L'étude du géenome de la dent
permet la decouverte

de deux proteines -

Impact sur la sante parodontale

Potvin-Lapointe, S. (DMD)'

Nishio, C. (DDS, Ph. D.)!

Wazen, R. (Ph. D.)’

Macedo Crivelini, M. (DDS, Ph. D.)"-3
Moffatt, P. (Ph. D.)" 2

Nanci, A. (Ph. D.)™*

u cours des derniéres années, diverses initiatives

de décodage ont généré une vaste quantité

d’informations sur le génome de certains animaux

et de '"homme. Le génome est I'ensemble du matériel

génétique d’un individu ou d’une espece contenant les
séquences d’ADN codantes pour les protéines produites
par les cellules. Collectivement, I’ensemble des protéines
représente le protéome d’une cellule. Celui-ci est sub-

divisé en diverses sous-catégories, dont le sécrétome
qui regroupe les protéines destinées a la membrane

cellulaire ou a étre relachées a l'extérieur de la cellule.
Ces dernieres, dites « protéines sécrétées », sont capitales
puisqu’elles régulent d’importantes activités cellulaires
telles la différenciation et la communication intercellulaire,
et qu’elles établissent aussi I’environnement dans lequel

les cellules vivent.
La découverte de nouvelles protéines nous permet

non seulement de mieux comprendre le fonctionnement
normal du corps, mais aussi de comprendre I'implication

de ces protéines dans la maladie, permettant ainsi

d’envisager de nouveaux médicaments ou de nouvelles

approches thérapeutiques. Les protéines sécrétées, en

particulier, représentent de bonnes cibles thérapeutiques;

étant présentes dans I’environnement extracellulaire,
elles sont davantage accessibles.

Cet article a pour objectif d’informer les dentistes
de certaines avancées en médecine dentaire
découlant de la recherche en génomique. Le
Laboratoire de recherche sur les tissus calcifiés
et les biomatériaux de la Faculté de médecine
dentaire de I'Université de Montréal étudie
présentement deux nouvelles protéines qui
pourraient éventuellement avoir un impact
majeur sur la pratique de la profession. 'une
d’entre elles promet des applications dans

le domaine de la santé parodontale.

Récemment, notre groupe a exploité une approche
génomique permettant de cribler sélectivement le sécré-
tome dans le but d’identifier les protéines produites par
les améloblastes — cellules qui forment I’émail de la dent.
Plusieurs nouveaux genes furent ainsi identifiés, mais
une attention particuliere a été portée a deux d’entre eux,
["« amélotine » et I’« apin » (ce dernier est aussi connu
sous le nom d’« ODAM »). Situés sur le méme chromo-
some, tous deux font partie d’un groupe de génes ayant
évolué a partir d'un ancétre commun. Ce groupe de genes
encode pour des protéines qui stabilisent les ions de
calcium et de phosphate dans divers fluides corporels
et qui guident de facon structurée la déposition
de sels minéraux dans les tissus )
calcifiés?. MOTS CLES

Amélotine

Apin
Epithélium
de jonction

Tissu

1 Département de stomatologie, Faculté de médecine dentaire, Université de Montréal, Montréal, Québec, Canada

2 Hopital pour enfants Shriners, Montréal, Québec, Canada

parodontal

3 Département de pathologie, Faculté de dentisterie, Université d’Etat Aracatuba, Sio Paulo

JOURNAL DE L'ORDRE DES DENTISTES DU QUEBEC

1 3 VOLUME 46 N°4  AOUT / SEPTEMBRE 2009

s

LETUDE DU GENOME DE LA DENT PERMET LA DECOUVERTE DE DEUX PROTEINES - IMPACT SUR LA SANTE PARODONTALE

s

7



Contrairement aux autres protéines connues de |I’émail
qui sont produites au cours de sa phase de formation,
I'amélotine et I’apin sont sécrétées plus tard durant la
phase de maturation, pendant laquelle I'émail acquiert
sa dureté maximale. Puisque I'amélotine et I’apin ne se
retrouvent pas dans la matrice organique de I'émail, elles
ne sont pas considérées comme des protéines de I'émail
proprement dites. Des études d'immunolocalisation ont
permis d’identifier I'amélotine comme étant I'une des
composantes de la lame basale atypique se trouvant a
Iinterface entre les améloblastes et I’émail durant la phase
de maturation®. La distribution d’apin est plus complexe,
mais elle aussi semblerait étre associée a cette lame
basale* dont la composition véritable reste encore a
déterminer. L'amélotine et I’apin pourraient jouer un role
dans I’adhésion des cellules de I'organe de I'émail a
la surface de I"émail durcissant et ainsi avoir un impact
majeur sur sa minéralisation. Il est possible que ces
deux protéines, en raison de leur localisation commune,
puissent interagir.

L'amélotine et I’apin, uniques en composition, sont
aussi exprimées de fagon marquée par I'épithélium de
jonction @IIEVIED'. Quoiqu’inattendue, cette découverte
n’est pas surprenante. En effet, ['organe de I'émail, dit
réduit, participe a la formation de I’épithélium de jonction
lorsque la dent perce I"épithélium buccal pour faire
éruption dans la cavité buccale. Rappelons que

FIGURE 1

I"épithélium de jonction se trouve sous la crevasse gingi-
vale et qu’il sert a attacher la gencive a la dent, permettant
ainsi d’isoler le parodonte de la cavité buccale GIEVLIRED.
’amélotine et I'apin ont été
immunodétectées a l'interface, entre I’épithélium de
jonction et la surface de la dent, ol I'on retrouve une lame
basale semblable a celle de I'organe de I’émail au stade
de maturation. Il a été suggéré que I’'amélotine et I’apin
pourraient participer a I’adhésion de I’épithélium a la
dent’. L’épithélium de jonction est la premiére ligne de
défense contre la maladie parodontale®. Donc, en favori-
sant I'intégrité de I’attache épithéliale, I’lamélotine et I’apin
sembleraient jouer un réle important dans le maintien de
la santé parodontale.

Tel que mentionné plus haut, la distribution d’apin est
plus complexe et intrigante que celle d’amélotine. En plus
de se retrouver a l'interface entre Iépithélium de jonction
et la surface de la dent, I’apin est aussi présente parmi les
cellules de cet épithélium GIEVIELD. |l faut ici souligner
qu’avant le clonage du gene d’apin dans notre laboratoire,
un fragment de la protéine, alors inconnue, avait été isolé
a partir de la substance amyloide calcifiée des tumeurs
épithéliales odontogenes calcifiantes (Pindborg)®. Nos
études immunohistochimiques ont effectivement confirmé
la présence de la protéine compléte dans ces tumeurs
@IETED . D'autres études plus récentes ont démontré
que l"apin est produite en grande quantité dans diverses

(A) Structure histologique de la jonction dentinogingivale de rat. (B, C) Préparations histochimiques pour la détec-
tion des protéines par immunofluorescence. (B) Amélotine (AMTN) est présente a I'interface entre |’épithélium de
jonction (EJ, fleches) et I'émail ol se retrouve une lame basale atypique. Ici, I’émail apparait comme un espace (EA)
dd a la déminéralisation de la dent lors de la préparation histologique. (C) Apin est détectée a cette interface, mais
également parmi les cellules de I'E). EG : épithélium gingival; TC : tissu conjonctif.
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FIGURE 2

Marquage par immunofluorescence d’une biopsie
de tumeur de Pindborg humaine montrant la présence
d’apin.

tumeurs d’origine épithéliale, notamment dans le carci-
nome du poumon, du sein, du col de I'utérus et de
I'estomac’-®, et se retrouve dans le sang des patients
atteints®. Malheureusement, les recherches actuelles n’ont
pas encore certifié si I'expression d’apin dans ces tumeurs
est une coincidence ou si la protéine/le géne pourrait bel
et bien étre un facteur étiologique de ces carcinomes
pouvant aider a leur diagnostic et a leur pronostic. Puisque
I’épithélium de jonction se distingue des autres épithéliums
en étant incomplétement différencié, et comme les tumeurs
se forment a partir de cellules normales qui se dédifféren-
cient, on pourrait avancer que |’apin joue un role sur la
détermination de |’état cellulaire. Cette possibilité est tres
excitante, car elle ouvrirait la porte a la modulation de
I'état des cellules souches présentes dans I’épithélium

de jonction et dans le parodonte, laissant ainsi entrevoir
la régénération compléte de tissus parodontaux.

En résumé, nos études ont identifié deux nouvelles
composantes de I'épithélium de jonction dont le méca-
nisme d’attache a la surface de la dent est encore inconnu
et qui représente la premiére ligne de défense contre la
maladie parodontale. Le role exact de ces deux protéines,
[’amélotine et I’apin, reste encore a élucider. Cependant,
les données émergentes suggerent qu’au moins I'une
d’entre elles — I"apin — pourrait avoir un impact important
sur la pratique de la médecine et de la médecine dentaire
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factuelle. On espere qu’elles pourront éventuellement
contribuer au diagnostic, a la prévention et au traitement
de la maladie parodontale, ainsi qu’a la régénération
des tissus parodontaux.
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