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Introduction générale

L’hypominéralisation des incisives et molaires, plus communément appelée « MIH » pour
Molar Incisor Hypomineralization est une atteinte amélaire, caractérisée par
I’hypominéralisation d’au moins une des quatre premieres molaires permanentes associée ou
non a une atteinte des incisives permanentes. C’'est aujourd’hui une pathologie diagnostiquée
presque quotidiennement par les chirurgiens-dentistes (1). On estime que plus d’un enfant
sur dix serait atteint de MIH, selon une étude sur la prévalence combinée dans le monde,

parue en 2018 (2).

Caractérisée par des lésions de I'’émail asymétriques, de couleur blanche a brune, cette
anomalie qualitative, qui entraine parfois des pertes de structures dans les formes séveres,
est acquise pendant la période de minéralisation coronaire des incisives et molaires
permanentes. Cette période s’étend du 3°™¢ trimestre de la vie foetale 3 4/5 ans aprés la
naissance. Difficile a soigner, cette pathologie provoque parfois de fortes sensibilités chez

I’enfant. Pour les dents les plus atteintes, la solution de I’extraction peut s’envisager.

Face a ces constats, se poser la question de I'étiologie devient primordiale. Aucune ne fait
véritablement consensus aujourd’hui. Mais étant donné que la minéralisation des dents
permanentes n’a lieu que pendant une fenétre bien spécifique, cela restreint la période
d’action de I'agent causal. Nous allons nous concentrer sur les facteurs environnementaux et
particulierement le Bisphénol A (BPA), perturbateur endocrinien aujourd’hui reconnu pour
ses effets néfastes sur la santé. Le BPA est largement utilisé dans I'industrie pour la fabrication
du plastique, des résines époxy, et se trouve également sous forme dérivée dans certains
matériaux dentaires (3),(4). L'exposition quotidienne d’un individu est donc particulierement
importante, et cela concerne tout autant les adultes que les enfants et les femmes enceintes.

Or, la sensibilité au BPA se révele fortement élevée pendant la période périnatale.

L’objectif de ces travaux est d’évaluer au travers d’une revue de la littérature le lien potentiel

qui pourrait exister entre |’exposition au Bisphénol A et le développement d’'une MIH.
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Nous tenterons de répondre aux questions suivantes : Le Bisphénol A est-il capable d’affecter
la minéralisation de I'’émail ? Si oui, comment ? Dans un premier temps nous définirons le

MIH, puis les perturbateurs endocriniens.
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. MIH

Définition

L'acronyme MIH « Molar Incisor Hypomineralization » a été officiellement adopté en 2001.
Mais c’est lors d’'un congres de I’Académie Européenne de Dentisterie Pédiatrique en 2003
gu’une définition plus précise a été formulée: « La MIH est un défaut qualitatif de la
minéralisation de I'’émail, d’origine systémique, d’au moins une premiére molaire permanente
(PMP), associé ou non, selon la gravité de I'atteinte, a une hypominéralisation des incisives
permanentes »(5). Il faut par conséquent au moins une molaire atteinte pour parler de MIH.
Des cas de la littérature ont également rapporté des atteintes des pointes des canines

permanentes (6).

Les défauts de I'’émail sont caractérisés par des taches opaques bien délimitées, de couleur
blanche a brune, et un émail de surface poreux. Le degré de sévérité est variable, on parlera

d’atteinte légere, modérée a sévere de I'émail lorsqu’une perte de structure est également

observée. Le diagnostic différentiel sera a faire avec les fluoroses, les amélogénéses

imparfaites ou encore les hypoplasies amélaires.

Figure 1: Cas de MIH avec différentes atteintes de I'émail sur Incisives et Molaires. Photos du Dr Noirrit Esclassan.

Initialement décrites sur dents permanentes, des lésions similaires ont également été
retrouvées sur les secondes molaires temporaires. On nomme aujourd’hui cette atteinte
HSPM ou « Hypomineralized Second Primary Molars ». Plusieurs études ont montré que les
enfants atteints d’HSPM serait plus susceptible de développer une MIH par la suite,

notamment pour les formes séveres d’"HSPM (7), (8).
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Prévalence

Malgré des données disparates a travers le monde et les régions, une étude parue en 2018 a
compilé les données issues de 70 études pour déterminer une prévalence du MIH dans le
monde (les données sont notamment issues de bases de données anglaises et chinoises).
L'étude regroupe toutes tranches d’ages confondues, mais deux sous-groupes ont été
réalisés : les sujets de plus de 10 ans et ceux moins de 10 ans. Selon cette étude, la prévalence
combinée du MIH est de 14,2 % (2). C'est dans des sous-groupes tels que I’Amérique du Sud
(18%) ou encore I'Espagne (21%) que la prévalence s’avere la plus élevée. L'étude n’a pas
montré de différences significatives entre garcons et filles mais a montré une prévalence

particulierement élevée chez les enfants de moins de 10 ans.

Conséquences

La premiere des conséquences est I’hypersensibilité dentaire. L'émail poreux et fragile, qui
peut s’écailler rapidement lorsque les dents arrivent en occlusion, rend la pulpe plus sensible
aux différents stimuli thermiques. Les enfants ont tendance a moins se brosser les dents. Par
conséquent, un contréle de plaque déficient, associé a cette hypominéralisation, entraine une
forte susceptibilité carieuse. De par l'inflammation pulpaire chronique, les dents affectées
sont souvent réfractaires a I'anesthésie locale. Tout cela, associé aux nombreuses séances

nécessaires au suivi régulier de ces patients, peut entrainer une anxiété majorée chez I'enfant.
Etiologies

A ce jour le MIH est qualifié de pathologie multifactorielle. Il serait lié a une association de
facteurs systémiques, médicaux, génétiques et environnementaux. Une susceptibilité

héréditaire individuelle n’est cependant pas a exclure comme le montre une étude sur le

polymorphisme d’un géne amélaire, I'’énaméline (9).

Ainsi la littérature recense de multiples étiologies potentielles que nous traiterons plus

longuement dans la discussion (10) :

- La prématurité infantile
L'allaitement maternel prolongé
- Les maladies de I’enfance telles que des infections respiratoires, les pathologies ORL,

ou encore I'asthme, en lien ou non avec la prise de médicament
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- Les déficits en Vitamine D/A

- Les dioxines et le BPA

La difficulté réside en partie dans I'isolement de ces agents causaux, ce qui rend les données
épidémiologiques peu concluantes. De plus, beaucoup d’études étiologiques sont

rétrospectives, introduisant alors possiblement un biais de mémorisation.

Il convient de rappeler que I'amélogénese se déroule selon une séquence bien définie
(sécrétion, maturation et dégénérescence) avec un modeéle spécifique d’expression génique.
Lors de I'éruption dentaire, les améloblastes et les cellules de I'épithélium de I’émail externe
dégénerent ce qui rend toute atteinte de I'émail irréversible. Ainsi tout « stress
environnemental » perturbant la formation est marqué de maniéere irréversible sur I'émail. La
minéralisation et maturation coronaire des dents atteintes par le MIH se déroulant entre O et
4 ans, c’est donc pendant cette période spécifique que les agents causaux du MIH

interviendraient.
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Il. Les Perturbateurs Endocriniens

Définition
1482, c’est le nombre de perturbateurs endocriniens (PE) potentiels recensés par I'institut de

recherche TEDX (The Endocrine Disruption Exchange) en 2018.

Notre corps est régulé par le systeme endocrinien. Ce systeme est composé de glandes
endocrines comme les ovaires, les testicules, la glande thyroide ou encore le pancréas. Ces
glandes sécretent des hormones, qui coordonnent et régulent un grand nombre de fonctions
essentielles a notre organisme, telles que la croissance, la reproduction, le métabolisme, le

comportement ou encore notre systéme nerveux.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) on nomme PE, « toute substance chimique
d'origine naturelle ou synthétique, étrangere a I'organisme, susceptible d'interférer avec le
fonctionnement du systéeme endocrinien ». Ces substances altérent donc le fonctionnement

normal de notre systéme endocrinien.

Ces PE sont omniprésents dans notre quotidien (aliments, pesticides, plastiques,

pharmacie...).

Mécanismes d’actions

L’interaction des PE peut se faire de plusieurs fagons, ils sont capables :

- D’imiter I'action d’'une hormone naturelle, on parle d’effet agoniste.
- D’empécher une hormone de se fixer a son récepteur, on parle d’effet antagoniste.
- De perturber le transport d’une hormone dans I'organisme

- De perturber la production/dégradation/régulation d’'une hormone ou son récepteur.

Les effets et les particularités des PE

Ces PE peuvent provoquer des effets délétéres aujourd’hui reconnus. Ces derniéres années,
une hausse significative du nombre de cas de cancers hormono-dépendants (seins, testicules,
prostate), de I'obésité, du diabéte de type Il et des troubles du comportement a été observée
(11). Des répercussions sont également possibles sur la fertilité, les malformations génitales

et les pubertés précoces (12).
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Il est difficile d’établir un lien direct entre I'émergence mondiale de ces pathologies
chroniques et les perturbateurs endocriniens. Mais en 2006, 'OMS a montré par une étude
de la littérature que les facteurs environnementaux jouaient un réle dans plus de 80% des

maladies recensées par ’'OMS (13).

Les voies d’expositions sont multiples, elles peuvent étre par ingestion, inhalation ou encore
par contact cutané. Une grande étude de bio-surveillance menée par Santé Publique France
en 2019 révele que ces polluants sont présents dans I'organisme de I'ensemble des adultes et

des enfants francais (14).

L'Homme présenterait une sensibilité accrue pendant la période foeto-embryonnaire et
I’enfance, période pendant laquelle les organes sont encore immatures et I’élimination plus

difficile (15).

Les PE présentent quelques spécificités toxicologiques, certaines substances sont capables
d’effets nocifs a tres faible dose et d’effets moins déléteres a fortes doses (16). Cela remet en
cause les concepts de toxicologie classique et la célebre formule de I'alchimiste Paracelse
« Tout est poison, rien n’est poison : c’est la dose qui fait le poison ». Nous sommes alors face
a une relation dose-effet non monotone (Figure 2).

Courbes monotones Courbes non-monotones

Réponse Réponse

Dose Dose

Figure 2 : Courbes illustrant la relation dose/effet :

- Courbes monotones : relation linéaire, plus la dose augmente plus I'effet est important

- Courbes non monotones : effets plus importants a faible dose qu’a fortes doses, voir inversés
Il convient également de prendre un compte I’exposition quotidienne a de multiples mélanges
de PE, on parle « d’effet cocktails ». Pour comprendre et évaluer les effets sur 'homme et
I’environnement il apparait donc nécessaire de prendre en compte les effets synergiques

potentiels de ces PE.
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Les PE sont pour la plupart issus de l'industrie agro-chimique (pesticides, plastiques,
pharmacie...) mais peuvent aussi étre issus d’hormones naturelles ou de synthése
(contraception, hormonothérapie...). Les produits chimiques et industriels regroupent plus
d’'un millier de PE, on retrouve de nombreuses substances chimiques telles que: les
bisphénols, les phtalates, les parabénes, les composés bromés, perfluorés, les dioxines, les

furanes...

Parmi ces PE, nous allons concentrer nos travaux sur un des plus connus, le Bisphénol A,

composé chimique tres étudié en raison d’une forte exposition de la population.

Le Bisphénol A (BPA)
o Le BPA est une substance chimique de synthese qui appartient a

la famille des Bisphénols (A, S, M, B, AP, AF, F, BADGE).

+ Il possede des propriétés oestrogéniques similaires aux
“\I cestrogenes, hormones synthétisées par les ovaires, régulant le
| cycle menstruel, la croissance et le développement pubertaire.

Figure 3: Structure chimique du  Le BPA a longtemps été utilisé pour la fabrication du plastique et
BPA. Pubchem.

des résines époxydes. L’ANSES (Agence Nationale de Sécurité
Sanitaire de I’Alimentation, de I'Environnement et du Travail) a réalisé une étude en 2011 qui
a permis d’identifier plus de 60 secteurs industriels utilisant du BPA. Une liste non exhaustive
de produits contenants du BPA a pu étre établie : « cables, mastics, adhésifs, récipients a
usage alimentaire ou non, optiques de phares, articles de sports, fluides de freinage, fluides
caloporteurs, matériel d’installation électrique, appareils électroménagers, dispositifs et

appareils médicaux, encres d’imprimerie... »(17).

En 2011, 'ANSES met en évidence le fait que plus de 80% de I'exposition au BPA de la
population passe par I'alimentation (produits en conserve responsables a 50% de I’exposition
au BPA non conjugué). Depuis janvier 2015 le BPA est alors interdit dans les biberons et les

emballages alimentaires (18).

Les effets du BPA
Le BPA entraine une altération de la fonction reproductrice féminine, du développement des

glandes mammaires, de la fonction cognitive, du métabolisme, via la perturbation des voies
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oestrogéniques (19). Il est classé en 2017 comme substance extrémement préoccupante
(substance of very high concern ou SVHC) au titre du réglement REACh (réglementation

Européenne sur les produits chimiques) (20).

L’exposition interne au BPA est mesurée par les concentrations plasmatiques et urinaires en
BPA. Le BPA est métabolisé chez I’'Homme dans le foie en BPA glucuronide (BPAG) ou BPA
conjugué pour étre éliminé. L'enzyme majoritairement responsable de Ia
glucuronoconjugaison a été identifiée, il s’agit de 'UGT2B15 (21),(22). Lors d’une absorption
intestinale, la majorité du BPA atteint la circulation sanguine sous forme conjuguée, cette

forme serait inactive et sans propriété oestrogénique.

Chez le foetus les capacités de glucuronoconjugaison sont limitées, I’expression de 'UGT2B15
a été mesurée chez le foetus humain en fin de grossesse a un niveau correspondant a environ
18% de celui de I'adulte (23),(24). De plus des études réalisées ex vivo sur placentas humains
ont démontré que le BPA traverse la barriere placentaire de fagon tres efficace,

essentiellement sous forme active, non conjugué.

La BPA est donc capable de passer la barriere placentaire est d’affecter le foetus.
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Ill. Matériels et Méthodes

Pour rappel, I'objectif de ce travail est d’étudier au travers d’une revue systématique de la
littérature, le lien potentiel qui peut exister entre I'exposition au BPA et le développement

d’une MIH.
Le détail du protocole est ici présenté selon la grille PRISMA (25).

Protocole
La méthodologie choisie pour mener cette étude est celle d’'une revue systématique de la

littérature.

Criteres d’éligibilité

Ont été inclus tous les articles détaillant une étude destinée a évaluer en laboratoire, chez
I’animal, ou chez 'Homme, les relations qui existent entre le Bisphénol A et la MIH. Les
publications traitant d’hypominéralisations autres que les opacités délimitées de I’'émail, ou
n’ayant pas fait I'objet d’'une étude sur le lien entre le MIH et le BPA, n’ont pas été incluses.
Suite a la premiere étape d’inclusion, les articles n’étant pas en langue Anglaise ou Frangaise

ont été exclus.

Sources d’information
La recherche itérative des publications éligibles a été menée le 1°" mars 2021 sur deux bases
de données selon les recommandations de Gasparyan et al en 2011(26) : PubMed et Science

Direct. Aucune limite temporelle n’a été fixée pour I'obtention de résultats.

Stratégie de recherche

La requéte éditée sur PubMed est présentée dans le Tableau 1. Le moteur de recherche de
Science Direct ne permettant pas de détailler autant les mots clés de la requéte, la procédure
soumise a été la suivante : ((MIH) OR (molar incisor) OR (molar-incisor)) AND ((endocrine

disrupt) OR (BPA) OR (BPS) OR (bisphenol)).
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Tableau 1: Requéte PubMed réalisée le 1er mars 2021

Termes de la requéte

Nombre
de
résultats

#2: ((CCCCCeeececccccccccmH(Title/Abstract]) ) OR (molar
incisor[Title/Abstract])) OR (molar-incisor[Title/Abstract])) OR (molar incisor

hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (molar incisor
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (molar-incisor
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (molar incisor-
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (molar-incisor-
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (molar-incisor
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (molar-incisor-
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (molar incisor-
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (tooth
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (tooth
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (teeth
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (teeth
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (hypomineralisation
defect*[Title/Abstract])) OR (hypomineralization defect*[Title/Abstract]))
OR (tooth enamel hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (teeth enamel
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (tooth enamel
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (teeth enamel
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (molar enamel
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (incisor enamel
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (molar incisor enamel
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (molar-incisor enamel
hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (molar enamel
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (molar incisor enamel
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (molar incisor-enamel
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (incisor enamel
hypomineralization[Title/Abstract])) OR (hspm[Title/Abstract])) OR (second
primary molar hypomineralisation[Title/Abstract])) OR (second primary
molar hypomineralization[Title/Abstract])

1087

#2: (((((((((endocrine disrupt*[Title/Abstract]) OR (endocrine disrupting
chemical*[Title/Abstract])) OR (EDC*[Title/Abstract])) OR
(phenol*[Title/Abstract])) OR (bisphenol a[Title/Abstract])) OR
(BPA[Title/Abstract])) OR (bisphenol-a[Title/Abstract])) OR (bisphenol
s[Title/Abstract])) OR (BPS[Title/Abstract])) OR (bisphenol-s[Title/Abstract])

134569

#3: (((review[Title]) OR review[Publication Type]) OR (meta-
analysis[Publication Type])

3016400

#4: #1 AND #2

20

#5: #4 NOT #3

18

#6: (((((Chinese[Language]) OR Polish[Language]) OR Japanese[Language])
OR German[Language]) OR Portuguese[Language]) OR Russian[Language])

2625287

#7: #5 NOT #6

18
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Les titres et les résumés des publications obtenues a I'issue de la procédure de recherche sur
les deux bases de données ont été passés en revue par deux opérateurs de facon a déterminer
si elles répondaient ou non aux criteres d’éligibilité précédemment cités. En cas de doute, le

texte intégral était analysé pour déterminer la possibilité d’inclure I'article ou non.

Collection des données et informations relevées

Les textes intégraux des publications éligibles a I'inclusion dans la revue ont permis de relever
et de regrouper dans un tableur Excel (Microsoft Excel 2010°®) les informations suivantes : le
nom du premier auteur, son origine géographique, I'année de publication, le journal, son
impact factor, le lieu de réalisation des recherches, leur durée, le type d’étude, I'objectif
principal, le critere de jugement principal, le protocole mis en ceuvre pour I’évaluer, le nombre

d’échantillons ou d’individus inclus et les principaux résultats obtenus.

Synthése des résultats
La présente revue n’a pas pour vocation de dresser une méta-analyse des résultats déja
publiés dans la littérature mais de dresser un tableau récapitulatif des données qui existent

concernant la possible relation entre I’exposition au bisphénol A et la survenue d’'une MIH.
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IV. Résultats

Sélection des études

La recherche a partir de la base de données de PubMed a révélé 18 articles dont 7

répondaient aux critéres d’inclusions. Celle sur la base de données de Science Direct a révélé
543 articles mais 1 seul correspondait aux criteres d’inclusions. Cet article ayant également

été révélé par la recherche sur PubMed, aucune publication supplémentaire n’a été ajoutée

aprés requéte sur Science Direct (Figure 4).

Figure 4: Diagramme de flux PRISMA de la revue

Identification

Références identifiées
par recherche sur
PubMed :

(N =18)

Références identifiées
par recherche sur
Science Direct :

(N =543)

A

(N =560)

Références sélectionnées aprés
I’élimination de doublons :

A 4

Références exclues sur
titres et résumés :

(N = 550)

I'éligibilité :

(N = 10)

Articles évalués en texte intégral pour

\4

Articles évalués en texte
intégral exclus sur critéres
d’inclusions et
d’exclusions :

(N =3)

Etudes incluses dans la
synthése qualitative :

(N=7)
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Caractéristiques principales des études sélectionnées

Tous les articles inclus dans la revue sont des études expérimentales, réalisées par la méme
équipe de chercheurs de 'INSERM en France (Laboratoire de physiologie moléculaire orale).
Les premiers auteurs de ces publications sont Karine Jedeon pour 6 des 7 articles et Sophia
Hasnaoui pour la septieme. Toutes ont Sylvie Babajko comme derniere auteure. Les articles
sélectionnés ont été publiés de 2013 a 2017. Toutes les études ont rapporté ne présenter
aucun conflit d’intérét ou source de financement. L'impact factor moyen des journaux dans
lesquels les études ont été publiées est de 4,24 + 1,5 (n=6, un des articles ayant été publié
dans un journal sans impact factor).

Parmi les articles séléctionnés, les 7 utilisent un modeéle murin (le rat) (soit 100% des études)
et 5 établissent un lien entre le MIH et BPA, soit 71,4% des articles. Le nombre de rats inclus
varie de 3 a 16 dans chaque groupe selon les études, soit en moyenne 10,14 + 4,78 animaux

par groupes en cumulant les études.

Identification des biais dans les études

Les études sélectionnées s’intéressant a la survenue d’une pathologie selon I'exposition a un
perturbateur endocrinien, les auteurs ont systématiquement différencié les animaux males et
femelles. Ce choix est pertinent connaissant les différences de systeme hormonaux et
endocriniens selons le sexe, et permet d’éviter de générer des erreurs dans l'interprétation

des résultats.

Résultats détaillés étude par étude
Les sept articles inclus dans la revue sont détaillés ci-dessous. Un résumé des principales

données issues de ces articles est proposé dans le Tableau 2.
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Article N°1 « Enamel defects reflect perinatal exposure to bisphenol A »(27)

Article de K. Jedeon et coll., publié en 2013 dans la revue « American Journal of Pathology »

(Impact Factor 4,602).

Objectif : L'objectif de cette étude est d’analyser 'impact du BPA sur I'amélogenése afin

d’établir un lien ou non entre MIH et BPA.

1-

Pour rappel I’Amélogenése se déroule en trois étapes :

Sécrétion : Etape de sécrétion par les améloblastes de la matrice de
I’émail composée principalement d’amélogénine, d’améloblastine,
d’énaméline et d’amélotine. Cette étape détermine I'épaisseur de
I’émail.

Elongation des cristaux d’hydroxy apatite et maturation: Des

enzymes protéolytiques comme la kallikréine 4 (KLK4) (présente aussi
durant la sécrétion) et la métalloprotéase MMP20 dégradent les
protéines de la matrice de I'émail pour laisser I’espace nécessaire a la
croissance et permettre la maturation des cristaux d’apatite.

Dégénérescence : Lors de I’éruption, les améloblastes et les cellules de

I’épithélium adamantin externe dégénerent.
= Tout stress environnemental qui perturbe sa formation est

enregistré de maniere irréversible.

Matériels et méthodes :

Protocole : exposition quotidienne de rats a de faibles doses de BPA in utero et aprés
la naissance jusqu’a J+30 et J+100.
A chaque stade, utilisation de 16 rats males témoins et 16 rats males exposés au BPA.
A l'issue du protocole : extraction des incisives de rats, analyse de I'émail et de
I'ARN. Les cellules épithéliales issues de I'étape de sécrétion et de I|'étape de

maturation sont disséquées séparément.



- Analyse de dents humaines atteintes de MIH : extraction d’ARN, analyse de I'émail et
comparaison avec I'émail de rat traité.

Résultats :

Les incisives de rats traités par BPA présentaient des taches blanches asymétriques au niveau
de I'émail avec un phénotype similaire au MIH humain. Au jour 30, les incisives inférieures de
12 des 16 rats (75%) ont été affectées aprés I'administration de BPA, tandis que 100% des rats
témoins n'ont pas été affectés. Les incisives de rats traités par BPA du jour 30 jusqu’au jour

100 n’étaient pas affectées et non dissociables des témoins (Figure 5).

Control - Score: 0 BPA - Score:1S BPA - Score: 1S BPA - Score: 2S BPA - Score: 3 AS BPA - Score: 3b AS
day 30

Control - Score: 0 BPA - Score: 0 BPA - Score: O BPA - Score: O BPA - Score: O BPA - Score: 0
day 100

C

MIH - Score: 1AS MIH - Score: 1AS MiIH - Score: 2b AS MIH - Score: 3AS
MIH teeth

Figure 5: Comparaison phénotypique entre Incisives de rats traités au BPA apreés 30 jours (A), 100 jours (B) et
dents humaines atteintes de MIH (C). Jedeon et al 2013.

La microscopie électronique a balayage et I'analyse élémentaire ont montré une
augmentation du contenu organique de I'émail traité par BPA. L'émail affecté par le BPA

présentait une accumulation anormale d'albumine exogéne au stade de la maturation.

Sur les dents des rats traités par BPA, les taux d’expression des ARNm apres analyse PCR,

I'analyse Western Blot et le dosage de la Luciférase montraient :

- Une augmentation significative de I’expression d’Enaméline pendant la période de

sécrétion (Figure 6).
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- Une diminution significative des taux de Kallikréine (KLK4) pendant la période de
maturation (Figure 6).

Au jour 100, ces modulations n’ont pas été retrouvées sur les rats exposés au BPA.

SECRETORY EPITHELIUM MATURATION EPITHELIUM
Enamelin mRNA Kik4 mRNA Enamelin mRNA Kilkd mRNA

[ Control
E— m EPA

W
n

Test mMRNAs/Gapdh mRNA
- RS U N O W Y
Test mMRNAs/Gapdh mRNA

w O s

|
tn

N
N

w0

y O =

C BPA BPA C BPA C BPA

Figure 6: Comparaison des taux d'ARNm d'Enaméline et de KLK4 des dents de souris contréles et avec administration de
BPA durant les phases de sécrétions et de maturations. Jedeon et al 2013

- L’expression d’amélogénine, améloblastine, amélotine et de métalloprotéase MMP20

n’est pas affectée par le BPA.
Discussion :

Les données suggerent que le BPA exerce ses effets sur I'amélogenése en perturbant
I'élimination normale des protéines de la matrice d'émail. L’hypothése avancée serait que la
persistance d'albumine et de protéines de la matrice de I'émail au stade précoce de la
maturation pourrait inhiber la croissance des cristaux de I'émail, conduisant ainsi a une

hypominéralisation.

Les rats exposés a partir du 30°™ jour et observés au 100°™ jour ne sont pas affectés par
I’hypominéralisation. Cela montre qu’il existerait une fenétre spécifique de sensibilité. Du fait
de la croissance continue des incisives de rats, la partie de I'’émail susceptible d’étre atteinte

n’est plus visible. L’émail sécrété apres cette période de sensibilité est sain.

Ces découvertes concordent bien avec I'hypothése selon laquelle I'exposition au BPA au cours
des premiers mois de la vie affecte le développement des dents qui se développent pendant

cette période, conduisant au MIH.

Conclusion : ce modele expérimental montre le BPA comme un agent causal potentiel du MIH.
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Article N°2 « Enamel hypomineralization due to endocrine disruptors »*

Article de K. Jedeon et coll publié en 2014 dans la revue « Connective Tissue Research » dont

le facteur d’impact est de 1,607.

Objectif : Evaluer I'effet de I'association de plusieurs PE que sont la Génistéine (G), la
Vinclozoline (V) et le BPA sur I'émail dentaire a de faibles doses afin de reproduire cet « effet

cocktail », lié a la diversité des PE auxquels nous sommes exposés.

Bisphénol A (BPA) : effets mimant ceux des cestrogénes avec une affinité

pour le récepteur aux estrogenes 2000 a 10000 fois plus faible (Chin 2018)
et effets anti-androgéniques indirectes (augmente la transformation des

androgenes en estrogénes par up-régulation de I'aromatase).

Génisteine (G) : phytoestrogéne présent dans les [égumineuses qui posséde

des effets similaires aux cestrogenes, et des effets anti-androgéniques

Vinclozoline (V) : fongicide aux effets anti-androgéniques, qui peut se lier

aux récepteurs aux androgénes et aux cestrogénes (avec une plus faible

affinité)

Méthode :
Il s’agit d’'une étude expérimentale avec une analyse « in vivo » et « in vitro ».

- Protocole : les rats ont été exposés quotidiennement durant la période d’amélogenéese
(in utero et aprés la naissance (période d’allaitement)) a une faible dose de mélanges
de PE.

Des le 1°" jour de gestation les femelles ont été divisées au hasard en 6 groupes de 8

rats en fonction des traitements quotidiens recus par voir orale : G/V, BPA, G/BPA,
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V/BPA, G/V/BPA et de I'huile de mais seule pour le groupe témoin. Apres le sevrage,

I’exposition a ces différents mélanges s’est poursuivie jusqu’au jour 30.

- Analyse cellulaire : Des cultures de cellules HAT-7 améloblastes-like de rat ont été
traitées avec les trois PE afin d’observer leurs effets individuels et en association. Les

modulations de |'expression génique au niveau de I'émail ont été étudiées.
Résultats :

Les rats exposés aux PE (BPA ou G/V) ont développé des taches blanches
d’hypominéralisation. Soixante-quinze pour cent des rats exposés au BPA ont été affectés
contre 37,5 % des rats exposés a G ou V. L’association G/BPA, V/BPA ou G/V/BPA abaissait la

prévalence de rats affectés a 50%.

In vivo les différentes combinaisons testées ont eu moins d’impact sur I’émail que le BPA seul.
De plus l'association de G et/ou V avec le BPA a réduit les effets du BPA sur

I’lhypominéralisation de I’émail.
y

Les niveaux d’ARNm codant pour les principales protéines de I’émail variaient avec le BPA seul.
Les groupes combinés eux ne variaient pas de maniere significative par rapport aux témoins.
Contrairement au BPA, G n’a pas modifié I'expression d’énaméline et de KLK4. V a entrainé un

effet opposé au BPA sur I'’énaméline et aucun effet sur la KLK4.
Conclusion :

Ces résultats sont inattendus, les études ayant tendance a montrer que la combinaison de
certains perturbateurs endocriniens potentialisait leurs effets. Une explication envisageable
serait que les 3 PE se lieraient a des récepteurs différents et utiliseraient des voies de
signalisations distinctes au sein des améloblastes. Les effets pourraient dépendre aussi du
type de cellules et des tissus considérés. L'effet opposé de V en comparaison au BPA sur
I’énaméline pourrait expliquer la faible prévalence de rats affectés dans les groupes combinés

par rapport au BPA seul.
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Article N°3 « Estrogen and bisphenol A affect male rat enamel formation and
promote ameloblast proliferation »(30)

Article de K. Jedeon et coll. publié en 2014 dans la revue « Endocrinology » et dont le facteur

d’impact est de 4,503.

Objectif : Evaluer les effets du BPA sur les améloblastes et I'implication potentielle de la voie

de signalisation des cestrogenes.

Matériels et méthodes :

- Protocole : Exposition quotidienne de rats de la conception au stade adulte (30°™¢ jour)
a de faibles doses de BPA. Utilisation de 16 rats témoins et de 16 rats traités. Les

incisives sont ensuite extraites, analysées et utilisées pour I'extraction d’ARN.

- Analyse cellulaire : La lignée cellulaire d'épithélium dentaire de rat HAT-7 et les cellules
MCF-7 sensibles aux cestrogenes comme témoins, ont été traitées avec du BPA ou des
cestrogenes. L'implication des récepteurs aux cestrogenes (RE) dans les effets du BPA

sur les améloblastes a été évaluée en inactivant ces voies de signalisation des RE.
Résultats :

Le BPA impactait préférentiellement I’émail des rats males : 75% des Incisives de rats males

étaient atteints contre 31% chez les rats femelles.

Le stade de sécrétion des améloblastes était plus long chez les rats males exposés au BPA que
chez les témoins. En revanche pas de variation significative de la longueur du stade de

sécrétion chez les rats femelles exposées comparées aux témoins.

Le BPA induisait la prolifération des améloblastes in vivo et in vitro : I'activité proliférative
des améloblastes traités au BPA était 2.3 fois supérieure aux témoins et le niveau d’ARNm

significativement plus élevé chez les rats traités.

Les épithéliums dentaires de rats exprimaient des récepteurs aux cestrogenes (ER) ERa mais

pas ERB.

Les effets du BPA sur la prolifération des améloblastes sont partiellement induits par le

récepteur aux cestrogenes ERa.
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Les cestrogénes induisent également la prolifération des améloblastes via la voie des Era.
L'utilisation spécifique d’un antagoniste des ERa a totalement aboli les effets des cestrogenes
dans la lignée cellulaire HAT-7, mais n'a inhibé que partiellement les effets du BPA. Cela
suggere que le BPA affecte la prolifération des améloblastes par d'autres voies de signalisation

qu’ERa.

L'association de BPA et des cestrogenes augmente considérablement la prolifération des

améloblastes.

Conclusion :

L’étude montre que le BPA comme les cestrogénes stimule la prolifération des améloblastes.
Le mécanisme d’action du BPA n’étant pas entierement exercé par le ERa, cela suggere qu’il

agirait sur d’autres voies de signalisations qui sont a explorer.

L'étude démontre également via les cestrogenes que I'amélogenése est soumise a une

influence hormonale.

Normalement, le stade de maturation est le stade le plus long de I'amélogénese. Or en
présence de BPA, c’est la durée de I'étape de sécrétion qui est augmentée laissant par
conséquent moins de temps a I'étape de maturation pour terminer la minéralisation de
I’émail. Ce facteur pourrait laisser supposer que le développement dentaire soit légerement

accéléré sur les dents atteintes de MIH.

Arctile N°4 « Impact of three endocrine disruptors, Bisphenol A, Genistein and

Vinclozolin on female rat enamel »(31)

Article de K. Jedeon et coll. publié en 2016 dans la revue « Bulletin du Groupement

International pour la recherche scientifique en stomatologie et odontologie ».

Objectif : Evaluer I'effet de 3 PE sur I’émail des rats femelles et les différences de sensibilité

par rapport aux rats males.

Matériels et méthodes :

- Protocole : les rats ont été exposés quotidiennement a une faible dose de mélanges

de PE pendant la période fcetale et la période d’allaitement (période d’amélogenése).
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Des le 1°" jour de gestation les femelles ont été divisés au hasard en 6 groupes en
fonction des traitements quotidiens recus par voir orale : G/V, BPA, G/BPA, V/BPA,
G/V/BPA et de I’huile de mais seule pour le groupe témoin. Apres le sevrage les rats
ont été exposés aux mémes mélanges jusqu’au jour 30.

- Analyse cellulaire : Des cellules HAT-7 améloblastiques de rat ont été traitées avec les
trois PE afin d’observer leurs associations et leurs effets individuels. Les modulations
de l'expression génique de I'émail ont été étudiées

Résultats :

La prévalence de rats femelles affectées par I’lhypominéralisation fut seulement de 31%

(contre 75% pour les rats males).
La prévalence fut plus élevée pour les rats (males comme femelles) exposés au BPA seul.

L'exposition chronique a la G, V et au BPA n’affecte pas I'expression génique de génes clés
de I’émail chez les femelles. L'expression a en revanche montré des modulations

d’expression sur les genes d’Enaméline et KLK4 chez les males.
Conclusions :

Ces résultats nous montrent que les rats femelles sont moins affectés que les males par les
trois PE choisis dans cette étude. Des études supplémentaires sont nécessaires afin d’établir
ou non un rapprochement avec le MIH. Pour I'heure, aucune étude ne montre une incidence

du MIH plus élevée chez I’homme que chez la femme.

Article N° 5 « Expression of Steroid Receptors in Ameloblasts during Amelogenesis

in Rat Incisors »(32)

Article de S. Houari et coll. publié en 2016 dans la revue « Frontiers in Physiology » (Impact

Factor 4,134).

Objectif : Explorer les voies moléculaires stimulées par le BPA au cours de I'amélogenese et

les différents récepteurs connus pour réguler directement ou indirectement les effets du BPA.

Il a été démontré chez I'homme que le BPA se liait aux récepteurs aux cestrogénes (ERa et

ERPB), a la G-Protéine Coupled Rec 30 (GPR30) et a I'Estrogen related receptor Y (ERRy).
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Il interfére également directement ou indirectement avec l'activité du récepteur des
androgenes (AR), du récepteur de la progestérone (PGR), du récepteur des glucocorticoides

(GR) et enfin du PPARYy.

Au niveau dentaire, le mécanisme d'action du BPA est en revanche méconnu, les récepteurs
putatifs sont mal définis et peu étudiés, a I'exception comme vu précédemment du récepteur

aux cestrogenes ERa qui a montré son lien avec le BPA.

Pour rappel, les hormones stéroides regroupent les: cestrogénes, les androgénes, les

glucocorticoides ainsi que les minéralocorticoides.

Matériels et méthodes :

- Protocole : Constitution de 6 groupes de rats agés de 30 jours (3 groupes femelles et 3
groupes males), chaque groupe contenait 3 rats. Leurs incisives ont été extraites. Les
cellules épithéliales dentaires de I'étape de sécrétion et de I'étape de maturation ont
été disséquées séparément.

- Analyse cellulaire : extraction d’ARN et profilage d’expression génique, analyse par
RT-PCR.

- Les modeles d'expression génique des récepteurs BPA de haute affinité (ER, ERRy,
GPR30), des récepteurs stéroides (AR, PGR, GR, MR), du récepteur rétinoide de la
Vitamine A (RXRa), de la Vitamine D (VDR) et PPARy ont été établis en utilisant

I'analyse RT-PCR des ARN extraits de I'émail de rats adultes.
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Résultats :

Tous les récepteurs testés ont été exprimés dans I'’émail de rat, a I'exception du récepteur
ERPB. Des niveaux similaires d’expressions des récepteurs ont été observés dans les deux

groupes, males et femelles (Figure 7).
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Figure 7: Profil d'expression des récepteurs stéroidiens selon la partie de I'incisive et son stade
d’amélogenése: boucle cervicale (L), sécrétion (S), maturation (M). Jedeon et al. 2016
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Les récepteurs du BPA, ERRYy, et dans une moindre mesure GPR30 et ERq, étaient

principalement exprimés pendant la phase sécrétoire.

ERR, ERRa et ERRB ont été exprimés tout au long de 'amélogenése. ERa a présenté un profil

variable en fonction de I'animal.

Les autres récepteurs capables de moduler les effets du BPA ont également été exprimés
dans I'organe de I'émail du rat, en particulier pendant la phase de maturation. C’est le cas du

récepteur aux androgénes AR, mais aussi plus faiblement de GR, MR et PGR.

Le récepteur de la vitamine D (VDR) et la vitamine A (RXRa), deux récepteurs clés de
I'amélogenese, ont également été principalement exprimés au cours de la phase de
maturation (Figure 8). Cela souligne I'importance de la vitamine A et D dans le

développement dentaire.
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Figure 8: Modulation des récepteurs stéroides en fonction des stades de I'amélogénése. Jedeon et al 2016 Récepteur de
la vitamine D (VDR) et de la vitamine A (RXR) majoritairement exprimés pendant la maturation

Discussion :

De nombreux récepteurs stéroidiens sont exprimés par les améloblastes. Ces taux
d’expression varient en fonction de la prolifération et de la différenciation cellulaire.
L'expression la plus élevée de récepteurs stéroides a lieu au stade de la maturation. Cela
suggere que la minéralisation finale de I’émail est sous controle des récepteurs stéroidiens
impactant en ce sens plutot la qualité que la quantité amélaire (définie pendant la phase
sécrétoire). Nous pouvons ici faire le parallele avec le MIH, pathologie impliquant surtout la

gualité amélaire et donc les étapes finales de la synthése de I'émail.

Cette étude ne retrouve pas de différence d’expression des récepteurs hormonaux chez les
males et femelles, pourtant le BPA a montré un impact préférentiel chez I’homme. Le BPA
pourrait exercer un effet anti-androgénique important. L'expression du récepteur AR montre

gue les améloblastes sont sensibles a la testostérone.

Article N°6 « Androgen Receptor Involvement in Rat Amelogenesis: An Additional

Way for Endocrine-Disrupting Chemicals to Affect Enamel Synthesis »(33)

Article de K. Jedeon et coll. publié en 2016 dans la revue « Endocrinology » (Impact Factor

4,286).

Objectif : Explorer les différents récepteurs stéroidiens connus pour réguler directement ou
indirectement les effets du BPA, et plus précisément les récepteurs aux androgénes en raison

de I'impact amélaire préférentiel du BPA sur les rats males.
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Matériels et méthodes :

- Protocole : constitution de 8 groupes de rats males, extraction des Incisives et analyse
histologique et biochimique.

- Analyse cellulaire, test d’immunofluorescence, extraction d’ARN et profilage
d’expression génique par séquence PCR.

Résultats :

Parmi les récepteurs aux stéroides sexuels (cestrogenes, progestérone (PR) et androgéne), le
récepteur aux Androgénes (AR) était le plus fortement exprimé au sein de |'épithélium
dentaire en particulier pendant la phase de maturation. Les expressions des PR et ER étaient

inférieures a celles du AR, quel que soit le stade de différenciation.

L’activité fonctionnelle des RA a été mesurée par l'activité d’un promoteur (MMTV), dont

I’action est dose-dépendante de la testostérone.

Pour rappel I'expression de tous les récepteurs testés s’est révélée similaire chez le male et |a

femelle.

Le traitement a la testostérone dans les améloblastes au stade de maturation a augmenté
I’expression des RA; un antagoniste de la testostérone a lui provoqué une baisse de

I’expression des RA.

Le traitement a la testostérone a également régulé a la hausse I'expression de la KLK4, gene
central permettant la régulation de la phase de maturation amélaire. Il a en revanche entrainé
une baisse de I'expression du gene de I'amélotine. Aucune modification n’a été observée

guant a I'expression des génes de I'amélogénine et I'’énaméline.

Les deux PE que sont la Vinclozoline (V) et le BPA ont exercé un effet anti-androgénique au
sein des améloblastes. Ils ont empéché la translocation nucléaire des RA normalement induite
par la testostérone. L'activité de la testostérone a été réduite, diminuant ainsi I'activité du

promoteur MMTV. L'expression de la KLK4 a elle aussi été diminuée par le BPA et la V.

Discussion :

Les RA sont donc potentiellement impliqués dans le mécanisme d’action d’autres PE, telle que

la Vinclozoline, déja connue pour son rdle dans les hypominéralisations de I’émail(31).
)
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En conclusion, les androgenes semblent influencer de préférence la qualité amélaire. Les
niveaux d’expressions des RA étant similaire chez le male et la femelle, la différence sexuelle
pourrait résulter du niveau de testostérone. Chez I'homme, a la naissance, l'activité
testiculaire entraine une augmentation des concentrations de testostérone, période

concomitante avec I'amélogenese.

Article N°7 « Chronic Exposure to Bisphenol A Exacerbates Dental Fluorosis in

Growing Rats »(34)

Article de K. Jedeon et coll. publié en 2016 dans la revue « Journal of Bone and Mineral

Research » (Impact Factor 6,284).

Objectif : Etudier les différentes atteintes de I’émail, notamment la fluorose et
I’hypominéralisation, ainsi que caractériser les genes et les mécanismes impliqués dans la

perturbation de 'amélogenese.

La fluorose : La fluorose dentaire est liée a un apport excessif de fluor pendant
la période de minéralisation des dents permanentes. Cet exces de fluor peut

provoquer un développement incomplet des cristaux de I"’émail, aboutissant a

\Ia formation d’un émail plus ou moins poreux. )

Matériels et Méthodes :

- Protocole : Les femelles en gestation ont d’abord été divisées en 2 groupes I'un exposé
au BPA, I'autre a des solvants (témoin). Aprés le sevrage au 21°™ jour, les rats ont été
distribués aléatoirement dans I'un des quatre groupes : exposés au BPA seul, au NaF
(Fluorure de sodium) seul, a I’association des deux a la méme dose et témoins. Analyse
histologique, tomodensitométrique et en microscopie électronique a balayage. Sur un
groupe de rat, les incisives ont été extraites, les cellules épithéliales aux stades de

sécrétion et de maturation ont été étudiées séparément.

- Analyse cellulaire : extraction d’ARN, réalisation de profil d’expression génique et test

d’immunofluorescence.
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Résultats :
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Figure 9: Analyse structurale chez ’homme des hypominéralisations et fluoroses (A) Analyse structurale chez le rat
(B) Analyse microscopique de I’émail de rat (D, E) Quantification du volume d’émail et de la densité minérale par
rapport au volume total

12,5% des rats exposés au BPA ont développé une atteinte amélaire (selon le groupe, un rat

exposé pendant la gestation peut ne plus étre exposé aprés et inversement)

Les rats exposés aux NaF ont développé des Iésions trés similaires a la fluorose avec une
alternance de bandes blanche et orange. Les rats exposés au BPA et au NaF simultanément
ont développé des phénotypes plus séveres que les rats exposés au NaF seul (décoloration

plus prononcée). Un phénotype similaire a été observé avec de plus fortes doses de NaF

(Figure 9).

La comparaison de coupes anatomiques transversales a mis en évidence :

- Unedensité minérale d’émail significativement plus faible chez les rats exposés au BPA
seul ou en association avec le NaF comparés aux rats témoins.

- Un volume amélaire significativement plus faible pour les rats exposés aux deux

agents.
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Etude de I'expression génique :

L'association de BPA et de NaF a d’avantage affecté I'expression génique des améloblastes
gue le BPA et le NaF seuls respectivement. L'expression de trois groupes de genes jouant des
roles majeurs dans I'amélogenése a été affectée : les génes impliqués dans la matrice de
I’émail (Enam et Amelx), ceux codants pour des protéases (MMP12 et KLK4) et un groupe de

génes impliqués dans ’homéostasie ionique SLC (apport de Calcium et de Phosphate).
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Figure 10: Effets combinés du BPA et du NaF sur la minéralisation de I'émail. Jedeon et al.
L’exposition simultanée au BPA et au NaF (Figure 10)

- a plus fortement diminué I'expression de KLK4 et MMP12 que le NaF seul.
- a augmenté I'expression de I'Enam et Amelx.

- a augmenté 'expression de SLC entrainant une perturbation de I'homéostasie des ions et

du pH.

Les protéases ont un role essentiel dans la dégradation des protéines de I’émail, permettant
de laisser I'espace a la croissance des cristaux d’hydroxyapatite et a la minéralisation complete
de I’émail. Le BPA et le NaF en diminuant I'expression des protéases entrainent une
accumulation des protéines de I’émail mais aussi une perturbation du pH. Cela inhibe la

croissance des cristaux d’hydroxy apatite et provoque donc une hypominéralisation.
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Conclusion :

Cette étude montre que le BPA augmente la sensibilité des améloblastes aux ions fluorures.
Le BPA et le NaF viennent moduler un petit groupe de génes impliqués dans I'amélogeneése.
Chacune de ces perturbations géniques peut contribuer aux défauts amélaires et entrainer

une hypominéralisation.
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Tableau 2: résumé des informations relevées dans les articles inclus dans I’étude.

Année 1°" auteur (+ réf Objectif Animaux Animaux Nombre Analyses Conclusion

biblio) males femelles d’animaux cellulaires
(oui/non) (oui/non) (oui/non)

2013 K. Jedeon and al Analyser I'impact du | Oui Non 16 rats traités | Oui Les incisives de rats traitées
« Enamel defects BPA sur et 16 rats par BPA présentent dans
reflect perinatal I'amélogenese  afin témoins 75% des cas des taches
exposure to d’établir un lien ou blanches asymétriques au
bisphenol A »(27) non entre MIH et BPA. niveau de I'émail avec un

phénotype similaire au MIH
humain.

Le BPA perturbe I'élimination
normale des protéines de la
matrice d'émail.

Le BPA perturbe I'élimination
normale des protéines de la
matrice d'émail. Il existe une
fenétre spécifique de
sensibilité

2014 K. Jedeon and al Evaluer leffet de | Oui Non 6 groupes Oui In vivo les différentes
« Enamel I’association de de 8 rats combinaisons testées ont eu
hypomineralization | plusieurs PE moins d’'impact sur I'émail
due to endocrine (Génistéine que le BPA seul. De plus
disruptors »(28) (G),Vinclozoline (V) et I’association de G et/ou V

BPA) sur I'émail avec le BPA réduit les effets

dentaire. du BPA sur
I’hypominéralisation de
I’émail.

2014 K. Jedeon and al Evaluer les effets du Oui Oui Groupes Oui Le BPA comme les
« Estrogen and BPA sur les males et cestrogenes stimulent la
bisphenol A affect | améloblastes et femelles prolifération des
male rat enamel I'implication contenant
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formation and potentielle de la voie chacun 16 améloblastes notamment via
promote de signalisation des rats témoins le récepteur Era.
ameloblast cestrogénes et 16 rat
proliferation »(30) traités
2016 K. Jedeon and al Evaluer les Non Oui 6 groupes de | Oui Les rats femelles sont moins
« Impact of three différences 8 rats affectées que les males par
endocrine d’hypominéralisations les trois ED choisis dans
disruptors, entre rats femelles et cette étude. Cela suggére
Bisphenol A, rats males suite a que le MIH pourrait différer
Genistein and I’exposition a 3 PE (V, chez ’'homme et la femme.
Vinclozolin on G et BPA)
female rat
enamel »(31)
2016 S. Houari and al Explorer les voies Oui Oui 6 groupes de | Oui De nombreux récepteurs
« Expression of moléculaires 3 rats. stéroidiens sont exprimés
Steroid Receptors | stimulées par le BPA par les améloblastes en
in Ameloblasts au cours de particulier au stade de la
during I'amélogenése et les maturation impactant en ce
Amelogenesis in différents récepteurs sens plutét la qualité
Rat Incisors »(32) connus pour réguler amélaire Nous pouvons faire
les effets du BPA. le paralléle avec le MIH,
pathologie impliquant
surtout la qualité amélaire et
donc les étapes finales de la
synthése de I'émail.
2016 K. Jedeon and al Exploration des Oui Non 8 groupes de | Oui La voie de signalisation des

« Androgen
Receptor
Involvement in Rat
Amelogenesis: An
Additional Way for
Endocrine-
Disrupting

récepteurs
androgénes en raison
de lI'impact amélaire
préférentiel du BPA
sur les rats males.

8 rats

androgénes est impliquée
dans le processus de
minéralisation de I’émail.
Le BPA et la V exercent un
effet anti-androgénique,
préférentiellement chez le
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Chemicals to Affect
Enamel
Synthesis »(35)

rat male pouvant affecter
spécifiguement I'émail

2016

K. Jedeon and al

« Chronic Exposure
to Bisphenol A
Exacerbates Dental
Fluorosis in
Growing

Rats »(34)

Etudier I'impact de
I’exposition au BPA et
au NaF sur la fluorose
et
I’hypominéralisation.

Oui

Oui

4 groupes de
12 rats

Oui

Le BPA et le NaF diminuent
I’expression des protéases et
perturbe le Ph provoquant
inhibition de la croissance
des cristaux et donc une
hypominéralisation de
I’émail.
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V. Discussion

Les études inclues dans cette revue soulignent I'implication du BPA mais aussi potentiellement
d’autres PE dans le MIH. La découverte de I'expression de nombreux récepteurs stéroidiens
par les améloblastes a permis de montrer que le BPA affectait I’'émail, notamment par la voie
de ces récepteurs en mimant le réle d’hormone comme les cestrogenes ou les androgenes.
Tout cela repose donc sur des voies de signalisations complexes que beaucoup de facteurs

peuvent venir perturber.

Devant ce constat de lien potentiel entre I'exposition au BPA et la survenue
d’hypominéralisation de I'émail, mais également toutes les autres répercussions sur 'Homme
aujourd’hui démontrées (baisse de la fertilité, cancer hormono-dépendant, trouble du
comportement, diabete, obésité...), il parait normal que le BPA ait été classé comme
« substance extrémement préoccupante » par |'agence Européenne des substances

chimiques (ECHA).

Il est malheureusement substitué aujourd’hui par plusieurs substances de la famille des

Bisphénols.

Les Bisphénols S et F (BPS et BPF)

Essentiellement retrouvés dans les résines époxy et la production de polycarbonates
(emballages alimentaires, papiers thermiques, peinture, vernis...), ils sont utilisés comme
substituts au BPA. Ces bisphénols n’ont aujourd’hui quasiment aucune réglementation, en
Europe le BPS est autorisé dans les matieres plastiques et articles en contact avec les aliments,

ce n’est en revanche pas le cas du BPF.

Des études réalisées chez le chien ont récemment montré le passage sublingual du BPA (36).
La clairance du BPA reste néanmoins importante chez ’homme, on estime que moins de 0,5%
de la quantité ingérée accede a la circulation sanguine sous forme active. Ce pourcentage
atteint en revanche environ 60% pour le BPS, de par une absorption intestinale plus

importante comme le montre une étude réalisée chez le porc (37).

Le programme national de Biosurveillance Esteban 2014-2016 a permis de mesurer pour la

premiere fois dans la population frangaise les niveaux d’imprégnation en Bisphénol A, S et F.
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La mesure des concentrations urinaires en Bisphénols a été réalisée sur un échantillon de 500
enfants et 900 adultes. Les bisphénols A, S et F ont été détectés dans la quasi-totalité des
échantillons urinaires testés. L'imprégnation par le bisphénol était plus forte chez les enfants

qgue chez I'adulte (38).

Le Bisphénol B (BPB)

Aujourd’hui reconnu comme PE, ’ANSES a récemment publié un avis relatif a I'identification
en tant que substance extrémement préoccupante (SVHC) du Bisphénol B (BPB) pour son
caractere de PE. Le BPB présente une action oestrogénique similaire au BPA et agirait ainsi
notamment sur le métabolisme et la reproduction. Il est aujourd’hui utilisé dans certains pays

hors de I'Union Européenne (Etats-Unis et la Chine) comme substitut au BPA (39).

Une réglementation incomplete

La reglementation Européenne (REACH) qui concerne I'enregistrement, I'évaluation et
I'autorisation des substances chimiques, pointe ces substances (BPB ET BPS) en les classant
parmi les substances extrémement préoccupantes (SVHC) comme c’est le cas pour le BPA.
L'objectif étant une réduction de leur utilisation et un remplacement par des produits plus
sdrs. Cependant, la réglementation a toujours un train de retard par rapport au rythme de la
commercialisation des produits chimiques et leur diversité. Ainsi, parmi les milliers de
substances chimiques susceptibles d’étre des perturbateurs endocriniens, seule une centaine

est visée par le REACH.

Un cercle vicieux pour le MIH

La substitution du BPA est donc préoccupante. Méme si son interdiction semble positive, les
substituts utilisés ne semblent pas pour autant dénués d’effets néfastes sur ’homme. On peut
donc supposer une interaction similaire au BPA et donc potentiellement une atteinte de

I’émail tel que le MIH.

Pour comparer la prévalence et les données étiologiques dans le monde entier, une
normalisation des études semble indispensable. Il n’est aujourd’hui pas possible de conclure
sur 'augmentation ou non des cas de MIH ces dernieres années. Des études épidémiologiques
prospectives avec des échantillons représentatifs et la standardisation des protocoles de

recherche sont donc nécessaires.
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Un point commun aux différentes étiologies : les récepteurs stéroidiens

Pour rappel, plusieurs études de cette revue ont montré que le BPA était capable d’affecter
I’émail par la voie des récepteurs stéroidiens. Selon I'étude publiée en 2017 par I'équipe de
Karine Jedeon et coll, I'implication de I'axe des stéroides dans I'amélogénése pourrait

permettre d’expliquer I'ensemble des étiologies aujourd’hui avancées pour le MIH (40).

La quasi-totalité des facteurs étiologiques de MIH seraient donc liés directement ou

indirectement aux PE :

- La prématurité et I'allaitement maternel prolongé : les enfants prématurés seraient
contaminés par le BPA et les phtalates contenus dans les dispositifs médicaux. Le lait
peut également accumuler des polluants tels que le PCB ou la dioxine. Ces PE agissent
via la voie de signalisation des récepteurs aux cestrogénes et aux androgenes qui
modulent des genes clés de I’émail tel que la KLK4.

- Infections ORL, asthme : Pathologies souvent traitées par antibiotiques et corticoides,
ces molécules agissent via les récepteurs aux glucocorticoides. L’exposition aux
corticoides a été associée a des hypominéralisations chez le rat dans une étude publiée
en 1992 (41).

- Carence en Vitamine A et D : La vitamine A agit via la voie des récepteurs rétinoides.
Les rétinoides sont aussi impliqués dans la régulation de I'amélogénese. Des études
ont montré que des souris exposées a un exces d’acides rétinoides pendant la période
foetale, ont développé des hypominéralisations (42).

Le récepteur a la vitamine D est un des récepteurs stéroidiens les plus largement
exprimés par les améloblastes pendant la phase de maturation de I’émail. Des études

ont montré que des rats carencés en Vit D ont développé des anomalies de I'émail (43).

Les récepteurs stéroidiens apparaissent comme des éléments capables, en cas de
perturbation, de modifier I'expression de génes clés de I'’émail et donc de provoquer des

défauts amélaires tels que I’hypominéralisation.

Des études cliniques réalisées chez 'lhomme sont nécessaires pour venir appuyer le lien
potentiel entre BPA et MIH. Mais dans un respect éthique, seules des études rétrospectives
seraient possibles. Ces études seraient donc soumises a un biais de mémorisation important

(de par la distance entre le dépistage et la période de vulnérabilité) associé a des difficultés
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pour isoler I'agent causal, 'homme étant exposé en permanence a de multiples PE. Tous ces
facteurs rendraient surement les conclusions difficiles, ce qui explique peut-étre le peu

d’études sur le sujet aujourd’hui.

Le bisphénol A en Odontologie

Méme si la grande majorité de la contamination au BPA passe par l'alimentation, la
contamination potentielle au niveau buccal liée notamment aux composites dentaires est
également a prendre en compte. Le BPA n’est pas retrouvé a |'état pur mais sous forme dérivé
dans les composites, on parle alors de monomere de Bis-GMA, Bis-EMA ou encore de Bis-DMA
(44). Beaucoup d’études ont été réalisées sur le sujet, trés controversé, des études
complémentaires sont nécessaires pour évaluer le réel impact de ces matériaux dentaires sur
la santé (45). Il est aujourd’hui recommandé de limiter la libération de Bis-GMA ou BPA via par
exemple les respects des protocoles de collages, le respect des temps de polymérisation,

I"utilisation de glycérine...

Par mesure de précaution et dans I'attente de résultats concluants, il est recommandé de

limiter 'usage des composites chez I'enfant et la femme enceinte.
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VI. Conclusion

Les dents de rats exposés au BPA présentent des caractéristiques structurelles et biochimiques
similaires au MIH observé chez ’lhomme. Lors d’'une exposition au BPA, les génes exprimés
lors de 'amélogenese ont conduit a une augmentation de la synthese d’énaméline par les
améloblastes, le niveau d’expression étant déterminant pour la structure et la qualité de
I’émail futur. Une diminution de la synthése de KLK4, protéase impliquée dans la dégradation
des protéines de I'’émail, a également été observée. Ces deux variations protéiniques,

indispensables au bon développement, pourraient donc engendrer des hypominéralisations.

Si ces études montrent un lien entre MIH et BPA, il a paru indispensable d’étudier |’association
avec d’autres PE. L’homme est confronté en permanence a cet « effet cocktail » de PE rendant
toute prévision difficile, voire impossible, tant le nombre de facteurs rentrant en jeu est
important. Ainsi les études ont montré que de faibles doses de BPA associées a de faibles
doses de Genistéine et Vinclozoline n’ont pas conduit a une augmentation des
hypominéralisations. En revanche, I'association de fluorure et de BPA a, elle, exacerbé les

défauts amélaires.

Nous avons montré au travers des résultats présentés dans cette revue l'interaction du BPA
avec les récepteurs stéroidiens. Le BPA se lie notamment sur les récepteurs aux cestrogenes
des améloblastes. Impliqués dans la phase sécrétoire, leur perturbation peut conduire a des
défauts plutét morphogénétiques et impacter la quantité amélaire comme c’est le cas dans
certaines formes séveres du MIH. Le BPA intervient aussi sur les récepteurs aux androgenes,
ces récepteurs sont majoritairement présents pendant la phase de maturation et
interviennent sur la minéralisation terminale de I'émail provoquant des défauts qualitatifs

observés avec le MIH.

Le BPA, pourrait donc affecter spécifiquement I’émail en fonction des récepteurs activés
donnant lieu a différents phénotypes et un profil variable du MIH selon les individus.
L’hypominéralisation serait due a la perturbation d’un petit nombre de genes, perturbation
pouvant étre étendue a de nombreux perturbateurs endocriniens autres que le BPA. Ce

déreglement des récepteurs stéroidiens pourrait permettre d’expliquer les nombreuses
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autres étiologies avancées aujourd’hui pour le MIH, tels que les carences en Vitamines D, les

infections ORL ou encore I'allaitement prolongé.

Le MIH serait donc un marqueur précoce d’exposition aux perturbateurs endocriniens tels que
le BPA mais compte tenu du peu d’études le démontrant, il est nécessaire de poursuivre les
recherches sur le sujet. Il apparait pertinent de former les dentistes au dépistage précoce du
MIH chez I'’enfant, non seulement dans une logique de soins, mais surtout de prévention vis-

a-vis des effets déléteres a long terme connus des PE.

Vu les directeurs de These Vu le Président du jury
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