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La dentine est un tissu minéralisé produit par les odontoblastes, dont la matrice extracellulaire
contient comme principale protéine non collagénique la dentine sialoprotéine (DSP).
Le gene DSPP code trois protéines majeures de la matrice dentinaire (DSP, DPP et DGP) et est impliqué

Pas de variant identifié

dans la dentinogenese imparfaite (DI) et la dysplasie dentinaire de type II (DD-II). Ces
pathologies héreditaires se caractérisent par des anomalies dentaires variables :

Dans cette etude portant sur 112 individus issus de 42 familles, I'intégration du séquencage ONT a
permis d’ameliorer significativement le rendement diagnostique, contribuant a l'identification fiable
de variants DSPP dans 20 familles supplémentaires. Ces résultats soutiennent l'utilisation du
séquencage a longues lectures comme stratéegie de premiere ligne dans le diagnostic moléculaire
\de la dentinogenese imparfaite et de la dysplasie dentinaire (Figure 1).
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brun-ambré avec oblitération pulpaire (DI), anomalies radiologiques pulpaires isolées (DD-II). qualité B Séquengage ONT
Le gene DSPP : 7familles | | 24somiles
» Est situé sur le chromosome 4, comporte un exon 5 hautement répétitif (>200 répétitions de 9 pb), [ Variant validé Sanger classique}
concentrant la majorite des variants pathogenes. — pomils
» Cette région répétée rend le séquencage par NGS short-read et Sanger peu performants, avec un
risque eleve de faux negatifs ou de résultats non interprétables. arantiarate e osen el ME0s S B
>Les technologies de séquencage a longues lectures, en particulier Oxford Nanopore S ot 1 famille
Technologies (ONT), permettent une analyse plus fiable des régions complexes de DSPP. >anger Long-Range ]
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Individu atteint de DI (gauche); individu atteint de DD (droite)
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la DI/DD liée au gene DSPP
_ _ ) _ y . o ) o ¢.52G>T; p.(Val18Phe); (Xiao et al., PMS, PP3, PM2, NGS (1),
Le diagnostic moléculaire des DI/DD liées au gene DSPP est complexifié par la présence de régions - 2001) Faux-sens PP1, PP5 (5) NGS + Sanger Classique (2)
hautement répétées, en particulier dans I'exon 5, limitant la performance du séquencage NGS short- 0 c1688del; p.(Sers63ilefs*751) c Frameshift PVS1, PP4, PM2 (5) NGS + Sanger Classique
read (Figure 2A). Dans notre cohorte, plusieurs variants pathogenes n'ont pu étre validés par les NGS (exome) + Sanger Classique
approches conventionnelles en raison d’une faible couverture et d'un taux élevé d’erreurs de €.1729_1924del; p.(Ser577Alafs*672) 5 Frameshift PVS1, PM2, PP1 (5) (1), NGS + ONT (2)
séquencage. L'utilisation du séquencage ONT, associée au génome de référence T2T, a permis de PVSL, PM2, PPL, NGS (2), NGS + Sanger Classique
résoudre ces régions complexes (Figure 2B) et d’identifier des variants pathogénes non c.1814del; p.(Ser605Metfs*709) >  Frameshift PP4 (5) 2)
détectés ou mal caractérisés par le NGS, incluant 14 variants frameshift inédits (Tableau 1) . c.1874_1877del; p.(Asp625Alafs*688); AL B (B, R
L'analyse de ségrégation familiale confirme une transmission autosomique dominante. " (Lietal, 2017) 5  Frameshift PM2 (5) NGS + Sanger Classique
| ‘ ‘ | | ‘ ||HH l ||| “||| - . PP1, PP4, PVS1,
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| L T oL L 15 I % —307 - Hg:w ||1||-I+ _ I 1§ ||| - c.1918_1921dfel, p.(Ser640Thrfs*673); c Frameshift PVS1, PP4, PM2, NGS
| AR O W e o e I- Lok - etk : i (McKnight et al., 2008) PP5 (5)
N SRR T AT TR S L II II% |I |I H Hg:j“ HI L II'I I-1 . * i
U m TR T I T T R 1 | - hesdl III T n c.1937del; p.(Asn646Thrfs*668) > Frameshift PVS1, PM2, PP4 (5) ONT
m T BN T N R L R e oo ot PVS1. PM2. PP4
[ ATy (WEU- W R O 1 O D L DI AR LT B c.2100del; p.(Ser701Alafs*613) 5 e ’ » FES NGS + ONT
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T A T 1™ S W S T T A St I-I (T~ FiH— Il 1T - c.2525del; p.(Ser842Thrfs*472); PVS1 PPS5 PM?2
| ONTIRY BT NI B o T U R ST I AT 1 — -l e ' ; 5 Erameshift » PP, , NGS (1), NGS + ONT (2
| | gt 0001000 T e - e — - (McKnight et al., 2008) PS4 (5) & 2
T T O - W H N —
T e - T T - — - - PVS1, PM2, PP1
L W W N WA (0 - - | I| O o O R - c.2652del; p.(Asp884Glufs*430) 5 Frameshift ’ ’ ” NGS (1), NGS + ONT (1), ONT (6)
| 000 N ) BN 1) - | e T I1 | - H—=I—II I I PP4 (5)
| | 100 D A W - - W e Tl s — -l I
— TR T A Sy T R PVS1 PM2. PP4
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) | || 10 0 W - ) W . S I S INTER I PP1 (5)
T YN T TR C I sl I
— - — - W U T c.3006del; p.(Asn1002Lysfs*312) Frameshift PVS1, PM2, PP4 (5) NGS + ONT
Figure 2 : Comparatif des données de séquencage obtenues en NGS short-read versus en séquencage ONT. n c.3050del; p.(Asn1017llefs*297) Frameshift  PVS1, PM2 (4) NGS
Le sequencage NGS short-read (A) présente une précision plus faible et un taux d’erreurs plus élevé que le séquencage ONT (B). .
.- c.3180del; p.(Ser1060Argfs*254 Frameshift PVS1, PM2, PP4 (5 NGS + ONT
2. Atteintes cliniques liées a DSPP 9 e .
" q c.3480del; p.(Ser1160Argfs*154); c . hift PVS1, PM2, PP1, NGS + Sanger Long-Range (1),
La DI de type II associe une anomalie de teinte avec une couleur ambrée des dents, une usure (Prasad et al., 2016) ramesn PP4 (5) NGS + ONT (1)
rapide de I’émail non soutenu et de la dentine a nue et des anomalies radiographiques typiques ¢ 3534delinsTAA.
(couronnes bulbées, constriction cervicale, racines courtes et oblitération pulpaire). La DD p.(Asn1179Thrfs*136); (Prasad et al., 5 Frameshift ~ PVS1, PM2 (4) NGS + Sanger Long-Range
présente un phénotype similaire en denture temporaire, tandis que la denture permanente est 2016)
cliniquement normale mais montre des anomalies pulpaires a I'imagerie. 1| c.3548del; p.(Ser1183Thrfs*131) 5  Frameshift  PVS1, PM2 (4) NGS + Sanger Long-Range
| .3676del; p.(Ser1226Afs*88); (Bloch- _
- ‘ eZSp(ar?ret al. 2316)) (Bloc 5 Frameshift PVS1, PM2, PP1 (5) NGS + Sanger Long-Range
c.3682 3685del; p.(Ser1228Valfs*85); : PVS1, PM2, PP1, ,
- 5 F hift NGS + S Cl
- (Prasad et al., 2016) rameshl PP4 (5) anger Llassique
_Family 8, 1.2 B Family's, 11.2 Vi Family 15, I1.1 T c.3743del; p.(Asn1248Thrfs*66); 5 Frameshift  PVS1, PM2 (4) NGS + ONT
Flgure 3 - Phenotvne dentaire chez des patients porteurs de variants de DSPP Tableau 1 : Variations du géne DSPP (NM 014‘2083) retrouvées au sein de notre cohorte

Variants en gras = variants nouvellement identifiés
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\cgtte approche est proposée (Figure 4).

Le séquencage ONT permet de dépasser les
limites du NGS dans les régions répeétées du gene
significativement
rendement diagnostique des DI/DD et d’élargir
le spectre mutationnel identifié. Son intégration
en routine diagnostique représente un atout
majeur pour une caracterisation genétique fiable
et une prise en charge optimiseée des patients.
Une nouvelle stratégie diagnostique fondée sur
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Figure 4 : Proposition de nouvelle stratégie diagnostique dans le cadre de DI/ Dy

Nous remercions chaleureusement les patients et leurs familles
pour leur participation essentielle a cette étude, ainsi que
'ensemble des professionnels de santée impliqués pour leur
engagement et leur prise en charge des patients. Ce travail est
soutenu par les HUS; INTERREG; I'ARS; la fondation maladies rares
e-santé; 'AMI; la MIG FO04 maladies rares; la DGOS: le Ministere des
solidarités et de la Santé; la fondation FORCE; E-GENODENT, Fonds
d'Intervention Régionale de 'Agence Régionale de Santé Grand Est
anovation en santé (2019-2022); la Filiere TETE COU; 'ANR.

~

/

FILIERE SANTE

: l

1" « European «
. WY i b kX 23 Reference USIAS mC | [ "“.‘"‘.'"f.""ﬁ
‘ ’ Les.H(“)p.ita.ux / Tete C O U GENE i QUE . ' NEtWﬂI‘]{S LJnu.er-,.n of Strashourg institut de génétique et de ® ) Agence Regmnale de Santé \a' oin lles i qﬂl’i?:?‘\!tf:‘is"“ , St gcleus
v Universitaires MALFORMATIONS RARES TETE COU DENTS . ¢ institute for M vanced Study Dilogle moécukore ef coliiore 711 m i

de STRASBOURG

%Q\

. | Université de Strasbourg

R Py R Orodental diseases
n E Autoimmune diseases

im I\.’lm (I ‘m<[ Zahnbereich



mailto:gaetan.caravello@chru-strasbourg.fr
mailto:agnes.bloch-zupan@unistra.fr

