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Dents et génétique

• Atteinte isolée
• Atteinte syndromique

• Le dentiste � le généticien

Interactions nombreuses: 
Prise en charge des familles 
Conseil génétique
Recherche



Plan du cours
Les modes de transmission
• Hérédité autosomique dominante

– Description – Expressivité – Pénétrance- Néomutations

• Hérédité autosomique récessive: 
- Description – consanguinité - pseudodominance

• Hérédité liée à l’X
– Description : récessive et dominante 
– Lyonisation

• Hérédité digénique –triallélique
• Hérédité mitochondriale
• Hérédité multifactorielle



Modes de transmission

• Hérédité monogénique (cf Lois Mendel)
• Hérédité polygénique: 

– Digénisme
– Triallélisme

• Hérédité multifactorielle
• Hérédité mitochondriale



Rappels

• Hérédité monogénique= hérédité 
monofactorielle–hérédité mendélienne

• Transmission d’une maladie génétique due 
a une mutation (ou deux) dans un seul gène

Gregor Mendel: 1822-1884



Rappels généraux
• Cellules somatique diploïde: 46chromosomes
• Répartition en 23paires
(une paire= un chromosome paternel et un 

chromosome maternel)
• 22paires d’autosomes
• 1 paire de chromosomes sexuels (XX femme; XY 

homme)
• Gamète: génome haploïde





•Gène= unité d’information 
génétique

•Chromosome divisé en loci

•Les gènes qui occupent des 
loci homologues sont des
allèles

•Mutation= variation 
(silencieuse ou morbide)



Rappels généraux sur les modes 
de transmission

Les gènes allèles
Occupent le même locus

Allèles identiques=
homozygotes

Allèles différents=
Hétérozygotes



Rappels 

• Génotype: constitution génétique de 
l’individu

• Phénotype: caractères observés en 
génétique humaine

• Phénotype : pathologique ou non
• Phénotype peut apparaître au cours de la vie 



Pléïotropie

• Expression de certains gènes peut se limiter 
à un organe exemple: dents –oreilles –yeux

• Maladie touche de nombreux organes
• Ex : NF1 ou STB 
• Effet pléötropique du gène



Sclérose tubéreuse de 
Bourneville



Tuber rétiniens

Sclérose tubéreuse de Bourneville



I. Hérédité autosomique 
dominante

• Gènes impliqués sur les autosomes 
• Caractère manifeste chez un sujet porteur 

du gène pathologique (allèle muté) à l’état 
hétérozygote

• Allèle muté est dominant sur l’ allèle 
« sauvage »



•Transmission «verticale» sur plusieurs générations
•Les deux sexessont atteints avec la même fréquence

•Un sujet porteur d’un allèle dominant a 50% de risquede 
transmettre l’affection à sa descendance (quelque soit le sexe)

•Transmission d’un père à son filssigne l’hérédité 
autosomique



Hérédité autosomique dominante



Exemples de maladies 
autosomiques dominantes

• Maladie de Marfan

• Achondroplasie(mutation FGFR3)
• Chorée de Huntington: maladie neurodégénrative

de l’adulte
• Phacomatoses: NF1, sclérose tubéreuse de 

Bourneville

• Predispositionà des formes familiales de cancer 
(ex: cancer du sein BRCA1, rétinoblastome)



Hérédité dominante:PENETRANCE
Pénétrance
Probabilité qu’un gène puisse avoir une expression phénotypique
Si la fréquence d’expression du phénotype est inférieure à 100%:
la pénétrance est réduite
Un sujet apparemment sain peut transmettre la maladie
« saut de génération»



Hérédité autosomique dominante: 
Pénétrance

• Pourcentage du nombre d’individus porteurs d’un 
génotype donné qui sont en fait atteints 

• nb d’hétérozygotes malades/nb total d’hétérozygotes
• Pénétrance de 80% = sujet porteur à 80% de risque d’être 

malade
• Interaction de l’allèle morbide avec des gènes 

modificateurs ou des facteurs d’environnement

• Pénétrance peut varier en raison d’autres 
paramètres: exemple: l’AGE ou le SEXE



Hérédité autosomique  dominante: 
Expressivité

• Degré d’intensité des manifestations morbides en 
rapport avec un trait héréditaire autosomique 
dominant 

• Manifestation du phénotype varie chez les 
individus ayant le même génotype = variabilité 
d’expressivité 

• Expressivité variable en intrafamilial ou en 
interfamilial

• Expressivité: âge d’apparition, signes cliniques, 
gravité 



Hérédité autosomique  
dominante: expressivité

• Exemples nombreux: 
Maladies du tissu conjonctif 
(Marfan, Stickler….)
Phacomatoses
(NF1, VHL, STB)
Maladies neurologiques 
(myotonie de Steinert)



AT Moore et al,  BJO, 1993

Rétinopathie pigmentaire autosomique dominante
Variabilité d’expression



Expressivité variable:
Neurofibromatose de type 1 

NF1= 
maladie de Von recklinghausen



Neurofibromatose de type 1
Patient 1

Tâches café au lait Nodules de Lisch



Neurofibromatose de type 1
Patient 2

Neurofibromes cutanés

Gliomes des voies optiques



Hérédité dominante: mutation 
récente ou néomutation

• Sujet atteint d’une maladie dominante mais les 
deux parents sont sains et non porteurs de la 
mutation

• Apparition de l’allèle muté dans l’un des gamètes 
parentaux: mutation de novo ou néomutation

• Pour la descendance du sujet atteint: hérédité AD 
(50% de risque de transmission)





Hérédité dominante néomutation

• Pour certaines maladies dominantes la 
proportion de néomutations est élevée

• Néomutations liées à un âge paternel élevé
• Exemple: Achondroplasie –NF1 –syndrome 

d’Apert

Syndrome d’Apert
FGFR2

Achondroplasie
FGFR3



Mosaïques germinales
• Mosaïque germinale: présence d’une double 

population de cellules germinales(mélange de 
cellules porteuses de la mutation et de   cellules 
sauvages)

• Un parent porteur d’une mosaïque peut 
transmettre la mutation à sa descendance

• Bien qu’il n’exprime pas la maladie si les cellules 
somatiques ne portent pas la mutation. 

• Des parents indemnespeuvent avoir un enfant 
atteintet un risque derécurrence(différence avec 
la néomutation)

• Transmission ressemble à une récessive
• Exemples: NF1 – ostéogénèse imparfaite 

achondroplasie



Hérédité autosomique dominante
Particularités

• Un sujet atteint a généralement un parent 
atteint
Exceptions:

• Néomutationgerminale 
• Saut de génération liée à une 

pénétranceincomplète
• Expressivitéfaible non détectée chez le 

parent



Anticipation

• Il y a anticipation quand l’âge d’apparition de la 
maladie est de plus en plus précoce au cours de 
génération successives

• Exemple: chorée de Huntington ou maladie de 
Steinert(cas particulier de la transmission de la 
mutation (mécanisme répétition de triplets avec 
allongement) d’un femme prémutée à son enfant 
avec forme précoce et grave )

Maladie de Steinert



Exemples de pathologies AD 
avec participation dentaire





Syndrome de Rieger

Autosomique dominant

Variabilité d’expressivité

1° Atteinte oculaire

2° Atteinte ombilicale

3° Dysmorphie faciale

4° Atteinte dentaire: hypodontie
(supérieure en particulier)



Amélogénèse imparfaite



Oligodontie: 
Gène MSX1 



Hérédité autosomique récessive

• L’allèle muté responsable de la maladie est  
récessif sur l’allèle sauvage. 

• Les hétérozygotes sont sains
• Les homozygotes sont malades
• Les deux sexes sont atteints avec une 

fréquence égale
• Les deux parents sont sains mais 

hétérozygotes 



Hérédité autosomique récessive

• Dans une famille, les sujets atteints sont de 
la même fratrie: 

• Hérédité : répartition dite «horizontale»
• Excès d’unions consanguines chez les 

parents de sujets atteints
• Un couple d’hétérozygotes a un risque de 

25% d’avoir un enfant atteint à chaque 
grossesse



Hérédité autosomique  RECESSIVE 







Hérédité autosomique récessive: pseudodominance



Hérédité autosomique récessive 
exemples

• Mucoviscidose (gène CFTR chr 7)
• Rétinopathies pigmentaires
• Maladies du métabolisme (phénylcétonurie)



Hérédité autosomique récessive

• Consanguinité:

• Union entre sujets apparentésentre deux individus 
ayant au moins un ancêtre commun

• Risque plus grand pour le couple d’avoir reçu un 
allèle identique et d’avoir des enfants 
homozygotes

• Coefficient de consanguinité: probabilité que les 
enfants reçoivent le même allèle



Hérédité autosomique récessive
Hétérogénéité génétique

• Tous les modes de transmission mais AR ++

• Hétérogénéité allélique ou intralocus: exemple: 
700 mutations pour CFTR

• Individu avec deux mutations diff: hétérozygote 
composite

• Hétérogénéité interlocus: phénotype identique 
avec mutations dans des gènes différents





Hérédité liée au chromosome X

• Héréditérécessiveliée à l’X

• Hérédité dominanteliée à l’X



Hérédité récessive liée à l’X

• Allèle morbide se comporte comme un 
caractère récessif

• Les femmes hétérozygotesne sont pas 
atteintes mais peuvent transmettre la 
maladie

• = conductricesde la maladie
• Sujets masculins sont hémizygotesXY
(une seule copie du gène)





Hérédité récessive liée à l’X

• Seuls les garçons sont atteints
• Les sujets atteints se retrouvent uniquement 

dans la lignée maternelle
• Pas de sujet atteint dans la lignée paternelle

• JAMAIS de transmission d’un père à son 
fils





Hérédité récessive liée à l’X

• Risques de récurrence: 
• Pour une femme conductrice: 

– Un garçon sur deux est atteint
– Une fille sur deux est conductrice

• Pour un homme atteint: 
– Aucun enfant n’est malade
– Toutes les filles sont conductrices

• Néomutations possibles



Hérédité récessive liée à l’X

• Exemples 
• Dystrophie musculaire de Duchenne
• Hémophilie A (Xq27) (facteur VIII)
• Rétinopathies pigmentaires
• Albinisme oculaire pur
• Daltonisme (Xq27)



Hérédité récessive liée à l’X

• Inactivation de l’X: 

• Dans chaque cellule somatiques des femmes: 
les allèles d’un seul chromosome X sont fonctionnels

• Ceux portés par l’autre chromosome X sont 
pratiquement tous inactivés

• L’ inactivation d’un des chromosome X se fait à 
un stade précoce de l’embryogénèse 

• Phénomène de la lyonisation



Lyonisation

• Chez une femme hétérozygote pour une RLX

• L’inactivation  peut toucher soit le chromosome 
porteur de l’allèle sain ou le chromosome porteur 
de l’allèle muté

• La répartition aléatoire des X actifs dans tous les 
tissus => variabilité d’expression de l’allèle muté 
=> anomalies biologiques voire cliniques  chez 
une conductrice





Détection des femmes hétérozygotes

• Dépistage important pour le conseil 
génétique voire le diagnostic prénatal.

• Signes cliniques à minima  ( Exp RP!)
• Signes biologiques a minima: 

– CPK (myopathie)
– Facteur VIII (hémophilie)

• Biologie moléculaiire



Syndrome de Nance-Horan

• Anomalies dentaires
• Cataracte congénitale et microphtalmie
• Hérédité récessive liée à l’X
• Signes chez les femmes hétérozygotes 



Femme hétérozygote: 
Atteinte dentaires et oculaire

Homme atteint: dents en tourne-vis; 
encoches dentaires



Maladie de Lesch-Nyhan

Déficit en hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase
Hyperuricémie
Déficit de croissance- spasticité
Retard psycho-moteur
Automutilations 

Signes biochimiques chez les hétérozygotes
Néomutations fréquentes 



Hérédité dominante liée à l’X

• Allèle morbide sur l’X se comporte comme 
un allèle dominant

• Manifeste chez les garçons hémizygotes et 
filles hétérozygotes (à un moindre degré)



Hérédité dominante liée à l’X
• Les deux sexes peuvent être touchés par la 

maladie
• Les filles hétérozygotes sont moins sévèrement 

touchées que les garçons
• Les femmes atteints ont 50% de risque de 

transmettre la maladie aux enfants des deux sexes
• Pour un homme atteint : 
toutes ses filles sont porteuses du gène muté et il n’y 

JAMAIS de fils atteint
• La pénétrance peut être incomplète et 

l’expressivité variable
• Exemple: X-fragile (mutation instable FMR1)
• Déficit en ornithine transcarbamylase (OCT)



Incontinentia Pigmenti:
Dominant lié à l’X
Létal garçon



Hérédités non mendéliennes

• Mitochondriale

• Digénique
• Triallélique
• Polygénique
• Multifactorielle



Hérédité Mitochondriale
• ADN mitochondrial (Wallace, 1989)
• ADN propre, circulaire
• Plusieurs copies par mitochondries 
• Plusieurs milliers par 
cellule
• Hétéroplasmie
(proportion 
d’ADN muté/normal)



Hérédité Mitochondriale 

• ADN mitochondrial (Wallace, 1989)
• ADN propre, circulaire
• Plusieurs copies par mitochondries 
• Plusieurs milliers par cellule
• Hétéroplasmie (proportion d’ADN 

muté/normal)



Hérédité Mitochondriale







Hérédités digénique -trialléliques

Hérédité digéniques, mutations dans deux gènes différents: 
Concerne deux allèles

Hérédité triallèlique: trois allèles sur deux gènes



Hérédité polygénique
Multifactorielle

• Applicable à beaucoup de champs de la 
médecine

• Exemple: fentes labio-palatines



Risque de récurrence si pas 
d’antécédents familiaux: 3% à 5%



Toujours éliminer une forme 
syndromique

• Exemple: syndrome de stickler: AD 

Atteintes OPH, ORL, FLP + micrognathisme



Importance des signes cliniques

• Voir si manifestations dentaires isolées
• Manifestations dentaires + autres chose: 
• Syndrome ????





Hypotelorism and 
holoprosencephaly:
« the face predicts
the brain »



Notion de l’hétérogénéité 
génétique

• Un même phénotype peut correspondre à 
plusieurs génotypes :  

• Agénesies dentaires isolées
• Mutations PAX 9 et MSX1



Hétérogénéité génétique

• Un phénotype et plusieurs modes de 
transmission

• Ex: amélogénèse imparfaite: 
• AR, AD, Récessif lié à l’X 



Cas clinique

• Un homme avec une amélogénèse
imparfaite. 

• Quels risques pour sa descendance???



Applications pratiques
Conseil génétque

• Importance de la clinique
• Importance de l’histoire familiale
• Diagnostic moléculaire? 
• Conséquences du diagnostic???
• DPN 
• DPI


