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Les professionnels de santé et les chercheurs mais aussi les \ e 4

patients et leurs familles concernés par les maladies rares et
leur diagnostic font face a de nombreuses difficultés. Un panel
NGS ciblé GenoDENT sur les maladies rares a expressions
bucco-dentaires, utilisant les technologies de séquencage a
haut débit (NGS) et comprenant 516 genes a ce jour, a été
développé par le CRMR O-Rares de Strasbourg. Grace a ces
nouvelles technologies de séquencage ou le séquencage de
'exome (WES) de nombreux variants de significations
inconnues (VUS) ont été détectés. Actuellement, 70 variants
pathogenes impliqués dans les Amelogenes Imparfaites (Al) et
30 VUS (22%) ont été identifiés dans une cohorte de 138
patients. Ces VUS compliquent la remise d’'un diagnhostic
genetique conforté déebouchant sur le conseil génétique.

LU'objectif de ce projet est d’évaluer la pathogénicité des VUS
identifiés par GenoDENT, en se concentrant en premiere
intention sur 3 genes : ENAM, ODAM et FAM83H, dans un
modele simplifié de culture cellulaire 3D mimant le plus
fidelement possible 'odontogenese. Enfin, nous établirons par
CRISPR/Cas des lignées améloblastiques mutantes pour les
genes cibles. Ce modele, nous permettra de démontrer
I"implication fonctionnelle des VUS et d’explorer leffet de
nouveaux genes dans les Al.

Modeles cellulaires

Lignées cellulaires : améloblastes, odontoblastes, gencive, os alvéolaire,
ligament alvéolo-dentaire
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Développer des outils afin de permettre un diagnostic génétique des
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Etablissement et caractérisation des lignées cellulaires
mutantes par CRISPR/Cas pour les genes et les VUS cibles .
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