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Le panel GenoDENT, un outil de diagnostic moleculaire : B
variation dans le gene CTSK, etude d'un cas de pycnodysostose
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Parmi plus de 5000 maladies rares, 9
comportent des symptomes dans la
sphere dento-oro-cranio-faciale.

°*Les deéfauts dentaires sont des
symptomes visibles et précoces dans

°*la dent, des composants et voie de

signalisation partages (Créte neurale,
ectoderme, interactions épithélio-
meésenchymateuses, centres de signalisation,
matrices extra cellulaires, collagenes de dentine
proche de celle de I'os, minéralisation).
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/ Analyse génétique des patients\
atteints de maladies rares a

\ expressions bucco-dentaires /

e Cas concret : Pycnodysostose

forme sur plusieurs dents.

cranienne hyperdense, fractures
Sceur également atteinte =» Maladie rare.

des syndromes =2 Site diagnostic crucial. 220
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(Prasad et al., 2016; Rey et al., 2019)
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e Prise en charge d’un patient de 11 ans par des chirurgiens-
dentistes pour hypoplasie maxillaire et mandibulaire, malposition et
encombrement dentaire, |ésions carieuses, ainsi que des anomalies de

° Autres symptomes identifies : craniosténose, retard de croissance
staturopondéral et osseux, brachydactylie, front bombé, corticale
répéetees...

e Plusieurs hypotheses de diagnostic ayant des prises en charge
differentes pourraient étre posées : syndrome craniosynostose-anomalies
dentaires, craniosténose lié a un gene FGFR, dysostose cléidocranienne,

\ostéopétrose... =» Diagnostic moléculaire pour suivis et soins optimaux.
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*La mise en ceuvre de cet outil moléculaire accroit les connaissances sur les acteurs du
développement bucco-dentaire, et sur leur implication dans des maladies rares.

* Les variants de signification inconnue (VSI) identifies peuvent éetre étudiés dans un cadre || particuliérement les Dr Khadija OUMENSOUR et Dr
recherche (organoides, modeles cellulaires ou murins...) afin de caractériser leurs impacts || est soutenu par la MIG maladies rares de la DGOS,
pathologiques et permettre un éventuel reclassement des variants.
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O > ldentification de variations hétérozygotes

. 1
D composites dans le gene CTSK

c.830C>T ; + | ¢.7210>T ; +
(NM_000396.4) par panel GenoDent chez

. 1 ‘ ) -' le patient, et ségrégation familiale (Sanger)

c.830C>T c.8300>T

c.721C>T; ¢.721C>T; c.721C>T | | c.830C>T
p.(Arg241X)

p.(Ala277Val)
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CTSK 1

\ =» Les deux variations, déja caractérisées, sont pathogéenes. )

e CTSK code pour la cathepsine K, une protéase a cystéine
lysosomique de la superfamille papain. En dégradant le collagene
de type |, elle joue un role majeur dans le remodelage et la
resorption osseuse. Une activité insuffisante de I'enzyme cause la
pycnodysostose (OMIM #265800) ayant une prévalence de 1-3:1
000 0000. Cette maladie autosomique récessive est polymorphique
mais se caractérise principalement par : une ostéosclérose, une
petite taille, une fragilité osseuse, une dysmorphie faciale.

e >60% des patients présentent des atteintes dentaires, et la
dysmorphie faciale est majoritairement liee a une hypoplasie
mandibulaire.

* Le diagnostic final de pycnodysostose pour le patient et sa sceur,
porteuse des mémes variations, oriente vers un suivi dentaire,
orthopédique et pulmonaire. Malgré les fractures répétées, ce
diagnostic exclu par exemple les traitements aux bisphosphonates
donnés en cas d’Ol.
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/ Notre approche souligne |'importance des indications bucco-dentaires dans les maladies \‘ Rhin Superieur, RARENET, la Filiere TETE COU, la
rares jointes a des approches moléculaires pour un diagnostic précoce de précision du
\ patient, premiere étape d'une prise en charge adaptée, souvent pluridisciplinaire. / k /
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