligne l'hétérogénéité phénotypique et génotypique de l'AI qui peut coexister au 

sein d’une même famille consanguine [2, 46, 50, 59, 67, 70, 79, 85-87, 90, 95, 97, 109, 110, 

113, 121, 125, 132, 139, 144, 182, 194, 195, 227, 228, 230, 250, 258-268]. 
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IV- Enamel-renal syndrome with congenital heart defects and asthma: a 

rare association in a Moroccan child [4]  

Résumé 

L’association entre l’AI et néphrocalcinose est appelée le syndrome email-rein (ERS). Ce 

syndrome regroupe des caractéristiques bucco-dentaires spécifiques : AI hypoplasique 

généralisée affectant la denture temporaire et permanente, un retard d'éruption, des 

calcifications intra-pulpaires, des follicules dentaires hyperplasiques, des rétentions dentaires, 

une hyperplasie gingivale. 

Cet article décrit un patient de 11 ans issu d’une famille consanguine (1er degrés) qui présentait 

des anomalies congénitales du cœur (une dysplasie polyvalvulaire et bicuspidie), un retard 

d’éruption, une AI hypoplasique et un asthme. Les anomalies congénitales du cœur et le 

syndrome ERS représentent une rare association chez un enfant.  

D’après la littérature, le diagnostic clinique suffit pour confirmer le syndrome ERS en attendant 

l’exploration de génotype pour le valider. 

Les données médicales de patient ont permis de proposer un gène candidat FAM20A.  

Nous avons extrait l’ADN de patient et de sa famille à partir des prélèvements salivaires. Nous 

avons commencé l’étude génétique et moléculaire de la famille, en attendant de recevoir les 

résultats de panel NGS et le séquençage Sanger pour confirmer le diagnostic [112, 269-274]. 
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V- Validation d’un nouveau gène 

Les transcrits de gène X ont été détectés dans plusieurs tissus et organes en développement 

chez la souris. 

L’expression a été observée au niveau des vertèbres dans le tronc (Figure 21. Q.) L’expression 

a été aussi détectée dans le cortex néopallium (future cortex cérébral), le ventricule et les zones 

sous ventriculaire des vésicules cérébrales en développement (Figure 21 A, J et K) et dans les 

cellules entourant la lumière du tube neural (le primordium de la moelle épinière). Une forte 

expression dans la couche neurale et la couche pigmentaire de la rétine (Fig.L.). Une expression 

a été détectée également dans l’épithélium olfactif (Figure O.) et dans la région corticale du 

rein gauche (Figure 21 P).Les transcrits de gène X ont été détectés dans l’intestin grêle et le 

gros intestin, avec une expression plus visible dans le compartiment du musculeuse (Figure 21 

M et N.). 

L’expression de gène X a été étudiée au cours de l’odontogenèse, les transcrits de gène X 

sont retrouvés dans le compartiment épithélial des dents (Figure 21 B,C,D,E,F,G,H, et I) au 

stade E12.5 dans l’ectoderme oral (faiblement) au niveau de palais et de la langue ; au stade 

E14.5 les transcrits étaient disséminés dans le mésenchyme dentaire avec un marquage fort au 

niveau du nœud de l’émail et le périchondre du cartilage de Meckel (MC) ; au stade E16.5 le 

marquage étaient restreint à la partie postérieure de l’incisive inférieure (section sagittale) et 

sur la première molaire inférieure à la papille dentaire mésenchymateuse et au stade E18.5 le 

signal détecté dans l’incisive était faible et pointillé, pour la première molaire inférieure le 

marquage était restreint à la papille dentaire mésenchymateuse et particulièrement vers la zone 

en face à la boucle épithéliale à partir de laquelle la racine se développe. 
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Figure 21 : Analyse de la distribution des transcrits de gène X chez la souris par in situ 

hybridation. 

Des sections sélectionnées illustrant les caractéristiques d'expression de gène X dans les 

vésicules cérébrales en développement, le rein et les viscères sont présentées dans les panneaux 

(A et J à Q), Tandis que les autres panneaux se concentrent sur les incisives (D, E et G) les 

molaires (C, F, I et H) développement dentaire. Les stades de développement et les plans de 

coupe sont: E12.5 frontal (A et B) E14.5 frontale (C, D et G), E16.5 sagittal (E, F, J et K); 

E18.5 sagittal (H, I, L, M, N, O, P et Q) sections. Ctx, cerebral cortex; CP, cortical plate; DP, 

dental papilla; EL, epithelial loop; Gu, gubernaculum; IDE, inner dental epithelium; In, 

intestine (duodenum); IZ, intermediate zone; Ki, kidney; L, lens; LI,lower incisor; MZ, 

marginal zone; Mo, molar; NC, neapallial cortex; NLR, neural layer of retina; NT, neural tube; 

ODE, outer dental epithelium; OE, olfactory epithelium;P, palatal shelves; PLR, pigment layer 

of retina;PreAm,préaméloblastes; SP, spinal cord; To, tongue; VB vitreous body Ve, vertebrae; 

VH, vitreous humour; VZ, ventricular zone. Scale bars: 10 µm (A et J); 40 µm (B-D et K-Q); 

50 µm (E-I et K). 
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DISCUSSION-PERSPECTIVES 

Les amélogenèses imparfaites sont des affections génétiques rares présentant une grande 

variabilité d'expressions cliniques. Elles peuvent exister de manière isolée ou être associées à 

d’autres symptômes dans le cadre de syndromes, de maladies rares. La classification des AI a 

connu une évolution avec le temps pour améliorer le diagnostic et la prise en charge des patients 

atteints de cette pathologie. En effet, plusieurs classifications sont proposées en se basant sur le 

phénotype clinique, le mode de transmission et les gènes impliqués. Etant donnée la variabilité 

clinique d’une part, et les connaissances génétiques limitées d’autre part, il semble important 

de réviser les critères de ces classifications. 

La relation phénotype/génotype des AI est parfois floue, la frontière entre les AI isolées et les 

AI syndromiques n’est pas toujours évidente. D’une part, certains gènes sont à l’origine d’une 

AI isolée, ils peuvent se retrouver dans une AI syndromique (exemple : AMELX, DLX3). 

D’autre part, des gènes comme LAMB3, LAMA3, COL17A1 sont responsables en cas des 

mutations homozygotes du syndrome de l'épidermolyse bulleuse jonctionnelle. Ils peuvent 

également être à l’origine d’une AI hypoplasique isolée en cas des mutations hétérozygotes. 

Dans la mesure où différents types des AI (hypoplasique, hypomature, hypominéralisée) 

peuvent coexister chez un même patient, voire sur une même dent, le diagnostic clinique est 

parfois difficile. Enfin, pour certains pathologies, les donnés cliniques générales sont bien 

répertoriées or les informatiques bucco-dentaires sont limitées. 

Les travaux réalisés dans le cadre de cette thèse sont tous inscrits dans le contexte d’une 

meilleure compréhension de la relation phénotype/ génotype des AI pour améliorer le 

diagnostic et la prise en charge de cette pathologie. Une étude clinique bien détaillée permet de 

déterminer le phénotype clinique. Ensuite des investigations génétiques et moléculaires seront 

nécessaires pour identifier les bases moléculaires et les gènes responsables des AI. 

Le premier axe de ce travail de thèse a consisté à exploiter les résultats du panel NGS dans le 

cadre du projet Offensive Sciences Interreg IV Manifestations bucco-dentaires des maladies 

rares (www.genosmile.org) ayant développé un outil de séquençage de nouvelle génération 

(NGS) ciblé sur les anomalies dentaires. Les outils de séquençage nouvelle génération sont des 

outils révolutionnaires pour la génétique humaine en diagnostic et en recherche. Grace à cette 

technique, 21 nouveaux variants pathogènes ont été découverts et la mutation causale a été 

identifiée chez 39 patients dans les gènes connus (taux diagnostic global 39%). Parmi les 50 

patients atteints d’AI isolée dans la cohorte étudiée et malgré l’inclusion d’un plus grand 

nombre de gènes connus des AI, le taux de diagnostic définitif est de 27%. 

http://www.genosmile.org/
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Ce pourcentage est légèrement inférieur aux taux de diagnostic rapportés par d’autres études 

qui ont effectué le séquençage de gènes candidats dans de grandes cohortes des AI [224, 242]. 

Ce taux de diagnostic inférieur peut être s’expliqué par le nombre de cas simplex recrutés dans 

l’étude (31 cas). Le taux de diagnostic des’AI syndrome était faible dans l’étude (7%). Cela est 

probablement dû à l’inclusion de patients sans diagnostic clinique clair.  

Pour les difficultés rencontrées et les limites des techniques NGS. L’analyse des données NGS 

est souvent difficile et elle ne donne pas toujours de résultat probant. Les variants sont très 

nombreux et de pathogénicité souvent incertaine. Le manque de couverture ou le mauvais « 

calling » de variants, qui peuvent conduire à la non-détection d'une mutation. 

Par ailleurs, la quantité importante de résultats générés par les NGS pose un problème de gestion 

et de stockage ainsi une question éthique concernant l’archivage et l’utilisation future de ces 

résultats. 

Dans le deuxième axe de ce travail, nous avons effectué une analyse génétique d’une famille 

consanguine qui ségrége avec 2 phénotypes cliniques (AI hypoplasique et AI hypoplasique 

avec hypominéralisée). En utilisant le panel NGS ciblé, nous avons identifié une nouvelle 

mutation non-sens hétérozygote dans le gène COL17A1 (c. 1873C> T, p.R625*) qui ségrége 

avec le phénotype AI hypoplasique et une délétion homozygote (8 bp) dans le gène C4orf26 

(c.39_46del, p.Cys14Glyfs*18) associée au phénotype hypomature. La validation des 

mutations et l’analyse de ségrégation ont été réalisées par PCR (polymerase chain reaction) 

suivi du séquençage Sanger (GATC, Konstanz, Germany). 

Cette étude présente une famille inhabituelle et unique, mettant en évidence l'hétérogénéité 

génétique et la variabilité clinique des AI et l’avantage d’utiliser l’approche de panel NGS ciblé 

pour le diagnostic moléculaire de cette pathologie. En outre, elle illustre la corrélation 

phénotype-génotype entre certaines formes des AI et la mutation génétique sous-jacente. 

Le mécanisme moléculaire par lequel les mutations hétérozygotes dans COL17A1 causent les 

AI n'est pas clair. Alors d'autres études moléculaires et biochimiques dans des échantillons de 

patients seront nécessaires pour déterminer le mécanisme moléculaire précis de la pathogénicité 

des mutations hétérozygotes de COL17A1 dans les AI. 

Le rôle exact de C4orf 26 dans l'amélogenèse est inconnu, on pense qu'il joue un rôle dans la 

croissance des cristallites d'hydroxyapatite [85]. Cela est compatible avec la présence d'émail 

hypominéralisé chez les patients ayant une mutation dans ce gène. 

Les difficultés rencontrées dans cette étude sont celles liées aux prélèvements biologiques 

surtout la quantité et la qualité de certains échantillons. Nous avons utilisé dans cette étude le 
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kit Oragene® DNA pour les prélèvements salivaires. Les avantages de ce kit sont nombreux : 

il n’est pas invasif (sécurité) et les conditions de conservation, de stockage  longue durée 

(température ambiante) et de transport sont parfaites. La difficulté notable pour le kit standard, 

lors  de l’extraction d’ADN de prélèvements des jeunes enfants, la concentration d’ADN est 

toujours moindre. Il faut utiliser des petites éponges pour éviter cette difficulté. 

Concernant les difficultés liées à la technique de séquençage Sanger, certaines mises au point 

par gradient de température nécessitent d’être reprises de nombreuses fois afin de trouver les 

conditions idéales d’amplifications. Pour certains exons nous avons été contraints d’établir 

plusieurs couples d’amorces avant de pouvoir réaliser une PCR-patient. 

Pour la famille consanguine présentée dans la publication 4, l’analyse de phénotype clinique et 

les données médicales du patient permettent de proposer un gène candidat FAM20A. En 

attendant les résultats de panel NGS et le séquençage de Sanger pour valider le diagnostic 

clinique et poursuivre les investigations. 

Les investigations génétiques et moléculaires sont parfois freinées par les difficultés d’obtenir 

des échantillons salivaires pour le patient et sa famille (raisons de la distance et de la 

motivation). C’est le cas de la publication 1, en attendant de recevoir les échantillons de patient 

pour poursuivre les investigations afin de valider le diagnostic clinique. 

Aussi, Il est parfois difficile d’avoir une histoire médicale détaillée pour continuer les 

investigations moléculaires surtout pour les 2 patients participés au panel NGS. En attendant de 

recevoir les données médicales complètes pour valider les mutations trouvées. 

Le dernier axe de ce travail de thèse a consisté à exploiter les données d'hybridation in situ pour 

préciser le patron d’expression du gène X au cours de l’odontogenèse et l’organogenèse chez la 

souris. 

Dans notre étude, les transcrits de gène X sont retrouvés au cours de l’odontogenèse depuis le 

stade de lame dentaire (faiblement) jusqu’au stade de cloche dentaire avancée à la fois dans le 

compartiment épithélial (en particulier au niveau de l’épithélium dentaire interne) et dans le 

compartiment mésenchymateux ; ceci aussi bien au niveau des molaires que des incisives. 

Nous rapportons aussi l’expression de gène X dans divers tissus et des lignées cellulaires, 

principalement dans le cerveau, des vertèbres dans le tronc, les reins, les yeux et l’intestin grêle 

et le gros intestin. 

L’expression de ce gène à différents stades du développement permet d’identifier et d’expliquer 

le rôle de ce gène candidat impliqué dans les anomalies dentaires et d’autres anomalies. 
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Enfin l’utilisation des approches qui combinent la biologie moléculaire, la biologie du 

développement, l’étude de modèles murins et l’analyse des phénotypes cliniques chez les 

patients concernés permet d'améliorer les connaissances en matière de développement bucco-

dentaire, en comprenant les  mécanismes d'action et interactions des gènes. Ces recherches 

permettront également une amélioration de diagnostic ainsi la prise en charge des patients 

atteints des amélogenèses imparfaites et de proposer de nouvelles thérapeutiques (l’ingénierie 

tissulaire...) 

Ces travaux s’inscrivent également dans le projet RARENET cofinancé par le FEDER de l’UE 

dans le cadre du programme INTERREG V Rhin supérieur (www.rarenet.eu).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion 

Les amélogenèse imparfaites sont des maladies génétiques rares présentant une grande 

variabilité d'expressions cliniques affectant généralement les deux dentures (temporaire et 

http://www.rarenet.eu/
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permanente). Le diagnostic de ces maladies est basé sur des données aussi bien cliniques, 

radiographiques que familiales. Le diagnostic génétique n'est disponible à ce stade que dans le 

cadre d'un protocole de recherche. 

Les anomalies bucco-dentaires et en particulier les amélogenèses imparfaites font partie des 

signes rencontrés dans plusieurs syndromes génétiques et peuvent être à l’origine de la 

découverte d’un syndrome. Ces anomalies doivent orienter le patient vers les services adéquats 

(médecin généraliste, pédiatre, radiologue, généticien...). Pour cette raison là, la France a 

adaptée deux plans nationaux des maladies rares (PNMR) ayant un but d’améliorer la prise en 

charge des patients atteints des maladies rares. En créant des réseaux de diagnostic 

pluridisciplinaires (dentiste, généticien, radiologue, pédiatre…) pour faciliter la communication 

entre les professionnels et réduire les délais diagnostiques. 

Ce travail démontre l’utilité de la recherche translationnelle pour élucider la pathophysiologie 

des amélogenèses imparfaites et comprendre les corrélations phénotype-génotype de ces 

pathologies. La stratégie de recherche est centrée sur l’étude de familles informatives. En 

commençant par l’analyse du phénotype clinique des patients atteints des AI, puis un protocole 

de recherche est mis en place au laboratoire pour identifier les mutations dans les gènes connus 

et les nouveaux gènes. 

Ce travail a permis aussi de montrer l’utilité des techniques de séquençage Sanger et surtout le 

séquençage haut débit ciblé en cas de phénotype clinique exceptionnel chez des familles 

consanguines afin d’identifier les gènes sous jacents.  

Notre projet de recherche, soutenu par une collaboration Maroc-France subventionnée par 

CNRST et INSERM 2015/2016 « Phénotype/Génotype : Amélogenése imparfaite et familles 

marocaines » a permis d’identifier l’hétérogénéité phénotypique et génotypique de l’AI qui peut 

coexister au sein d’une même famille. 

Pour certaines familles, le travail entrepris n’a pas permis de valider la mutation causale ou de 

confirmer le diagnostic clinique. 

La compréhension des mécanismes d’action et les interactions des gènes impliqués dans les AI 

nécessitent des approches et des investigations plus approfondies, en recrutant des grandes 

cohortes, et en utilisant des modèles cellulaires et animaux. 

Ces recherches futures vont permettre une évolution de la classification des AI afin d’améliorer 

le diagnostic et la prise en charge convenable des AI. 
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Résumé 

Introduction : Les amélogenèses imparfaites (AI) constituent un groupe d’anomalies du 

développement affectant la structure et l’apparence clinique de l’émail. Le mode de 

transmission peut être autosomique dominant, récessif ou lié à l’X. Cette maladie génétique 

peut exister sous différentes formes (hypoplasique, hypominéralisée, hypomature) et de 
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manière isolée ou associée à des syndromes. Plusieurs gènes impliqués dans les AI ont été 

identifiés, cependant de nouvelles mutations et de nouveaux gènes restent à identifier. 

Le but de ce travail est de combiner l’étude de phénotype clinique et la biologie moléculaire 

pour améliorer la compréhension de corrélation phénotype-génotype afin de déterminer les 

mécanismes étiopathogéniques impliqués dans les amélogenèses imparfaites. 

Méthodes : La stratégie de recherche de ce travail repose sur une recherche translationnelle. 

Elle est centrée sur l’étude des familles informatives présentant des AI de type isolées ou 

syndromiques, puis un protocole de recherche (séquençage haut débit ciblé, séquençage Sanger, 

l’étude des modèles animaux...) est mis en place. Ces stratégies ont permis d’identifier de 

nouvelles mutations et nouveaux gènes. 

Résultats : Ce travail a été rendu possible grâce au soutien financier du projet 

CNRST/INSERM 2015/2016 « Phénotype/Génotype : Amélogenèses imparfaites et familles 

marocaines ». Ce projet met en avant l’intérêt des collaborations internationales et le transfert 

des connaissances et de l’expertise entre les chercheurs marocains et français. 

Conclusion: Le diagnostic et la prise en charge thérapeutique des patients atteints des 

amélogenèses imparfaites reposent actuellement sur la compréhension des processus complexes 

cliniques et génétiques impliqués dans les amélogenèses imparfaites. 

Enfin, des études futures plus approfondies seront nécessaires chez une cohorte importante, en 

adaptant les nouvelles technologies et les outils de séquençage de nouvelle génération. 

 

 

 

 

 

Mots clés : Amélogenèses imparfaites-phénotype clinique- biologie moléculaire-diagnostic- 

familles-mutations 

Abstract 

Introduction: Amelogenesis Imperfecta (AI) is a group of developmental abnormalities 

affecting the structure and clinical appearance of the enamel. The mode of inheritance can be 

autosomal dominant, recessive or X-linked. This genetic disease can exist in different forms 

(hypoplastic, hypocalcified and hypomaturation) and in isolation or in association with other 
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syndromes. Several genes involved in AI have been identified, however new mutations and new 

genes remain to be identified. 

The aim of this work is to combine the study of clinical phenotype and molecular biology to 

improve the understanding of phenotype-genotype correlation in order to determine the 

etiopathogenic mechanisms involved in amelogenesis imperfecta. 

Methods: The research strategy of this work is based on a translational research. It is centered 

on the study of informative families presenting isolated or syndromic AI, and then a research 

protocol (Targeted high throughput sequencing, Sanger sequencing, study of animal models, 

etc.) is put in place. These strategies have allowed the discovery of novel mutations and genes 

in AI. 

Results: This work was made possible through the financial support of the project 

CNRST/INSERM 2015/2016 « phenotype/genotype: amelogenesis imperfecta and Moroccan 

families ». This project highlights the interest of the international collaborations and the transfer 

of knowledge and the expertise between Moroccan and French researchers. 

Conclusion: The diagnosis and the treatment of patients with amelogenesis imperfecta are 

based currently on the understanding of the complex clinical and genetic processes involved in 

AI. 

Finally, further in-depth studies will be required in a large cohort, adapting new technologies 

and next-generation sequencing tools. 

 

 

 

 

 

 

Key words: Amelogenesis Imperfecta- Clinical phenotype- molecular biology-diagnosis- 

families-mutations. 

 ملخص

بنية ال: تشكل تكوينات ميناء الأسنان الغير الكاملة مجموعة من تشوهات النمو التي تؤثر على  مقدمة

 المرض إما سائد أو متنحي أو مرتبط هذا السريري لميناء الأسنان. تكون كيفية انتقال الخارجي والمظهر

بالجنس. .يوجد هذا المرض الوراثي على عدة أشكال مختلفة )مصطبغ، ناقص النضج، ناقص التمعدن( 
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ن لأسناا ميناء بشكل معزول أو مرتبط بمتلازمات أخرى. وقد تم تحديد عدة جينات متسببة في تكوينات

 الغير الكاملة، لكن لا تزال طفرات جديدة وجينات جديدة سوف يتم تحديدها فيما بعد.

الهدف من هذا العمل هو الجمع بين دراسة النمط الخارجي السريري والبيولوجيا الجزيئية لتحسين فهم 

وينات كتالوراثي وذلك من أجل تحديد الآليات الممرضة المتسببة في  -علاقة التركيب النمط الخارجي

 ميناء الأسنان الغير الكاملة.

: تقوم الإستراتيجية البحثية لهذا العمل على أبحاث متعدية. وهي ترتكز على الأسر المصابة  الطرق

بمرض تكوينات ميناء الأسنان الغير الكاملة من النوع المعزول أو المتلازم، ويتم تطبيق بروتوكول 

تسلسل سنجر ودراسة النماذج الحيوانية...( وقد حددت هذه البحث )التسلسل عالي الإنتاج المستهدف، 

 الاستراتيجيات طفرات جديدة وجينات جديدة.

 5102لسنتي  CNRST / INSERMتم هذا العمل بفضل الدعم المالي لمشروع التعاون :  النتائج

. «المغربية تكوينات ميناء الأسنان الغير الكاملة و الأسر الوراثي :-النمط الخارجي«بعنوان  5102و

هذا المشروع يسلط الضوء على الفائدة من التعاون ونقل المعرفة والخبرات بين الباحثين المغاربة 

 والفرنسيين.

: يعتمد حاليا التشخيص وعلاج المرضي المصابين بمرض تكوينات ميناء الأسنان الغير الكاملة  خاتمة

 طوي عليها تكوينات ميناء الأسنان الغير الكاملة.على فهم العمليات الوراثية والسريرية المعقدة التي تن

وأخيرا، سوف تكون هناك حاجة إلى دراسات مستقبلية أكثر تفصيلا على عينات مهمة، والتكيف مع 

 التقنيات الجديدة والأدوات التسلسل من الجيل التالي.

 

 

 

 

 

 

 

 -بيولوجيا جزيئية -سريري -نمط خارجي -: تكوينات ميناء الأسنان الغير الكاملة الكلمات الرئيسية

 طفرات. -أسر -تشخيص

ANNEXES 

Liste des abréviations 

a : améloblaste  
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AD : autosomique dominant  

ADN : acide désoxyribonucléique 

AI : amélogenèse imparfaite 

AIGFS : amélogenèse imparfaite et syndrome de fibromatose gingivale 

AR : autosomique récessif 

ARN : acide ribonucléique 

BBP : bleu de bromo phénol 

Bmp : bones morphogenetics proteins 

CNV : copy number variation 

d : dentine 

d[4]Phenodent : Diagnostiquer les défauts dentaires, bases de données 

e : matrice amélaire 

EEC : dysplasie ectodermique avec ectrodactylie et fente palatine 

er : prisme de l’émail 

ERS : email rein syndrome F : forward ou sens  

Fgf : fibroblasts growth factor 

IGBMC : institut de génétique et de biologie moléculaire et cellulaire 

IR ou Interrod : émail interprismatique 

JED : jonction émail-dentine 

kb : kilo-bases 

KTZS : syndrome de Kohlschütter-Tönz 

LOC : syndrome Laryngo-onycho-cutané 

M : mitochondrie 

MAP : mitogen activating protein 

MLS : microphtalmie avec stries linéaires cutanées 

NF-kB : nuclear factor-kappa B 

NGS : séquençage nouvelle génération 

nu : noyau 



127 
 

o : odontoblastes 

P : périkymaties 

PCR : polymérase chain reaction 

PNMR : Plan National Maladies Rares 

R : reverse ou antisens 

R ou Rod: prisme de l’émail 

rER : reticulum Endoplasmique Rugueux 

RNS : syndrome de Raine 

RT-PCR : reverse transcription polymerase chain reaction 

Shh : sonic hedgehog homolog 

SNP : single nucleotide polymorphism 

SR : stries de Retzius 

TDO : syndrome tricho-dento-osseux 

TE : Tris-EDTA 

Tgf : transforming growth factor 

Tm : température de fusion (melting temperature) 

TNF : tumor necrosis factor 

Tp : prolongement de Tomes 

TW : terminal web 

UV : ultra-violet 

X : chromosome X 

 

 

 

 

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 

 
Le Professeur / Docteur  
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(Nom) ____________________(Prénom)_____________________________, m’a proposé de 

participer au projet de recherche intitulé "Amélogenèse imparfaite héréditaire : Etude clinique 

histologique et/ou génétique".  

 Après avoir reçu oralement et par écrit toutes les informations nécessaires pour 

comprendre l’intérêt de cette étude, ses contraintes et ses risques éventuels, ainsi que ce qui 

me sera demandé de faire dans le cadre de ma participation,  

 après avoir pu poser les questions que je souhaitais à propos de ce projet et de 

ses implications sur ma prise en charge et obtenu des réponses,  

 je sais que je peux retirer à tout moment mon consentement à ma participation à 

ce projet et cela quelles que soient mes raisons et sans supporter aucune responsabilité. 

Le fait de ne plus participer à ce projet ne portera pas atteinte à mes relations avec 

mon chirurgien dentiste qui me proposera, si besoin, une autre prise en charge,  

 Les données me concernant à l’occasion de ce projet, font l’objet d’un traitement 

informatique par les organisateurs du projet,  

 Ce projet est accrédité par l’université Mohamed V Rabat le………………. 

  Mon droit d’accès et de rectification prévu par la loi peut s’exercer à tout 

moment auprès des responsables du projet. Les données de santé à caractère personnel 

peuvent m’être communiquées, selon mon choix, directement ou par l’intermédiaire d’un 

médecin que je désignerai à cet effet,  

 Je peux à tout moment obtenir des informations complémentaires auprès de mon 

médecin dentiste traitant  

 

J’autorise l’enregistrement des données non nominatives et des photos dans le registre  

ouinon  

  

de mes origines ethniques (via la collecte du pays et de la ville de naissance) oui non  

 

Ces informations peuvent aussi être utilisées à des fins d’enseignement dans l’ensemble  

de la communauté scientifique, voire de publication oui non  

Pour les données photos, j’autorise la diffusion éventuelle de tous les clichés, oui non  

Seulementdes clichés intra-buccaux oui     non  

 

JE DONNE MON ACCORD POUR PARTICIPER A CET ETUDE  

Ma signature atteste que j’ai clairement compris les renseignements concernant ma 

participation à cette étude Personne(s) donnant le consentement : 

 

Signature patient ou du tuteur légale :    Signature praticien :  
 

Ce document est à réaliser en 2 exemplaires originaux :  

Un exemplaire à conserver par la personne donnant son consentement (ou par les titulaires de l’autorité 

parentale si mineur) 

L’autre exemplaire à conserver  par le praticien  

Lettre d’information  

Vous êtes invité(e) à participer au projet de recherche intitulé  

«Amélogenèse imparfaite héréditaire : Etude clinique histologique et/ou génétique»  
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Avant d’accepter d’y participer, il est important de lire, de comprendre les renseignements qui suivent. Le présent 

document vous renseigne sur les modalités de ce projet. S’il y a des mots que vous ne comprenez pas n’hésitez pas 

à poser des questions.  

Ce projet de recherche est accrédité par l’université Mohamed V. 

Afin d’éclairer votre décision concernant ce projet pour lequel nous souhaitons votre participation volontaire, vous 

devez avoir reçu et bien compris les informations suivantes :  

Le projet vise à recueillir des données bucco-dentaires et médicales en rapport avec les anomalies dentaires. Ces 

informations sont obtenues après un interrogatoire sur l’histoire familiale, médicale et dentaire, un examen 

clinique en bouche, un bilan radiographique s’il est utile au diagnostic et la prise de documents de référence 

comme des photos, des moulages. Ces examens seront effectués chez des personnes présentant des anomalies 

dentaires ainsi que chez d’autres membres de la famille présentant ou non les mêmes défauts afin de poser un 

diagnostic différentiel.  

Une étude génétique après un prélèvement sanguin ou salivaire pourra être réalisée par l’équipe des généticiens  

partenaire dans le projet. 

Les options de traitement de ces anomalies dentaires qui font partie des associations syndromiques seront expliquer 

aux patients ou au tuteur légale, leurs réalisations ne fait pas partie du projet de recherche. 

Le but de la collecte de ces données est de constituer des groupes de patients plus importants pouvant participer à 

des projets de recherche, de faciliter le diagnostic et la compréhension de ces défauts dentaires et maladies rares et 

ainsi à terme d’améliorer la prise en charge de ces pathologies.  

Les données recueillies restent anonymes et vont faire l’objet d’un traitement informatique par les membres de 

l’équipe.  

La nature des études qui seront effectuées à partir de ces données, impliquent qu'elles peuvent s'étendre sur plusieurs 

années et que ces données seront conservées le temps nécessaire.  

Les données nominatives ne seront connues que du praticien qui vous a invité à participer au projet et du 

coordinateur du projet le Pr. El alloussi M.  

L’ensemble des données médicales vous concernant peut également vous être communiqué, selon votre choix, 

directement ou par l’intermédiaire d’un médecin que vous désignerez à cet effet.  

Les données recueillies demeureront strictement confidentielles. Elles ne pourront être consultées que par l’équipe 

médicale.  

Vous pouvez à tout moment demander des informations à votre praticien. 

Votre participation à ce projet est volontaire. Vous avez le droit de refuser d’y participer ou de vous en retirer 

en tout temps. Votre décision de cesser votre participation ne vous causera aucun préjudice et vous 

bénéficierez de la prise en charge adaptée à votre cas. 
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WEB RESSOURCES  

NCBI (dbSNP, uniprot, 1000 genomes browser, pubmed) http://www.ncbi.nlm.nih.gov 

OMIM http://www.omim.org 

Orphanet http://www.orpha.net 

Phenodent/[D4] http://www.phenodent.org 

Ensembl http://www.ensembl.org 

Primer3 http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0 

UCSC http://genome.ucsc.edu 

NNSPLICE http://www.fruitfly.org 

Gene expression in tooth http://bite-it.helsinki.fi 

Eurexpress http://www.eurexpress.org 

Genepaint http://www.genepaint.org 
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http://www.phenodent.org/
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http://genome.ucsc.edu/
http://www.fruitfly.org/
http://bite-it.helsinki.fi/
http://www.eurexpress.org/
http://www.genepaint.org/
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Résumé  

Les amélogenèses imparfaites (AI) constituent un groupe d’anomalies du développement affectant la 

structure et l’apparence clinique de l’émail. Le mode de transmission peut être autosomique dominant, 

récessif ou lié à l’X. Cette maladie génétique peut exister sous différentes formes (hypoplasique, 

hypominéralisée, hypomature) et de manière isolée ou associée à des syndromes. Plusieurs gènes 

impliqués dans les AI ont été identifiés, cependant de nouvelles mutations et de nouveaux gènes restent 

à identifier.  

Le but de ce travail est de combiner l’étude de phénotype clinique et la biologie moléculaire pour 

améliorer la compréhension de corrélation phénotype-génotype afin de déterminer les mécanismes 

étiopathogéniques impliqués dans les amélogenèses imparfaites. La stratégie de recherche de ce travail 

repose sur une recherche translationnelle. Elle est centrée sur l’étude des familles informatives 

présentant des AI de type isolées ou syndromiques, puis un protocole de recherche (séquençage haut 

débit ciblé, séquençage Sanger, l’étude des modèles animaux...) est mis en place. Ces stratégies ont 

permis d’identifier de nouvelles mutations et nouveaux gènes. Ce travail a été rendu possible grâce au 

soutien financier du projet CNRST/INSERM 2015/2016 « Phénotype/Génotype : Amélogenèses 

imparfaites et familles marocaines ». Ce projet met en avant l’intérêt des collaborations internationales 

et le transfert des connaissances et de l’expertise entre les chercheurs marocains et français. Le 

diagnostic et la prise en charge thérapeutique des patients atteints des amélogenèses imparfaites reposent 

actuellement sur la compréhension des processus complexes cliniques et génétiques impliqués dans les 

amélogenèses imparfaites. Enfin, des études futures plus approfondies seront nécessaires chez une 

cohorte importante, en adaptant les nouvelles technologies et les outils de séquençage de nouvelle 

génération.  

Mots clés : Amélogenèses imparfaites-phénotype clinique- biologie moléculaire-diagnostic- familles-

mutations  

Abstract 

Amelogenesis Imperfecta (AI) is a group of developmental abnormalities affecting the structure and 

clinical appearance of the enamel. The mode of inheritance can be autosomal dominant, recessive or X-

linked. This genetic disease can exist in different forms (hypoplastic, hypocalcified and hypomaturation) 

and in isolation or in association with syndromes. Several genes involved in AI have been identified, 

however new mutations and new genes remain to be identified. The aim of this work is to combine the 

study of clinical phenotype and molecular biology to improve the understanding of phenotype-genotype 

correlation in order to determine the etiopathogenic mechanisms involved in amelogenesis imperfecta. 

The research strategy of this work is based on a translational research. It is centered on the study of 

informative families presenting isolated or syndromic AI, and then a research protocol (Targeted high 

throughput sequencing, Sanger sequencing, study of animal models, etc.) is put in place. These strategies 

have allowed the discovery of novel mutations and genes in AI. This work was made possible through 

the financial support of the project CNRST/INSERM 2015/2016 « phenotype/genotype: amelogenesis 

imperfecta and Moroccan families ». This project highlights the interest of the international 

collaborations and the transfer of knowledge and the expertise between Moroccan and French 

researchers. The diagnosis and the treatment of patients with amelogenesis imperfecta are based 

currently on the understanding of the complex clinical and genetic processes involved in AI. Finally, 

further in-depth studies will be required in a large cohort, adapting new technologies and next-generation 

sequencing tools.  

Key words: Amelogenesis imperfecta- clinical phenotype- molecular biology-diagnosis- families-

mutations 

 


