Developpement d’'un modele d’organoide dentaire permettant la caracterisation de Variants de
Signification Inconnue impliques dans des maladies rares bucco-dentaires
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L'errance diagnostique represente un veritable defi dans la prise en charge des patients atteints de maladies génétiques rares. Dans le cas
des maladies rares a expressions bucco-dentaires, les anomalies de nombre, de la forme ou de la structure des dents peuvent survenir
de maniere isoléee ou comme un des éléments du tableau clinigue d'un syndrome. Afin de faciliter le diagnostic de ces conditions, un panel
de séquencage nouvelle-genération (NGS), GenoDENT, a eté developpé. Ce panel a été utilise pour analyser une cohorte de patients
atteints d'amelogenéese imparfaite, un groupe de maladies rares altérant le développement de I'émail dentaire, et a permis d'identifier de
nombreuses variations génétiques dans des genes liés a I'ameélogenese, incluant des Variants de Signification Inconnue (VSI), dont la
nathogenicité n'est pas définie, compliquant le diagnostic des patients.

La caractérisation de ces variants est nécessaire pour un diagnostic plus précis. Dans cette optique, notre projet 3DBioDent vise a créer un
modele d'organoide dentaire fiable et reproductible a partir de lignées cellulaires (AM-1 et hDPSC) modifiées via CRISPR/Cas9 pour
exprimer ces VSI afin de les caractériser pour définir leur pathogenicité. L'objectif final étant la réeduction de I'errance diagnostique et la
contribution au développement d'une médecine personnalisée plus efficace pour les patients atteints de maladies rares bucco-dentaires.
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