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L'équipe de la Filiere TETECOU est heureuse de vous présenter le premier numéro de « Téte a
téte avec la recherche », sa lettre d'information spécifiqguement consacrée a la recherche. Vous
y découvrirez a chaque fois le parcours d'un chercheur, sa thématique de recherche, ainsi que
quelques actualités de la recherche dans la Filiére.

Pour bien débuter, nous avons rencontré le Pr Ariane Berdal, chercheuse sur les maladies rares
dentaires et référente recherche de notre Filiere. Elle nous partage sa vision de la recherche et les
avancées sur le syndrome émail-rein. N'hésitez pas a nous contacter si vous souhaitez que nous
mettions en avant vos travaux dans un futur numéro !

Nous espérons que vous prendrez autant de plaisir a lire cette newsletter que nous a la concevoir.
Pr Nicolas Leboulanger, coordonnateur de la Filiere TETECOU

Linterviewée du jour : une chercheuse engageée dans Ia lutte contre
le syndrome émail-rein
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brievementainsi que votre parcours? Lautre difficulté, qui existe encore . ed -
. . . . . re année de ©
Je mappelle Ariane Berdal, je suis aujourd’hui, est que IEurope et la *°7° médecine >
hospitalo-universitaire  (PU-PH) dans France (contrairement aux USA) ne 4¢/1200
le domaine de la biologie orale & valorisent pas la recherche en dentaire. oo iocioine.
Paris. Mon parcours est présenté Le plus souvent, les chercheurs qui s’y exercée par ma mére
. . L . , . (dentiste) et mon pére
sous forme de frise chronologique dédient sont noyés dans des équipes (prothésiste dentaire)
tout au long de cette interview. transverses, sans aucune visibilité. .. DEUG Maths-
Physique
~ o - Dans le but de
Avez-vous rencontré des difficultés A quel laboratoire  étes-vous pouvoir fare de Ia
pendant votre carriére ? Et si oui, rattachée ? Quelle place occupez- Mmodehssatlon
aster Sciences
lesquelles ? vous dans ce laboratoire ? 19ss Orales
Aprés ma thése de sciences, mon Ay moment de linterview, je suis co- 1985 Maste::llologle
5 A Y . . Ve . . .
dévouement a la recherche m'a valu dijrectrice de I'quipe « Physiopathologie Développement
beaucoup de conflits. Dans le domaine orale moléculaire » au Centre de Coctora
. Jre s N . . octora
dentaire, la recherche n%était pas a Recherche des Cordeliers. Cependant, je 1962 ) endoerinologie
la mode, la priorité était de soigner. m’appréte a rejoindre I'équipe de Valérie Obtentionde mon
5 i H . . N . . . . octorat au sein de
La réflexion de mon chef de service a Cormier-Daire a I'lnstitut Imagine ou je Punité du Pr Henri 2
dailleurs été « Ariane, la recherche cest  sergjresponsable d’une sous-équipe et ot i Mathieu (mentor) ]
icl 5 i’ M . . Y . .
pour les loisirs ». Malgré cela, jai tenu jecontinueraiatravaillersurles anomalies
bon, beaucoup travaillé et rencontré les

dentaires dans les maladies rares, qui
me tiennent particulierement a ceceur.
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Quelle est votre thématique principale actuellement ?
La thématique sur laquelle je travaille le plus en ce moment est la compréhension et
l'implication du géne FAM20A dans le syndrome émail-rein.

FAM20A est une pseudokinase, cest-a-dire une protéine avec une séquence proche
de la famille des kinases mais dépourvue d'activité enzymatique. Cette protéine est
notamment exprimée dans I'émail dentaire. Son activité passerait soit par la réalisation
d’un complexe et 'augmentation de l'activité biologique de la protéine FAM20C soit
par sa capacité a lier 'ATP.

Dans le syndrome email-rein, le géne FAM20A est muté, cest-a-dire que la séquence
d’ADN est modifiée par rapport a un individu sain. Cela résulte en un changement
de la conformation de la protéine FAM20A qui ne peut plus exercer correctement son
activité. Limplication de ce géne dans la pathologie n‘a été découverte que récemment,
en 2012. Malheureusement, sa mutation nest en générale diagnostiquée chez les
patients qu'a I'age de 8 ou 9 ans, ce qui est relativement tardif. Sa mutation implique
l'apparition :

« d'anomalies dentaires : éruption des dents trés tardive, amélogenése imparfaite
(défaut de structure et d'apparence de Iémail des dents), calcifications de la pulpe
dentaire;

« de problemes rénaux dus a des dépoéts de calcium au niveau du rein.

Loriginalité de notre approche est de ne pas se focaliser uniquement sur I'étude de la
dent mais surla dent dans un ensemble plus large (mdchoire). Lobjectif final de ce projet
est de découvrir des traitements thérapeutiques, qui, nous l'espérons, permettront
d'interrompre le processus malformatif. Ce sujet constituera mon cheval de bataille
jusqu‘a la fin de ma carriére je crois.

Pourquoicetintérét pourlesmaladies

Sur quels modéles biologiques

travaillez-vous ?

Nous travaillons a plusieurs échelles :
in vitro avec des modeéles de cultures
cellulaires et de co-cultures, in vivo avec
des modéles murins, et a I'échelle clinique
avec des patients atteints des pathologies
auxquelles nous nous intéressons.

Dans le cadre de vos recherches,
menez-vous des actions spécifiques
au niveau européen et international ?
Nous réalisons des collaborations
régionales, nationales et internationales
avec des collégues basés au Maroc,
au Brésil et au Canada pour n'en citer
que quelques-uns. Lintérét de ces
collaborations pour nous est d‘avoir le
plus de cas cliniques possibles afin de
constituer une cohorte suffisamment
importante  pour en tirer des
conclusions scientifiguement robustes.

rares ? D'ou est-il venu ?
Cetintérétpour les maladies rares est venu
d’une conjonction de deux éléments :

« les connaissances scientifiques sur les
geénes du développement que j'ai acquises
en réalisant des années de recherche au
début de ma carriére;

« ma pratique clinique dans un service
de pédiatrie ot 10 a 20 % des patients
étaient atteints de maladies rares et pour
lesquels nous n‘avions que rarement un
diagnostic a poser.

Quelle est votre plus grande fierté
dans votre carriére ?

Jai trois grandes fiertés dans ma carriére :
La premiére est davoir participé
activement au renforcement  des
bases scientifiques en odontologie et
d‘avoir permis de mettre a niveau égal
les sciences orales et généralistes. Jai
beaucoup travaillé a étayer le diagnostic
en dentaire et a montrer que la
« dentisterie » n'était pas un monde a part

Géne muté dans le syndrome

émail-rein

Découverte de I'implication
de FAM20A dans le syndrome

émail-rein

Age moyen du diagnotic (en
années)

Dépots de calcium au niveau

4---

du rein

Post-doc
(Montréal)

Développement de mes
compétences en
microscopie.

Période riche mais intense,
avec une grande charge de

travail

Co-direction équipe

Le Pr Henri Mathieu a
cru en moietm’a
donné I'opportunité de
co-diriger mon premier
laboratoire. Nous
avons obtenu un
financement privé
d’une durée de 10 ans,
sans contrepartie, qui
m’a permis de me
dédier la recherche.
Ma thématique de
recherche concernait
la vitamine D et la
régulation génétique

Habilitation a diriger
des recherches (HDR)

1e10300p-1s0d

o)
9
]
=
2
.
o
E
o
a
=
©
)
c
=
N
o

886T

686T

S66T




mais s'inscrivait au sein de la santé
globale. Je suis trés heureuse de constater
que la dent nest plus considérée
séparément mais fait maintenant
partie d’'un ensemble : le craniofacial.
La deuxieme est d'avoir formé une
cinquantaine de chercheurs, dont
certains sont maintenant chefs déquipes
ou d'unités en France ou a létranger
(Canada, Brésil, Vénézuela, Tunisie,
Maroc...). Je suis fiere de savoir que jai
participé d’'une maniére ou d’une autre a
I'autonomie qu'ils ont maintenant ainsi
qu’alarichesse de leur culture scientifique.
Ma troisieme fierté, cest ce qui va
pouvoir découler (et qui découle déja) de
tout cet investissement. Je trouve que les
nouvelles générations sont trés motivées

et trés compétentes.

« Ma plus belle
reussite
c’est I'avenir »

A votre avis, quelles seront les
grandes avancées du futur en
recherche dans votre domaine ?
Je crois beaucoup aux nouvelles
approches globales omics, de Big
Data et d'intelligence artificielle. Elles
ont a mon sens l'avantage détre non
biaisées, contrairement aux méthodes de
recherche d'il y a encore 10 ans. Je pense
sincérement que ces outils vont nous
aider a traiter des maladies rares et méme
a extrapoler certaines découvertes a des
maladies beaucoup plus communes !

A quoi ressemble votre quotidien ?

Je suis actuellement en fin de carriere,
je passe donc moins de temps a la
paillasse, clest mon équipe qui se charge
des expériences en biochimie et biologie
moléculaire. Mon travail consiste plutét
maintenant a rédiger des contrats,
a former et a aider a se développer
professionnellement les plus jeunes. Je
trouve encore un peu de temps pour
poursuivre la microscopie, qui m'intéresse
particulierement. En paralléle, j'ai encore
une activité clinique qui consiste a
poser des diagnostics mais je ne réalise
plus de soins a proprement parler.

Si vous ne deviez choisir qu’un seul
adjectif pour définir la recherche
que vous menez, quel serait-il ?
Prospective et angoissante. En tant
que chercheurs, nous sommes toujours
tournés vers lI'avenir mais d’un autre c6té,
nous avons tellement a faire... Nous ne
sommes jamais pleinement satisfaits du
travail accompli, ce qui, je dois I'admettre,
peut créer un certain climat d’angoisse.

Si vous étiez une partie du corps,
laquelle seriez-vous ?

Je serais le coeur. Pour moi,
le cceur, cest I'humain. Au
final, cest le plus important.

Si vous étiez un matériel de

laboratoire, lequel seriez-vous ?

Je serais le Titan™, un
microscope a haute
résolution. Il m'a réicemment

permis de voir s‘agiter des

cristaux d’hydroxyapatite

contenus dans [émail. Le fait de
pouvoir voir la matiere a [échelle
atomique m'‘a beaucoup émue !

Sivous étiezunegrande découverte,
laquelle seriez-vous ?

Sans hésiter, je serais
(Polymerase Chain Reaction).
Cela a débloqué beaucoup de
problématiques en recherche et a
permis de nombreuses avancées !
Si vous deviez faire un autre métier,
lequel serait-ce ?

Si cela devait étre un métier en lien
avec le médical, je serais devenue

la PCR

généticienne,  cela  m‘aurait
aidée dans ma carriére a faire
comprendre  limportance de la

génétique dans le milieu dentaire.

Si cela devait étre un métier
artistique, je serais devenue
réalisatrice  de  cinéma.
Cela m’aurait permis de
concilier deux éléments
importants pour moi : le fait de
monter et construire quelque chose
de toute piéce mais surtout l'aspect
humain avec la gestion déquipe.
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Montage et

labellisation INSERM
du 1°" laboratoire de
physiopathologie
orale
Objectif : développer la
génétique et
I'approche
diagnostique en
dentaire

Référente recherche
Filiere TETECOU

Objectif : dynamiser la
recherche dans les
maladies rares de la
téte, du cou et des

dents

Doyenne UFR
Odontologie

Objectif : arréter de
perdre des
opportunités a cause
de probléemes de
structuration
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Co-directrice de la
FHU DDS Paris Net
(réseau de maladies
dentaires)

veoc

Chercheuse
(Intégre I'Institut
Imagine)
Poursuite des travaux
initiés sur I'implication
du géne FAM20A dans
le syndrome émail-rein
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Ariane participant a la féte
de la Science en 2022.

Cet événement a pour objectif
de vulgariser des notions
scientifiques au grand public
(ici les maladies dentaires) mais
également dencourager les
plus jeunes a s'engager dans les

métiers de la recherche.
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Le glossaire de I'interview

HDR

chercheurs.

Omics

Caractérisation et quantification d'un
ensemble de molécules (ADN, protéines
ou lipides) contenu dans une (des) cellule(s)

un processus d'apprentissage.

UFR

Unité de formation et de
recherche.

Big Data

Jeu de données complexe et volumineux, ne pouvant
étre géré par un logiciel de traitement de données
traditionnel. La possibilité d'analyser des volumes de
données importants ouvrent la porte a la résolution
de problémes qui n‘auraient jamais pu étre résolus,
particuliéerement en santé.

y 4 - -

Habilitation a Diriger des Recherches

Dipléme attestant de la grande maitrise
scientifique d'un sujet et de la capacité a
encadrer qualitativement des jeunes

Intelligence artificielle

Processus d'imitation de l'intelligence humaine
par des algorithmes, ayant préalablement subi

Physiopathologie

Etude des mécanismes modifiant la fonction de
certains organes dans le cadre d'une maladie.

PCR
Polymerase Chain Reaction
Technique de laboratoire permettant
d'obtenir un grand nombre de copies
identiques d’ADN.

Cohorte

Ensemble de patients suivis dans
le temps afin d'étudier I'effet d'un
élément sur leur santé.

Hydroxyapatite

Minéral composé de phosphate et calcium,
composant principal de I'émail des dents.

Paillasse

Plan de travail ou le chercheur
réalise ses expériences.

Co-culture

Culture de plusieurs types de
cellules ensemble dans le but
d'étudier leurs interactions.

Les publications a avoir lu pour mieux comprendre le syndrome

« Pour en connaitre plus sur I'importance de la cavité buccale sur la santé en général, le numéro
vulgarisé de Médecine Sciences La cavité orale au coeur de la santé est idéal : https://www.
medecinesciences.org/fr/articles/medsci/abs/2024/01/contents/contents.html#section 10.1051/

medsci/2023189

» La premiére classification des anomalies dentaires d’origine génétique, produite dans le but de
faciliter le diagnostic par les professionnels de santé : Elements of morphology: Standard terminology
for the teeth and classifying genetic dental disorders https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31468724/

+ La premiére publication mettant en évidence I'implication des mutations du géne FAM20A dans
le développement du syndrome émail-rein : Nephrocalcinosis (enamel renal syndrome) caused by
autosomal recessive FAM20A mutations https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3782194/

Retrouvez davantage d'informations sur la page de son équipe.

newsletter.

Et si leur site ne répond pas a I'intégralité de vos questions, n'hésitez pas a nous les envoyer a I'adresse
contact.tetecou@aphp.fr. Nous les poserons a Ariane et elle vous répondra lors de la prochaine



mailto:contact.tetecou%40aphp.fr?subject=
https://oral-pathophysiology.com/research-areas/
https://www.medecinesciences.org/fr/articles/medsci/abs/2024/01/contents/contents.html#section_10.10
https://www.medecinesciences.org/fr/articles/medsci/abs/2024/01/contents/contents.html#section_10.10
https://www.medecinesciences.org/fr/articles/medsci/abs/2024/01/contents/contents.html#section_10.10
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31468724/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.61316 
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Du coté de nos équipes de recherche partenaires

Nousvousavons contacté cherslaboratoires de recherche partenaires afin d’actualiser nos connaissances
quant a vos thématiques de recherche. A ce jour, nous avons obtenu 23 réponses (sur 39 laboratoires
partenaires).

DUPS. J'Al ENCORE OUE

Vous avez encore oublié ? Aucun probleme il n'est pas trop tard ! Alors a vos claviers, nous attendons
VOSs réponses avec impatience.

Vous n’'étes pas encore partenaire de la Filiere TETECOU mais nous partageons des thématiques
communes ? N'hésitez pas a prendre contact avec nous pour rejoindre cette grande famille !

La sélection d'appels a projets recherche

_institlt 3o
iIMAaGiNG  ddcorgtifs
GUERIR LES MALADIES GENETIQUES puna

©
anr agence nationale

de larecherche
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Soutien aux
réseaux
scientifiques

Chaire vulnérabilités
et capabilités «Vivre
avec une maladie
génétique»

Prix de l'innovation
sociale 2025 européens ou

internationaux

Candidatures jusqu’au 30 Candidatures jusqu’au

novembre 2024 22 décembre 2024 31 décembre 2024

Plus d’'informations Plus d’'informations Plus d’informations

Retrouvez tous les appels a projets recherche en cours et a venir sur le site de la Filiére. N'hésitez
pas ay faire un tour, une veille est effectuée réguliéerement.

Candidatures jusqu’au



https://www.tete-cou.fr/recherche/appels-a-projets-recherche
https://www.tete-cou.fr/medias/fichiers/fichier_aap_vulca_2024.pdf
https://www.fondation-groupama.com/recherche-innovation/le-prix-de-linnovation-sociale/
https://anr.fr/fr/detail/call/1697/?no_cache=1
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Une petite sélection de congres

Gordon Research
- Conferences
Frontiers of Science

ESHG
European Human
Genetics Conference

Conférence « Neural International
Crest and Cranial conference on
Placodes » vascular anomalies

24 au 27 mai 2025
Milan, Italie

06 au 11 avril 2025 11 au 14 février 2025
Lucca, Italie Berlin, Allemagne

Inscription avant le 09 Tarif early-bird jusqu’au 17 Abstract avant le 30 janvier

mars 2025 novembre 2024 2025

Plus d’informations Plus d’informations Plus d’informations

Retrouvez tous les congrés a venir sur le site de la Filiere. N'hésitez pas a y faire un tour, une veille
est effectuée réguliéerement.

Quelques actualités recherche
SAVE THE DATE : Webinaire « la recherche en téte »

La Filiere TETECOU organise son prochain webinaire « Tous inspirés par la recherche sur la trachée » le
21/11/2024 de 12h30 a 13h30. Inscriptions en suivant ce lien.

SAVE THE DATE : Journée Recherche et Innovation

La prochaine journée Recherche et Innovation de la Filiere TETECOU aura lieu le 07/03/2025 a I'Institut
Imagine. Si vous souhaitez y intervenir oralement ou présenter un poster, vous pouvez postuler en
suivant ce lien. Les candidatures sont ouvertes jusqu’au 20/12/2024. Programme et inscription a venir.

12e appel a projets « Soutien a la formation » : la session d’automne est ouverte !
La Filiere TETECOU finance, pour ses professionnels, des congreés et formations pour I'année 2025.
Candidatures attendues avant le 11/11/2024. Plus d'informations sur le site de |a Filiére.

PODCAST «Mots de tétes»

Chaque mois, nous diffusons une série de 3 podcasts consacrée a une maladie rare : on peut y retrouver
I'interview d’'un professionnel de santé, d’un représentant de malades et d’'un chercheur. Retrouvez
tous nos podcasts sur le site de la Filiere. Le dernier podcast traite des anomalies vasculaires de I'enfant
(sorti en juin 2024).

Appel a collahorations

La Filiere TETECOU peut vous étre utile pour vous mettre en relation les uns avec les autres et faire
progresser plus vite vos projets de recherche, n'hésitez pas a nous expliciter votre besoin a I'adresse

suivante : contact.tetecou@aphp.fr.

Votre demande sera diffusée dans I'encadré « Appel a collaborations » de notre prochaine newsletter
recherche.

Vous souhaiteriez entendre parler d'une thématique en particulier ou vous souhaiteriez vous méme

étre interviewé ?
Envoyez-nous vos propositions et/ou faites le nous savoir en nous écrivant a I'adresse mail suivante :

contact.tetecou@aphp.fr. 6



mailto:contact.tetecou%40aphp.fr.?subject=
https://www.tete-cou.fr/enseignement/congres-et-formations-courtes-2024
mailto:contact.tetecou%40aphp.fr?subject=
https://www.grc.org/neural-crest-and-cranial-placodes-conference/2025/
https://vacure-conference.net
https://2025.eshg.org
https://www.tete-cou.fr/actualites/podcast-mots-de-tetes
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSc3vZnsZNw0aZDFB60XVea0deZhS_D7if5hk_AubVOe6gIzEA/viewform
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSez5UAMOcww_lijgXrWMAXhYt-MHVwLHUBBtX0R8wRnkuZ0cA/viewform?usp=pp_url
https://www.tete-cou.fr/enseignement/appel-a-projets-soutien-a-la-formation

