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AVANT - PROPOS - - - - - - - - - - - - - -  

L' expoaé de ce t m v d  me ~ o w w i - t  L'occabion mendue d '  exp/umm 

ma g-ude e n v a  mes maûhes et e n v m  CU qLU o n t  pe(urtin L ' é l a b o d o n  

de m a  nechmches. 
C ' est  un ghand h o n n e ~  powt moi que MonnieuiL VURCHON, Manbne 

Coh,tespondant de L'Académie d e s  Sciencu,  ait accepzé de ptéaidm Ce jmy. 
Sa pwonmLLté, aa compétence a a e s  encowgemed o n t  c o n a u é  Le 6uppoh;t 
inhpenaable  pouh mon engagement dann .ta biologie expéhentaee. S u  

pnéaence cnée une ambiance de nechmche. 1L a toujoum ajouté a u  t ~ a X i o m  

de &UV& un contact humain, ara a été peuh m o i  un guide  dan^ Le itrLavd 

n u t e  un m U e  à pennm. Qu'a me pumette d'exphunm La g n U u d e  

d'un ami. 
S 'a i  bénébicié au LabomXohe du vod&age immédia;t de Monnieuh 

l e  Pnoduaeuh VHATNAUT, ce q u i  m'a puun& d'appnécia C' CZendue de aes 

connadaances et ha dinponi6RRi;te ;toujoum a o d a n t e .  Sa compétwzce et don 

i m a n &  pédagogique o n t  tedoutéa mes compLexes de débutant U s;tUnuRé 
La pnépatratiov~ de ce &au&. Je fiena à lui e x p h u t  ma neconnainamce. 

Monniewi W E I L L ,  Doyen de la FacuRté d e W e  de MONTROUGE q u i  à 

& a v a  s u  nombhe~~bes pubficaXionn a conthibué non ae&em$nt à Ca 
v d o d c t i o n  de L' ohgane d e n t h e  danb Ca techenche biulogique, m a i n  u n i  
à éCabonm un guide pnécieux pouh L'étude de tlhhRoCogie dentaihe. Q u ' a  

veuheee bien ittrouveh ici L' exphesaion de ma nedpectueude conaidéndan. 

Je fienn égdement à nemmcim Monaieuh Le Phoduaeuh GOUDAERT 

ched de amvice du Centrte de ComuRtaXion.et de &&me& d e m u  de 

L1intén&t qu ' i l  a potLté à mon ;tnavail. J ' a i  été aon élève awt Les bancs de 

l a  FacuRté, noa ~oncziona au centrre de aoim nuw happhoche a u j o d ' h u i  ; 
he lui a& gné d'acceptm de aiegm p& m e s  juges. 

Madame V1 ETERL E N ,  Vhecteuh. de Rechache au C N R S ,  a accepXé ' 

d'andyam et de jugm mon Ztav&, qu'&.te me pm&e  de la tremmcia du 

temps ptécieux que je L u i  ai tlavh. Sa compétence et sa ned,tu.de acienti6ique 

m'ont été de gnand p&x ; je L u i  a& gné de @he p U e  du jwiy. 

Monaiewt Le Ph0&44euh PORCHET 4 ' est  touj'o~zn in téhua@ à mes 

nechmcha , sa comRante & ~ p o n i b W é ,  L' e x c a e n t  accu& q u ' a  me héa mue 

conn;tamment m'ont: été une aide p t é c i e ~ e ,  qu'A! teçoive X'aauhance de ma 
aincète g r n u d e .  



Maintes do& j ' a i  pu appt~écLen tes  c o r n U  et t ' a ide  que m ' o n t  
appotr;té ;tau t e s  membtres du Cabo/tatohe de Gotogie Animale, je a i , d  

p&cuRi2/tment oemibte à la coUo-bLe q u i  Xoujoum accompagne Ceuh a v h  . 
Lem oor.dic?n a éité phécieux, je Reuh ahesae m a  p& vida trmencimen;ta. 

Monbiem VAN WOLPUT, Vucteuh en Sciences odon;tologiques, et 
Monbkeuh CARIION oe a o n t  .toujoum Lntétresoéa à m e s  trechmcha je l e s  tremertde 

pouh teun pMcipçr;tion à la /téalhcz;tion de Ca p d e  &nique et de 

Ra p&e b i o c u q u e  de ce &avait. 

J ' e x p h e  ma /~econnainoance à Madame HTMPENS pouh oa coUabo&on 
cornXante eA houhiante a i  houvevtt a o ~ ~ é e .  

Que Madamo&&e MISTURNY accepXe ma g r n u d e  p o w ~  aon aide 
;technique de haut niveau et auhtouX p o m  A m  indinie patience avec L1au;tm. 

Madame AUGER & Mamieuh FAZARECK? o n t  t r é U 6  L1ensembRe de?, 

hepaodu&onb phoXognapkique?,, je t es  p ~ e  diaccepXw m a  aincètra tremm&emen;tl 



INTRODUCTION 

Matériel e t  m é t h o d e s  : 

A - P r é p a r a t i o n  d e s  m a t r i c e s  extra-ce11 u l a i r e s  

B - R é a l i s a t i o n  d e s  g r e f f e s  

PREMIERE PARTIE : 

ETUDE EXPERIMENTALE DE LA DIFFERENCIATION CELLULAIRE ET DE L 'HISTOGENESE 

OBTENUES A PARTIR DE MATRICES EXTRA-CELLULAIRES DE DENTINE (MECD) 

ET D'OS (MECO) 

C h a p i t r e  I : 

G r e f f e  d e  MECD d a n s  l e  t i s s u  c o n j o n c t i f  chez l a  souris .  

C h a p i t r e  I I  : 

G r e f f e  d e  MECD d a n s  l e  t i s s u  c o n j o n c t i f  chez 1 'homme. 

DEUXIEME PARTIE : 

PRODUCTION DE T I S S U  MINERALISE PAR GREFFE DE MATRICES ASSOCIEES D'OS 

ET DE DENTINE 

C h a p i t r e  I : 

G r e f f e  d a n s  l e  t i s s u  c o n j o n c t i f  

C h a p i t r e  I I  : 

G r e f f e  d a n s  l e  t i s s u  c o n j o n c t i f  

TROISIEME PARTIE : 

ETUDE EXPERIMENTALE DE LA DIFFERENCIATION CELLULAIRE ET DE L 'HISTOGENESE 

OBTENUES A PARTIR DE MATRICES EXTRA-CELLULAIRES D'EMAIL (MECE). 

I n t r o d u c t i o n  

A - G r e f f e  d e  MECE d a n s  l e  t i s s u  osseux d e  l a  voûte c r â n i e n n e  

B - G r e f f e  d a n s  l e  t i s s u  c o n j o n c t i f  d e  MECE associeSe à d u  

m é s e n c h y m e  d e  l a  p a p i l l e  d e n t a i r e  

C - G r e f f e  d a n s  l e  t i s s u  c o n j o n c t i f  d e  MECE associée à u n  g e r m e  

d e n t a i r e  

QUATRIEME PARTIE : 

INTERACTIONS ENTRE LE TISSU CONJONCTIF ET LA MECE INACTIVEE PAR LA 

CHALEUR 

CINQUIEME PARTIE : 

INTERACTION ENTRE LE MESENCHYME PLrLPAIRE ET DES TRANSPLANTS DE TISSU 

EPITHELIAL . 



SIXIEME PARTIE : 

INTERACTIONS ENTRE LE MESENCHYME PULPAIRE ET DES TRANSPLANTS 

INORGANIQUES 



INTRODUCTION 
i--------i---- 

L ' O d o n t o l o g i s t e  est probablement p l u s  sensible que t o u t  a u t r e  à l a  

v a l e u r  d e  1 'organe  d e n t a i r e  q u ' i l  dénome odon te .  Le p r a t i c i e n  est t o u t e f o i s  

c o n t r a i n t  a l e  r e g a r d e r  a v e c  l ' oe i l  du p r o f e s s i o n n e l ;  il l e  p e r ç o i t  comme un 

organe sensible, s o u v e n t  très douloureux,  s u s c e p t i b l e  d e  m a l a d i e s  q u i  o c c a s i o n n e n t  

s a  d i s p a r i t i o n .  On l u i  c o n f i e  l a  r e s p o n s a b i l i t é  s u r  t r o i s  fronts : il d o i t  

v a i n c r e  l a  d o u l e u r ,  e n r a y e r  l a  malad ie  e t  p o u r v o i r  au  remplacement d e  1 ' o r g a n e  , 

perdu.  

L e  f a i t  p a t h o l o g i q u e  l e  p l u s  connu est bien s û r  l a  c a r i e  e t  son é v o l u t i o n  

i n e x o r a b l e ;  e l l e  s ' a t t a q u e  a u x  t i s s u s  f o r t e m e n t  m i n é r a l i s é s  : 1 ' é m a i l ,  l a  d e n t i n e ,  

l e  cément.  

Par a i l l e u r s ,  les  a f f e c t i o n s  d e s  t i s s u s  d e  s o u t i e n ,  p é r i o d o n t e  e t  

parodonte ,  s o n t  moins  c o n n u e s ; e l l e s  s o n t  p o u r t a n t  l a  cause  d e  l a  p e r t e  d e  70% 

d e s  d e n t s .  

L e s  m a l a d i e s  .de 1 ' o d o n t e  e t  du p é r i o d o n t e  o n t  un p o i n t  commun : el les  

d é t r u i s e n t  les, t i s s u s  m i n é r a l i s é s ,  soit c e u x  d e  l a  d e n t  so i t  1 ' o s  a l v é o l a i r e .  

L ' a r t  d e n t a i r e  est e n  mesure d e  r e t a r d e r  cons idérab lement  les  échéances  

f a t a l e s  par des a c t e s  c h i r u r g i c a u x .  

Pour tan t  a u s s i  b r i l l a n t e s  que soient les i n t e r v e n t i o n s  el les n e  f o n t  que 

p a l l i e r  l a  m a l a d i e  e t  nous  o b l i g e n t  à c o n s i d é r e r  comme un rêve l a  r e s t a u r a t i o n  

" ad i n t e g r u m  ". En e f f e t  l ' é t i o g é n i e  d e  l a  c a r i e  d e n t a i r e  e t  celle d e s  parodon 

t o p a t h i e s  s o n t  e n c o r e  m y s t é r i e u s e s ,  e t  n o u s  sommes i n c a p a b l e s  d e  s u s c i t e r  l a  

r é g é n é r a t i o n  d e s  t i s s u s  d é t r u i t s .  Nous pouvons,  au mieux ,  s t a b i l i s e r  l e  p r o c e s s u s  

d e s t r u c t e u r .  

L ' i m a g i n a t i o n  est 1 'apanage d e  l a  recherche comme l e  prouven t  l e s  

nombreux t r a v a u x  a y a n t  pour o b j e t  soit l a  r e m i n é r a l i s a t i o n ,  soi t  l a  f e r m e t u r e  

b i o l o g i q u e  d e  1 ' a p e x  r a d i c u l a i r e  ou  e n c o r e  l a  r é g é n é r a t i o n  de  1 'os  a l v é o l a i r e .  

L e s  e n d o d o n t i s t e s  peuven t  s ' e n n o r g u e i l l i r  d ' u n  c ô t é  d e  r é s u l t a t s  a s s e z  

c o n s t a n t s  concernan t  1 ' a p e x i f i c a t i o n  ou  1 'apexogenèse  e t  d e  1 ' a u t r e  s ' é c h e c s  

à propos  d e  l a  r e m i n é r a l i s a t i o n .  

L e s  p a r o d o n t i s t e s  c o n s t a t e n t  e u x  que  l a '  r é g é n é r a t i o n  d e  l ' o s  a l v é o l a i r e  

reste l i m i t é e  à un g a i n  é v e n t u e l  d e  q u e l q u e s  m i l l i m è t r e s  a l o r s  q u e  les p e r t e s  

sont d e  d i x  m i l l i m è t r e s  e t  p l u s ;  aucun c a s  d ' o s t é o g e n é s e  a l v é o l a i r e  n ' a  é t é  

r a p p o r t é .  

La format ion  d e  chacun d e s  t i s s u s  m i n é r a l i s é s  d e n t a i r e s  e t  p é r i d e n t a i r e s  

se d é r o u l e  s e l o n  un schéma commun à s a v o i r  : l a  d i f f é r e n c i a t i o n  d e  c e l l u l e s  

spdcialiséos : adamantobl as t e s ,  odontoblastes, cémentoblastes e t  ostéobl.astes 

q u i  forment r e s p e c t i v e m e n t  1 ' é m a i l ,  l a  d e n t i n e ,  l e  cément e t  1 'os  a l v é o l a i r e .  

Chaque t y p e  d e  c e l l u l e  s é c r è t e  une m a t r i c e  q u i  se m i n é r a l i s e .  



L ' é m a i l  occupe une p l a c e  p a r t i c u l i é r e  parce  q u e  son o r i g i n e  est 

ectodermique.  Les adamantob las tes  se d i f f é r e n c i e n t  4 p a r t i r  d e s  ce11 u l  es d e  

l a  lame d e n t a i r e  i s s u e  d e  l ' é p i t h d l i u m  b u c c a l .  C ' e s t  un t i s s u  f o r t e m e n t  m i n é r a l i s é ,  

a c e l l u l a i r e ,  q u i  se compose d ' u n e  m a t r i c e  p r o t é i n i q u e  e n s e r r a n t  d e s  p r i s m e s  d e  

s u b s t a n c e s  m i n é r a l e .  Sa format ion  est c e n t r i f u g e .  I l  est i n c a p a b l e  d e  c i c a t r i s a t i o n  

n i  d e  r é g é n é r a t i o n .  

L e s  a u t r e s  t i s s u s  d e  1 ' organe  d e n t a i r e  s o n t  d ' o r i g i n e  mésodermique. 

L ' o s  se d i s t i n g u e  d e  l a  d e n t i n e  p a r  ce q u ' i l  r en ferme  dans  s a  s u b s t a n c e  fondamentale  

m i n é r a l i s é e  d e s  c e l l u l e s  i n c l u s e s  : les  o s t é o c y t e s  d o n t  l a  n u t r i t i o n  e s t  a s s u r é e  

par  un s y s t è m e  c a p i l l a i r e  (canaux d e  Havers ) .  

Le  cément ren ferme  éga lement  d e s  c o r p s  c e l l u l a i r e s  ( c é m e n t o c y t e s ) ,  

d e s  c e l l u l e s  gPnPra t r ices  ( c é m e n t o b l a s t e s ) .  

La d e n t i n e  se forme e n  regard  d e  l a  f a c e  i n t e r n e  d e  l ' é m a i l .  L e s  

o d o n t o b l a s t e s  q u i  l a  sécrètent se r e p l i e n t  d e  façon c e n t r i p è t e  à mesure d e  

l ' a c c r o i s s e m e n t  d e  l a  couche d e  d e n t i n e  a u t o u r  d e s  ~ r o c d s  cy top lasmique  q u i  y 

s u b s i s t e n t  à demeure. La d e n t i n e  est  un t i s s u  q u i  n e  r e n f e r m e  pas  d e  c o r p s  

ce11 u l a i r e  m a i s  seu lement  les prolongements  c y  toplasrniques d e s  odon tob l  a s t e s .  

C ' e s t  un t i s s u  a v a s c u l a i r e .  

Le  t i s s u  d e n t i n a i r e  e t  l e  t i s s u  o s s e u x  possdden t  donc d e s  c a r a c t è r e s  

p r o p r e s  q u i  p e r m e t t e n t  d e  l e s  i d e n t i f i e r  e t  d e  les  d i s t i n g u e r  f a c i l e m e n t  à 

l ' examen  h i s t o l o g i q u e .  Pour tan t  l ' é t u d e  phy logén ique  nous  e n s e i g n e  que 

1 ' o r t h o d e n t i n e  d e s  v e r t é b r é s  a c t u e l s  a e u  d e s  p r é c u r s e u r s  q u i  peuven t  é t a b l i r  

un l ien entre les deux  t i s s u s .  HERTWIG (1876)  e t  STEPHAN (1900)  o n t  observé 

dans  l e s  os d 'un  p o i s s o n  ( C o l l i c h t y s )  d e s  p r o c è s  o s t é o b l a s t i q u e s  ana logues  

au p r o c e s  o d o n t o b l a s t i q u e s .  Pour l a  p l u p a r t  d e s  a u t e u r s ,  l es  p r é c u r s e u r s  

p h y l o g é n i q u e s  e t  d e  1 ' o r t h o d e n t i n e  s o n t  : 

- 1 1 ' o s t é o d e n t i n e ,  o u  d e n t i n e  t r a b d c u l a i r e  formée par  d e s  d e n t e o n s  

c o n c e n t r i q u e s  e n t o u r a n t  un canal  v a s c u l a i r e  a l o r s  que 1 es z o n e s  interst i t ie l les  

Sont comblées  par  d e  1 'os  très d e n s e  (ORVIG 1951 ) . 
- S 0  l ' o r t h o v a s o d e n t i n e  q u i  r e n f e r m e  l e s  c a n i c u l e s  d e n t i n a i r e s  e t  

en o u t r e  d e s  v a i s s e a u x  sangu ins  (ARSUFFI, 1 938) .  

- 3 O  l a  v a s o d e n t i n e  (TOMES, 1878) presque  complètement dépourvue d e  

c a n a l i c u l e s  d e n t i n a i r e s ;  l a  d e n t i n e  s ' o r g a n i s e  a u t o u r  d e s  c a p i l l a i r e s .  

- 4" l a  p l i c i d e n t i n e  q u i  est formée d ' o r t h o d e n t i n e  mais  comporte un 

s y s t è m e  d e  p l i c a t u r e s  a s s e z  complexes  (BUITROV, 1938, 1939, 1942) .  

L ' o r t h o d e n t i n e  d e s  mammifères s u p é r i e u r s  se p r d s e n t e  s o u s  t r o i s  a s p e c t s  : 

- 1 l a  d e n t i n e  p a l l é a l e  o u  "mant le  d e n t i n "  ou d e n t i n e  p r i m a i r e ,  formée 

en t o u t  premier  l i e u ,  est in t imement  a c c o l é e  d l ' é m a i l  e n  une couche f i n e .  

- 2' l a  dentine secondaire forme l a  majeure partie d e  l a  dent; e l l e  
comporte  d e s  c a n a l i c u l e s  aux formes géométr iques  très r é g u l i è r e s .  
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- 3 O  l a  d e n t i n e  t e r t i a i r e  o u  r é a c t i o n n e l l e ,  compor te  des c a n a l i c u l e s  

c o u r t s ,  i r r é g u l i e r s ,  orientés selon les d i r e c t i o n s  v a r i é e s ,  e l le  est  sécrétée 

p a r  d e s  o d o n t o b l a s t e s  l o r s q u e  l a  d e n t  s u b i t  une a g r e s s i o n  : c a r i e  o u  t rauma.  

L e s  c e l l u l e s  p u l p a i r e s ,  s o u s  1  ' a c t i o n  d e  c a r i e s  c h r o n i q u e s  o u  d e  m i c r o -  

t raumas  p e u v e n t  s d c r d t e r  un t i s s u  m i n é r a l i s é  q u i  r e m p l i t  t o u t  l ' e s p a c e  p u l p a i r e .  . 
La d e n t i n e  d é t r u i t e  ne se r é g é n è r e  pas .  t a  d e n t i n e  t e r t i a i r e  r e p r é s e n t e  

une  f o r m a t i o n  c i c a t r i c i e l l e .  

La p a r t i e  e x t e r n e  d e  l a  r a c i n e  d e n t a i r e  est  r e c o u v e r t e  d e  cémen t .  C ' e s t  

un t i s s u  m i n é r a l i s é  r e n f e r m a n t  d e s  c é m e n t o c y t e s  e n  p r o f o n d e u r  e t  d e s  c é m e n t o b l a s t e s  

à l a  p é r i p h é r i e .  C e s  c e l l u l e s  se d i f f é r e n c i e n t  à p a r t i r  d e  c e l l u l e s  c o n j o n c t i v e s  

d u  f o l l i c u l e  d e n t a i r e .  

L ' o s  a l v é o l a i r e  est "un os q u i  n a î t  a v e c  l a  d e n t  e t  d i s p a r a l  t a v e c  e l le" .  

A 1 'inverse d e  1 'os  b a s a l  il ne p o s s è d e  p a s  d e  c a p a c i t é  d e  r é g é n é r a t i o n ,  sa  

d e s t r u c t i o n  par  p a r o d o n t o p a t h i e  o u  t r a u m a t i s m e  est irréversible. 

Nous sommes o b l i g é s  d e  c o n s t a t e r  q u e  l e  p o t e n t i e l  d e  r é p a r a t i o n  d e s  t i s s u s  

d e n t a i r e s  est n u l .  L e  clinicien se t r o u v e  t o t a l e m e n t  démuni f a c e  aux  d d l a b r e m e n t s  

p rovoques  p a r  l a  m a l a d i e .  I l  s e m b l e  donc  j u d i c i e u x  q u e  les  c h e r c h e u r s  se p e n c h e n t  

s u r  l e s  mécanismes  d e  f o r m a t i o n  d e s  t i s s u s  d e n t a i r e s .  C ' e s t  pourquo i  l e  b u t  

d e  notre t r a v a i l  a  é té  : 

1 .  d e  provoquer  l a  f o r m a t i o n  d e  1 ' o s ,  d e  d e n t i n e  o u  d ' é m a i l  à p a r t i r  d e  

t i s s u  a d u l t e  e t  d e  m a t r i c e s  e x t r a c e l l u l a i r e s ,  

2. d e  v é r i f i e r  si l e  monopole  d e  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  c e l l u l a i r e  et d e  

l ' h i s t o g e n è s e  a p p a r t i e n t  e x c l u s i v e m e n t  a u x  c e l l u l e s  o u  aux  t i s s u s  e m b r y o n n a i r e s .  

Pour l ' é t u d e  du déve loppemen t  e t  d e  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  t i s s u l a i r e  l e  

germe d e n t a i r e  r e p r é s e n t e  un  s y s t é m e  u n i q u e  p a r c e  qu  'il permet  d  ' u n e  p a r t  l a  

l o c a l i s a t i o n  a i s é e  d e s  d i f f 4 r e n t s  g roupes  2 e l l u l a i r e s  q u i  l e  composent  e t  

d ' a u t r e  p a r t  l ' a n a l y s e  f a c i l e  d e s  p r o c e s s u s  d e  d i f f é r e n c i a t i o n .  

La d i f f é r e n c i a t i o n  est l e  r é s u l t a t  d e  l a  t r a n s m i s s i o n  d ' u n e  i n f o r m a t i o n  

i s s u e  du  génome q u i  à t r a v e r s  l e  c y t o p l a s m e  p e u t  m o d i f i e r  l a  m o r p h o l o g i e  c e l l u l a i r e  

e t  f a v o r i s e r  l a  s y n t h è s e  d e  p r o t é i n e  s p é c i f i q u e .  

C e  q u e  n o u s  e s s a y o n s  d e  comprendre  a u  c o u r s  du  déve loppemen t ,  c'est 

1  ' i m p o r t a n c e  d e s  i n t é r a c t i o n s  t i s s u l a i r e s ,  e t  d e  p i é g e r  l e  s u p p o r t  d e s  i n f o r m a t i o n s  

q u i  a b o u t i s s e n t  à l ' e x p r e s s i o n  e t  à l a  s t a b i l i t é  du  génome. I l  es t  é t a b l i  

q u e  cette m o d i f i c a t i o n  p e u t - ê t r e  d é c l e n c h é e  par  d e s  f a c t e u r s  e x t r a c e l l u l a i r e s  

i o c a l i s é s  s u r t o u t  d a n s  les  m a t r i c e s  e x t r a c e l l u l a i r e s  MEC. O r ,  parmi t o u s  les  

t i s s u s  ce sont l e s  t i s s u s  m i n é r a l i s é s  : o s ,  d e n t i n e ,  é m a i l ,  cément  q u i  c o m p o r t e n t  

l e  p l u s  grand volume d e  MEC. Cette m a t r i c e ,  abondan te ,  est f a c i l e  à isoler. La 

m i s e  en é v i d e n c e  d e  f a c t e u r s  e x t r a c e l l u l a i r e s  s emble  donc  p o s s i b l e .  L ' é t u d e  

d e  l e u r  a c t i o n  a  d é j à  f a i t  l ' o b j e t  d e  nombreux t r a v a u x .  

Le  r 6 1 e  j o u é  p a r  l es  MEC dans  l e  déve loppemen t  embryonna i re  a é t é  

soupçonné  d è s  l e  d é b u t  du siécle, m a i s  c 'est  e n  1955 q u e  GROBSTEIN a t t i r e  

l ' a t t e n t i o n  s u r  l e  r é s u l t a t  d ' e x p é r i e n c e s  r e l a t i v e s  a u x  i n t e r a c t i o n s  t i s s u l a i r e s  

chez 1 'embryon.  I l  démon t re  q u ' a u  c o u r s  d u  déve loppemen t  d e  l a  g l a n d e  s a l i v a i r e  

c'est l e  mésenchyme q u i  d é t e r m i n e  l a  morphogenése p u i s q u e  1  ' d p i t h é l i u m  c u l  t i v d  
' 



s e u l  s ' a v é r e  i n c a p a b l e  d ' é l a k r e r  un t i s s u  g l a h d u l a i r e .  S i  les  deux t i s s u s  

sont c u l t i v é s  ensemble ,  m a i s  d e  p a r t  e t  d ' a u t r e  d 'un  f i l t re  m i l l i p o r e ,  i l s  

r e t r o u v e n t  l e u r  c a p a c i t é  morphogénétique.  La s u b s t a n c e  p i é g é e  dans l e  f i l t r e  

est m i s e  e n  é v i d e n c e  p a r  c o l o r a t i o n .  GROBSTEIN p r e s s n e t  q u e  l ' i n d u c t i o n ,  quo ique  

e x i g e a n t  un c o n t a c t  é troi t  entre les ce11 u l e s ,  n 'est  pas  uniquement une  

a f f a i r e  ce11 u l a i r e  : e l l e  i m p l i q u e  également  l a  s u b s t a n c e  emprisonnée dans  l e  

f i l t r e ,  i d e n t i f i e e  d e p u i s  comme é t a n t  une MEC. 

La d i f f é r e n c i a t i o n  du m y a b l a s t e  à p a r t i r  du mésenchyme n ' e s t  pas  à 

proprement p a r l e r  une i n t e r a c t i o n  t i s s u l a i r e ,  p o u r t a n t  KONfGSBERG e t  HAUSCHKA 

(1965)  s i g n a l e n t  que  1 ' a c t i o n  du mésenchyme semble  p a s s e r  p a r  l'intermédiaire 

du c o l l a g è n e ,  d ' a i l l e u r s ,  n ' i m p o r t e  q u e l  c o l l a g é n e  p e u t  r e m p l i r  un rôle 

(KETLEY, 1976)  à c o n d i t i o n  q u ' i l  r e n f e r m e  d e  l a  f i b r o n e c t i n e  ou un é q u i v a l e n t  

(CHIQUET e t  coll., 1979) .  

L e  mécanisme p o s t u l é  par  GROBSTEIN a é t é  v é r i f i é  p a r  KOCH en 1967 

s u r  l a  r a c i n e  d 'une  d e n t  d e  s o u r i s  : si on s k p a r e  s o u s  l ' a c t i o n  d ' e n z y m e s  les  

t i s s u s  é p i  t h é l i a u x  e t  mésenchymateux d ' u n e  i n c i s i v e  embryonnaire d e  s o u r i s ,  

e t  q u ' e n s u i t e  on l e s  assemble  e n  c u l t u r e  en i n t e r p o s a n t  un f i l t r e  m i l l i p o r e  

les deux  t i s s u s  p o u r s u i v e n t  l e u r  d i f f d r e n c i a t i o n .  

D'une façon p l u s  p r é c i s e  SLAVKLIN e t  coll.  (1968 a-b,  1969 a-b-c, 

1972 a-b, 1974)  remarquent  que l es  germes d e n t a i r e s  m i s  e n  présence  d ' é l é m e n t s  

marqués,  r e n f e r m e n t  dans  1 e u r s  c o r p s  ce11 u l a i r e s  une grande q u a n t i  t é  d e  

marqueurs e t  i l s  r e t r o u v e n t  ces é l é m e n t s  éga lement  dans  l a  membrane b a s a l e  

m a i s  en f a i b l e  q u a n t i t é  : l a  membrane p e u t  donc  r e c e v o i r  à t o u t  moment d e s  

i n f o r m a t i o n s  c e l l u l a i r e s  s o u s  forme d e  c o l l a g é n e  ou d e  g lycosaminog lycanes .  

I l s  c o n s t a t e n t , p a r  a i l l e u r s ,  que  s u i v a n t  l e  s t a d e  d e  d i f f é r e n c i a t i o n  a t t e i n t  

par  1 es ce11 u l  es é p i  t h é 1  i a l e s  e t  mésench ymateuses ,  1 ' é p a i s s e u r  de  l a  MEC v a r i e  

pour  a t t e i n d r e  un maximum au moment d e  l a  d e n t i n o g e n è s e .  

SLAVKIN (1974)  a pu isoler l a  MEC du germe i n c i s i f  ( a u  n i v e a u  d e  l a  

zone d e  r e f l e x i o n  du germe) d e  l 'mebryon  d e  l a p i n  e t  l a  g r e f f e r  pendant  d i x  

j o u r s  s u r  l a  membrane c h o r i o - a l l a n t o l d i e n n e  du p o u l e t ,  e t  il a remarqué 

l a  d i f f ë r e n c i a t i o n  e t  1 ' o r g a n i s a t i o n  e n  t i s s u  d e s  c e l l u l e s  é p i t h é l i a l e s  ou  

mésenchymateuses du p o u l e t .  On p e u t  e n  c o n c l u r e  que non seu lement  l e s  m a t r i c e s  

sont l e  l i e u  d e  passage  d e s  i n f o r m a t i o n s  c e l l u l a i r e s ,  e l les peuvent  en o u t r e  

conserver ces i n f o r m a t i o n s  e t  dans  d e s  c o n d i t i o n s  f a v o r a b l e s  les r é v é l e r .  

Dans l e  germe d e  1 'incisive d e  l a p i n  l a  MEC se r é d u i t  à peu p r è s  au  

volume d ' u n e  lame b a s a l e .  La m i c r o s c o p i e  é l e c t r o n i q u e  a permis  au même a u t e u r  

d ' o b s e r v e r  les m o d i f i c a t i o n s  s u b i e s  p a r  les  prolongements  c e l l u l a i r e s  d e s  

o d o n t o b l a s t e s  au  moment od se forme l a  p r é d e n t i n e  : les a m é l o b l a s t e s  ont d é j à  

sdcrétd une membrane basale continue ; au contact des prolongements odonto- 

b l a s t i q u e s  a i n s i  que  d e s  v é s i c u l e s  e x p u l s é e s  p a r  les o d o n t o b l a s t e s ,  l a  membrane 



c a r t i l a g e  

- 

FIG.l : Illustration de l.'expérimentaticn d'URIST : A : Un fragment d'os long 

est déminéralisé, il est soumis à une extracticn par le chloroforme et coupé 

en deux selcn son grand axe. B: des fentes sont réalisées au scalpel. C; la 

gouttière ainsi formée est emplie de morceaux de muscles. L'ensemble est soit 

mis en culture soit greffé dans un muscle abdcminal. a ans les deux cas des 
chondroblastes se différencient. 



se f ragmente ,  ce q u i  m e t  en r e l a t i o n  e t  l e s  pro longement s  e t  les v é s i c u l e s  a v e c  

les p l a s m o l e m e s  d e s  a m é l o b l a s t e s .  I l  semble  q u e  les m o d i f i c a t i o n s  d e  l a  lame 

b a s a l e  e t  s u r t o u t  l e  déplacement  d e s  v é s i c u l e s  o d o n t o b l a s t i q u e s  m a t é r i a l i s e n t  

l e  t r a n s f e r t  d e s  i n f o r m a t i o n s  d'un t i s s u  vers l ' a u t r e .  

L e  r 6 1 e  e x a c t  d e  l a  membrane b a s a l e  à l a  j o n c t i o n  épé thé l io -mésenchy-  

mateuse  n ' e s t  p a s  e n c o r e  d é f i n i .  KALLENBACH et  PIESCO ( 1  979) c o n s t a t e n t  son 

omniprésence  chez les  vertébrés : r a t ,  c h a t ,  Rana, Hy la ,  Requin .  L e s  r e l a t i o n s  

étroites d e s  t i s s u s  se c o n c r é t i s e n t  par  1 ' a c c u m u l a t i o n  d e  m a t é r i e l  e x t r a -  

c e l l u l a i r e  entre les  o d o n t o b l a s t e s  e t  l a  membrane b a s a l e  :" 1 ' é t a p e  s u i v a n t e  

est c a r a c t é r i s é e  par  l ' a p p a r i t i o n  d e  prolongeménts  p r é a m é l o b l a s t i q u e s  q u i  

p é n 8 t r e n t  dans  l a  d e n t i n e  à t r a v a r s  l a  membrane b a s a l e  ". 
KARCHER-DJURICIC (1979)  e t  C o l l . ,  à l a  s u i t e  d ' e x p é r i e n c e s  d ' a s s o c i a t i o n  

i s o c h r o n a l e s  e t  h é t é r o c h r o n a l e s  entre organe  d e  l ' é m a i l  e t  p u l p e  s u g g 8 r e n t  

"que  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  d e s  o d o n t o b l a s t e s  est i n i t i é e  par  l a  membrane b a s a l e " .  

L e s  é t u d e s  d e  HAY e t  REVEL (1969)  s u r  l e  développement  d e  l a  c o r n é e  

d'embryon d e  p o u l e t  c o n s t i t u e n t  une  o b s e r v a t i o n  i m p o r t a n t e  s u r  l e  r ô l e  joué  

p a r  l e s  MEC a u  c o u r s  d e  l a  morphogenèse ; el les  o n t  révélé les  r e l a t i o n s  é t r o i t e s  

q u i  e x i s t e n t  e n t r e  l a  s y n t h è s e  d e  1 ' h y a l u r o n a t e  e t  l e  déplacement  ou  l a  m u l t i p l i c a -  

t ion c e l l u l a i r e  e t  cel les q u i  e x i s t e n t  e n t r e  l a  d i s p a r i t i o n  d e  l ' h y a l u r o n a t e  e t  

l a  d i f f é r e n c i a t i o n  ce11 u l a i r e .  

L ' e x i s t e n c e  dans  l e s  MEC d e  f a c t e u r s  c a p a b l e s  d ' i n d u i r e  l a  chondrogenèse  

dans  un mésenchyme b a n e l  a é té  démontrée p a r  URIST e n  1970. I l  s i t u e  ces f a c t e u r s  

(bone  morphogene t i c  p r o t e i n  BMP) dans  l a  s u b s t a n c e  p r o t é i n i q u e  q u i  accompagne 

l e  c o l l a g è n e  d e s  m a t r i c e s  d ' o s  l o n g  d e  s o u r i s .  

D e s  morceaux d 'os 1 ongs ,  d é m i n é r a l i s é s  e t  1 y o p h i l  y s é s ,  coupés  e n  

h é m i c y l i n d r e s  e t  r é a s s e m b l é s  a u t o u r  d e  p o r t i o n s  d e  m u s c l e s  embryonna i res ,  s o n t  

g r e f f é s  dans  l a  m u s c u l a t u r e  abdominale  d e  s o u r i s .  A p r è s  h u i t  j o u r s ,  les  m y o b l a s t e s  

e t  les  f i b r o b l a s t e s  se d i f f é r e n c i e n t  e n  c h o n d r o b l a s t e s  q u i  forment  du c a r t i l a g e  

(HUGGINS e t  URIST 1 9 7 0 )  , 

U n  f a c t e u r  o s t é o g è n e  e x i s t e  dans  les m a t r i c e s  e x t r a  c e l l u l a i r e s  d e  

d e n t i n e  MECD. En 1971 URIST i m p l a n t e  dans  l e  musc le  un fragment d e  d e n t i n e  

d é m i n é r a l i s é e .  A p r è s  I O  j o u r s ,  les  ce11 u l e s  mésenchymateuses  p r o d u i s e n t  du 

c a r t i l a g e  e t  d e  1 ' o s  (woven b o n e ) .  Après  20 j o u r s  cet os se résorbe p o u r  c é d e r  

l a  p l a c e  à d e  l ' o s  l a m e l l a i r e  r e n f e r m a n t  d e  l a  m o ë l l e  ( F i q . 1 ) .  

HALL (1962)  r e t r o u v e  ce f a c t e u r  o s t é o g è n e  d a n s  l a  lame b a s a l e  p r o d u i t e  

p a r  les  t i s s u s  é p i t h é l i a u x .  Le composé p r o t é i n i q u e ,  i so lé ,  p o s s è d e  un p o u v o i r  

i n d u s t e u r  s u f f i s a n t  v i s - à - v i s  d e  mésenchyme pour  y d é c l e n c h e r  l a  f o r m a t i o n  d ' o s .  



L ' é t u d e  b i o c h i m i q u e  d e s  composants  d e s  MEC a b o u t i r a  s a n s  n u l  d o u t e  à l a  

comgr#hension d e  d i  f  f d r e n  ts phénomènes b i o l o g i q u e s  observés, m a i s  d o n t  1 es m8ca - 
n i s m e s  d e  p r o d u c t i o n  restent e n c o r e  i g n o r é s .  A i n s i  o n  c o n s t a t e  " i n  vitro" q u e  

les g lycosaminog lycanes  sont é t r o i t e m e n t  a s s o c i é e s  B l a  membrane c e l l u l a i r e  e t  

q u ' e l l e s  e x i s t e n t  éga lemen t  e n  q u a n t i t é s  i m p o r t a n t e s  dans  les MEC. On a  démontré  

par  exemple ,  1  es i n t e r a c t i o n s  e n t r e  1 ' h é p a r i n e  s u l f a t e  e t  1 ' h  y a l  u r o n a t e  e t  l a  

s u r f a c e  c e l l u l a i r e .  On p e u t  e s t i m e r  q u e  par  l e  t ruchement  d ' i n t e r a c t i o n s  a v e c  

d ' a u t r e s  macromolécules  soi t  a x t r a  ceil u l  a i r e s ,  soi t  d e  l a  s u r f a c e  ce11 u l a i r e ,  

les  g lycosaminog lycanes  j o u e n t  un rôle d a n s  l a  c o n s t i t u t i o n  d e s  r e v ê t e m e n t s  

c e l l u l a i r e s  e t  a u s s i  dans  l a  c o m p o s i t i o n  du s u b s t r a t  ce q u i  est s a n s  d o u t e  

f o r t  i m p o r t a n t  pour  l e  comportement d e s  c e l l u l e s .  

La f i b r o n e c t i n e  est l a  p r o t é i n e  l a  mieux  connue parmi les composan t s  

e x t r a c e l l u l a i r e s .  Sans  être l ' u n i q u e  f a c t e u r  d é t e r m i n a n t  l e s  p r o p r i é t é s  d e s  

MEC, el le  se t r o u v e  i m p l i q u d e  dans  chacune d e  l e u r  i n t e r a c t i o n s .  

Pour HAY (1981)  les  r é s u l t a t s  d e s  c u l t u r e s  " i n  vitro" e t  1 ' o b s e r v a t i o n  

d e  l a  morphogenèse p e r m e t t e n t  d e  c o n s t a t e r  q u e  les MEC j o u e n t  un r61e d é t e r m i n a n t  

dans  cinq évènement s  d e  l a  p h y s i o l o g i e  c e l l u l a i r e  : 

- 1 ' o r g a n i s a t i o n  du  c y t o s q u e l e t t e ,  

- l a  c y  t o d i f f é r e n c i a t i o n ,  

- l e  c o n t r ô l e  du  développement ,  

- 1 ' a d h é s i o n  e t  l a  m i g r a t i o n ,  

- l a  l i a i s o n  e t  l a  r é p u l s i o n  d e s  m o l é c u l e s .  

A i n s i  donc o n  voit r e m i s  e n  c a u s e  l e  c o n c e p t  a n t é r i e u r  d e  l a  MEC 

composée d e  m a t é r i a u x  s t a b l e s ,  s o u l i g n a n t  l e s  é p i t h é l i u m s  ou e n t o u r a n t  les  

c e l l u l e s  c o n j o n c t i v e s ,  i n e r t e  e t  s e r v a n t  d e  s u p p o r t  f i g é  aux  t i s s u s .  Nous savons  

que  l e  d i a l o g u e  est permanent e n t r e  l es  c e l l u l e s  e t  les  m a t é r i a u x  q u ' e l l e s  o n t  

formé. C e  d i a l o g u e  p e u t  même être e n r e g i s t r é  ; dans  ce c a s ,  l e s  m a t r i c e s  j o u e n t  

un rôle mémonique: el les s o n t  c a p a b l e s  d e  r A s t i t u e r  d e s  o r d r e s  r e ç u s  p l u s i e u r s  

d i z a i n e s  d  ' a n n é e s  auparavant .  

 étude e x p é r i m e n t a l e  d e  l a  format ion  d e s  t i s s u s  m i n é r a l i s é s  m e t  

e n  é v i d e n c e  l e  rôle d e s  m a t r i c e s  dans  l a  c y t o d i f f é r e n c i a t i o n  e t  f a i t  a p p a r a î t r e  

l a  p a r e n t é  e n t r e  deux  t i s s u s ,  par  exemple ,  l a  d e n t i n e  e t  1  'os.  

La d e n t i n e ,  pour  beaucoup,  évoque un t i s s u  q u i ,  à l a  d i f f é r e n c e  d e  1  ' o s ,  

est parcouru par  1 e s . p r o c è s  o d o n t o b l a s t i q u e s  e t  n e  r e n f e r m e  p a s  d e  c o r p s  

c e l l u l a i r e s  o u  d e  v a i s s e a u x  sangu ins .  

C e s  critères s ' a p p l i q u e n t  e x a c t e m e n t  aux  t i s s u s  d e  l 'homme e t  à c e u x  

d e s  mammifères s u p é r i e u r s ,  m a i s  i l s  n e  s ' a p p l i q u e n t  p a s  à t o u s  les  vertébrés. 

A i n s i  o n  t r o u v e  c h e z  d e s  vertébrés i n f é r e i r u s  a u x  t é t r a p o d e s ,  connus  s o u s  d e s  

formes  f o s s i l e s ,  un c e r t a i n  nombre d e  t i s s u s  d u r s  q u i  sont t o u t  à f a i t  a n a l o g u e s  

21 d e s  d e n t s ,  d o n t  il est d ' a i l l e u r s  d i f f i c i l e  d e  les d i f f é r e n c i e r  e t  q u e  1 ' o n  



a p p e l l e  odon todes  o u  "dennal  teech" sa d é v e l o p p a n t  à p a r t i r  du derme, s u r  t o u t  

l e  c o r p s ,  bien a v a n t  q u e  les  macho ires  n ' e x i s t e n t  (ORVIG, 1967) .  L ' o r i g i n e  d e  l a  

d e n t i n e  est mésodermiqùe ; el le  se déve loppe  d ' u n e  façon c e n t r i p è t e  à p a r t i r  d e  

l a  p a p i l l e  dermique ( o u  d e  l a  p a p i l l e  d e n t a i r e ) .  L 'os  est a u s s i  une p r o d u c t i o n  

du mésoderme. C e t t e  o r i g i n e  commune rend  q u e l q u e f o i s  d i f f i c i l e  l a  c l a s s i f i c a t i o n  

d e  ces deux  t i s s u s  dans  un contexte d i f f é r e n t .  S i  on c o n s i d e r e  p a r  exemple  

l ' e x o s q u e l e t t e  d e s  v e r t é b r é s  p r i m i t i f s ,  l ' o s  n o u s  semble t o u t  à f a i t  comparable 

à l a  d e n t i n e  r e n c o n t r é e  dans  l es  d e n t s .  Pour tan t  les  p laques  dermiques  sont l a  

b a s e  d e s  o s  membraneux d e s  v e r t é b r é s  p l u s  s p é c i a l i s é s ,  il s ' e n  s u i t  que les  

p l a q u e s  dermiques  d o i v e n t  être c o n s i d é r é e s  compe d e s  os p r i m i t i f s  (BRADFORD,1967). 

Sans  q u e  l ' o n  p u i s s e  démontrer  l a  f i l i a t i o n  entre l 'os  e t  l e s  

d i f f é r e n t s  t y p e s  d e  d e n t i n e  on  a 1 ' i m p r e s s i o n ,  en p a r t a n t  de  l ' o s t é o d e n t i n e ,  

p u i s  d e  l a  v a s o d e n t i n e  e t  d e  l a  p l i c i d e n t i n e  d ' a b o u t i r  à un t i s s u  hau tement  

s p é c i a l i s é  : l ' o r t h o d e n t i n e  q u i  est n e t t e m e n t  d i f f é r e n t e  d e  l ' o s .  Pour tan t  l e  

schéma d ' é l a b o r a t i o n  es t  l e  même pour  t o u t e s  les d e n t i n e s  e t  d ' a i l l e u r s  comparable 

à c e l u i  d e  1 ' o s .  On p e u t  p e n s e r  q u ' e n  p l u s  d e s  i n f o r m a t i o n s  n é c e s s a i r e s  à 

l ' é l a b o r a t i o n  d e  l a  s t r u c t u r e  d e  l ' o s t é o d e n t i n e ,  d e  l a  v a s o d e n t i n e  e t  d e  l a  

p l i c i d e n t i n e  il e x i s t e  pour  1 ' o r t h o d e n t i n e  un f a c t e u r  morphogénét ique r é a l i s a n t  

un s y s t è m e  d e  c a n a l i c u l e s  p a r a l l è l e s  a l l a n t  d e  1 ' m a i l  vers l a  p u l p e .  

La conséquence en est ,  que  d ' u n e  p e r t u r b a t i o n  s é v é r e  i n f l i g d e  au  c o u r s  

d e  l ' é l a b o r a t i o n  d e s  t i s s u s  m i n é r a l i s é s ,  p e u t  s u r v e n i r  un t i s s u  néoformé q u i  

emprunte  e n  même temps d e s  c a r a c t è r e s  propres  à l a  d e n t i n e  e t  d ' a u t r e s  p r o p r e s  

à l ' o s .  

Notre é t u d e  e x p é r i m e n t a l e  r e l a t e  les e f f e t s  " i n  v ivo"  o b t e n u s  s u r  l e s  

t i s s u s  e n v i r o n n a n t s  ou a s s o c i é s  par  d e s  m a t r i c e s  e x t r a c e l l u l a i r e s  d ' o s ,  d e  

d e n t i n e  ou d ' é m a i l .  
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MATERIEL ET WTHODES 

Les CS membraneux de la vcûte crânienne de l'hcmrne, ou bien de la souris 

fcurnissent les MEC. 

L'émail et la dentine proviennent de dents humaines fraîchement 

extraites chez des sujets jeunes ; elles scnt immédiatement immergées dans du 

sérum physiclcgique et stockées au ccngélateur à - 20°C. Après extirpation de la 
pulpe, les dents scnt débarrassées du cément et des fibres parcdontales avec un 

scalpel. Tcus les types de dents des deux arcades scnt utilisées à l'exclusian des 

dents déciduales. La durée de la ccngélaticn est réduite au temps miminum 

mais peut cependant varier de 24 heures à plusieurs mois selcn les bescins. 

Avec des pinces ccupantes les ccurcnnes scnt séparées des racines, puis 

chaque partie est morcelée en petits cubes d'envircn 1 millimètre de côté, 

rassemblés selcn leur crigine : émail, dentine ccrcnaire, dentine radiculaire. 

La méthode de HUGGINS, WISEMAN, REDDI  (1970) a été exclusivement 

utilisée pcur la préparation de tcutes les matrices. 

Les sels minéraux scnt extraits par une scluticn d'acide chlcrhydrique 

à 0,5 N, à raiscn de un litre par gramme de substance à la température du 

laboratcire (lgO à 25OC). La scluticn est continuellement agitée et rencuvelée 

chaque heure pendant trcis heures. 

Les matrices ainsi obtenues scnt lavées à l'alcccl 95O, puis stérilisées 

à l'eau saturée de phéncl durant 30 minutes. Le phéncl est extrait par l'éthancl à 

70°. La réhydrataticn se fait à l'eau bidistillée stérile pendant 30 minutes, 

enfin la lycphilisaticn permettra la ccnservaticn des matrices déminéralisées à la 

température, ambiante. 

Avant leur utilisation les matrices scnt réhydratées pendant 24 heures 

à l'eau bidistillée stérile. 

La quantité de sels minéraux résiduels est négligeable : 

- le ccntrôle radiographique ne permet pas de les mettre en 
évidence, 

- leur présence n'est pas décelable sur les coupes étudiées au 
micrcsccpe électrcnique, 

- la recherche du calcium par abscrpticn atcmique dans divers 
échantillons nous dcnne les résultats suivants : 



FIG.2 : Deux sites de transplantaticn : 

A - après incision de la peau, les transplants scnt dépcsés sur la 
voûte csseuse. 

B - après trépanaticn, les transplants scnt déposés dans l'espace 
diplcique de l'cs crânien. 

P - Peau 
E - Transplants 

OC - 0s crânien. 



TABLEAU 1 

CcntrCle h i s t c l c g i q u e  : 

No d ' é c h a n t i l l c n  

978 

980 

982 

Des é c h a n t i l l c n s  de mat r ice  d é m i n é r a l i s é e , d l c s ,  de dent ine  e t  d ' émai l  

c n t  é t é  préparés  pcur l ' c b s e r v a t i c n  h i s t c l c g i q u e  par  i nc lus ion  dans l a  p a r a f f i n e ,  

p u i s  s ec t i cnnés  à 0 , 5 p  e t  c c l c r é s  pa r  l e  rcuge n u c l é a i r e  s o l i d e  e t  l e  p i c r o  

indigocarmin. 

L a  mat r ice  d ' éma i l  mcntre l ' a l i gnemen t  gécmétrique de l a  trame 

crganique v ide  des  prismes d 'émai l .  Aucun c c r p s  c e l l u l a i r e  n ' e s t  v i s i b l e .  

l è r e  Mesure 

0 ,  9  

O,2 

0,0015 

L a  matr ice de dent ine  p ré sen te  une s t r ~ t u r e  r e c t i l i g n e  ; les c a n a l i c u l e s  i ,. x 

d e n t i n a i r e s ,  apparaisseint v i d e s ,  e t  quelques r a r e s  d é b r i s  c e l l u l a i r e s  sont v i s i b l e s ' à  I 

p é r i p h é r i e .  

2ème Mesure 

Op0 

0 ,  4 

0 ,  0  

A l ' i n t é r i e u r  de l a  mat r ice  o s seuse l e s  emplacements l acuna i r e s  des  

o s t éccy te s  s c n t  v ides  e t  quelques r a r e s  d é b r i s  c e l l u l a i r e s  p e r s i s t e n t .  

R é a l i s a t i c n  des  g r e f f e s  : 

Les g r e f f e s  s c n t  r é a l i s é e s  s u r  l a  s o u r i s .  Les s u j e t s ,  m~âlîs  CU femel les  

s c n t  i s s u s  d 'une  l i g n é e  consanguine ancienne ( 6  ans )  de l a  souche SWISS a l b i n o s .  

Les g r e f f c n s  s c n t  p l acés  s o i t  s e u l s , s c i t  en a s s o c i a t i o n  dans d i f f é r e n t s  

s i t e s  : 

- espace scus-cutané au scmmet du crâne ; l ' e s p a c e  l i b r e  y  e s t  

r é d u i t  ce  qu i  empêche l a  migra t icn  CU 1' accolement  des  g re f f cns  

e t  ma in t i en t  r é u n i s  l e s  éléments a s soc i é s .  

- espace in t r amédu l l a i r e  des CS de l a  vcûte  crânienne ap rès  

t r é p a n a t i c n  à l ' a i d e  d 'un  t r épan  de d e n t i s t e  pcur tencns  i n t r a -  

d e n t i n a i r e s .  FIG. 2 

Toutes l e s  i n t e r v e n t i c n s  s o n t  p ra t iquées  scus  anes thés i e  généra le  à 

1 ' é t h e r .  



Les germes dentaires scnt prélevés au stades nécnataux de deux à sept 

jours. 

La durée du temps d'implantatimvarie de sept à trente jcurs. Les 

greffcns scnt alcrs prélevés avec les tissus envircnnants. 

Une nouvelle étape de déminéralisaticn par la technique de HUGGINS et 

Coll. s'avère nécessaire avant la préparaticn pcur l'étude histclcgique. 

La fixation est obtenue par le BOUIN acétique durant trois jours, 

l'inclusion est réalisée dans la paraffine. Les ccupes de 5 p  scnt cclorées par le 

rcuge nucléaire sclide et le picrcindigc-carmin. 



PREMIERE PARTIE : 

ETUDE EXPERIMENTALE DE LA DIFFERENCIATION CELLULAIRE ET DE L'HISTOGENESE 

OBTENUESA PARTIR DE MATRICE EXTRA-CELLULAIRE DE DENTINE MECD ET D'OS 

MECO. 



Des greffes de la matrice extracellulaire de dentine MECD c~d'~~i'4ECO 

cnt été réalisées chez l'hcmme et chez la souris. Elles sont à l'origine de mcdi- 

fications cellulaires et tissulaires chez l'hôte. 

Greffe MECD dans le tissu ccnjcnctif. 

Des mcrceaux de MECD sont placés dans le tissu ccnjcnctif situé entre la 

voûte crânienne et la peau de 20 scuris. 

Des implants de MECD scnt insérés sous la gencive dans l'espace créé par 

des pcches parodontales; chez l'homme. 

Souris 

Dans un premier lct A de 5 scuris, chacune a reçu cinq greffons qui cnt 

été réccltés douze jours plus tard. 

Dans trcis autres lots BCD de 5 scuris, chacune a reçu également cinq 

greffcns qui cnt été recueillis trente jours plus tard. 

Résultats - Tolérance 
Au mcrnent du prélèvement nous n'avens ncté aucun phéncmène de rejet sur 

les vingt souris receveuses. La tclérance est dcnc très bcnne. Il n'y a pas de 

réacticns inflammatoires visibles, l'incisicn cutanée est parfaitement cicatrisée. 

Minéralisaticn 

Dans la série A les greffcns sont prélevés dcuze jours après leur inser- 

tion. Ils scnt tcus reminéralisés et, malgré la décalcificaticn par l'acide 

acétique, le déccupage au micrctcme s'est avéré délicat. 

Dans les séries BCD, les greffcns sont prélevés trente jcurs après 

l'intervention. Ils scnt rncins opaques aux raycns X, la préparation histologique 

s'en trouve facilitée. 

Histologie 

L'étude en micrcsccpie phctcnique confirme la très bonne tolérance des 

tissus de l'hôte pour les greffons. 



FIG.3 : Rapports e n t r e  l e  t i s s u  conjonct i f  hô te  e t  un g r e f f c n  de matr ice de dent ine  

ED - Greffon de den t ine ,  

F  - F i b r e s  néofcrmées u n i s s a n t  l e  g r e f f c n  de den t ine  au t i s s u  c o n j o n c t i f ,  

PC - P é n é t r a t i c n  des c e l l u l e s  du con jonc t i f  dans l e s  c a n a l i c u l e s  d e n t i n a i r e s  

TC - Tissu  conjonct i f -hôte ,  

ZR - Zône de remaniement de l a  mat r ice  de den t ine  au tour  des c e l l u l e s  

ccn jonc t ives  qu i  l ' o n t  envahie.  
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- Rapports entre les tissus -hôtes et le greffon (FIG. 3 )  

Les tissus entourant les explants de MECD.slaecouodenttrès bien du vci- 
. - - - 

sinage de ce corps étranger et y adhérent intimement, se dévelcppant même dans les 

brèches de la dentine. On constate que la zone- de dérnarcaticn entre le greffcn et 

le tissu envircnnant est parfaitement rectiligne : il n'y a pas d' image de résorp- 

tion de la dentine. 

- Pénétration cellulaire. 
Presque tcus les explants mcntrent une pénétraticn des cellules du tissu 

ccnjcnctif à l'intérieur des canalicules denthiaires. Ce phénomène se produit scit 

dans un ccntexte de tissu ccnjcnctif ncrmal, scit en regard d'une zone cù le tissu 

ccnjcnctif devient plus dense. Seuls des ncyaux très étirés scnt visibles à l'in- 

térieur des canalicules. 

- Remaniement des greffcns. 
Un seul greffcn présente des lacunes scus fcrrne de gécdes cctoédriques 

qui scnt des zcnes de déminéralisaticn et de lyse de la matrice. 

Les autres greffcns présentent une structure normale mais ils subissent 

des rncdificaticns impcrtantes à leur extrémité, là cù les canalicules dentinaires 

ont été secticnnés transversalement au ccurs de la préparation. En effet, l'crien- 

taticn jusque là rectiligne des fubuliV ~ y ~ f 1 é ~ u - t  comme si la ratrice acquer- 

rait de la souplesse, et ses fibres entrent en continuité avec les fibres du tissu 

ccnjcnctif. Les explants des grcupes BCD mcntrent une fibrillcgenèse beaucoup plus 

impcrtante que les explants du grcupe A .  

Ncus n'avens pas observé d'cstécgenèse. 

Homme - Opératicns. 
Dix cas cnt été traités : 

- Deux présentent des lésions parsdcntales à trcis parcis : 

une inc.isive centrale supérieure laissant apparaître un cratère déga- 

geant la racine, coté mésiâl, sur les trcis quarts de la lcngueur. 

une incisive centrale inférieure, présentant une pcche infraosseuse 

permettant d ' introduire une sonde jusqu ' 8 1 '&pex. 

Pour les autres cas, il s'agissait de mclaires supérieures présentant 

des lésions à deux parcis (6 cas) et à une paroi (2  cas). 



La technique opératoire a été celle du classique lambeau péricsté : 

incisicns de décharge, suppression de la face interne de la poche et de l'attache 
< - 

épithéliale par incisicn à biseau interne, reclinaticn du lambeau, ablaticn du 

tissu secticnné, curetage du tissu de granulaticn. Détartrage et polissage de la 

racine, ajustage du lambeau, suture et pansement chirurgical. 

Dans deux cas ncus ncus scmmes ccntentés d'une gingiuectornie pour mettre 

à nu la lésicn et insérer la MECD après un curetage scigneux. 

Il n'y a pas eu de remcdelage osseux, mais une simple régularisation des 

bcrds de la cavité lcrsqu'ils étaient irréguliers et dans un cas un amincissement, 

coté externe, pcur supprimer un relief osseux trcp saillant. 

Les interventicns cnt été effectuées sous couverture antibiotique en 

l'cccurence Daiacine 150 mg,quatre gelules par jour pendant cinq jours. 

Résultats : 

Tclérance : --------- 

La tclérance est bcnne, un seul patient a accusé après la pcse du panse- 

ment chirurgical une sensaticn de cuisscn qui a duré quelques minutes. 

Suites cpératcires : ------------------ 
Nous avons revu ncs patients à neuf jcurs, un mois, six mcis, un an, un 

an et demi, et trcis ans après l'interventicn ; il n'y a jamais eu de suites 

cpératcires. 

Examen local : ------------ 
Au neuvième jcur après l'ablation du pansement chirurgical, la gencive 

présente une apparence ncrmale, exempte d'inflammmaticn. Ncus n'avcns jamais ccns- 

taté de phénomènes d'intolérance ou de rejet du ccrps étranger inséré. 
' 

Radiographie : 

Les radicgraphies de ccntrêle prises trcis semaines après l'interventicn 

ne permettent pas de mettre en évidenceune réparaticn csseuse. Les racines dentai- 

res conservent leur aspect ncrmal, sauf une incisive inférieure qui a présenté 

un début de rhysalyse. 



Apres dix huit mois, les radiographies indiquent que le volume des 

poches osseuses a été réduit de moitié par la formation de tissu dur en quantité limitée 

Discussion ---------- 
L'insertion de MECD - au sein du tissu conjonctif décleinche des 

modificaticns d'une part dans le milieu reçeveur et d'autre part dans l'explant 

lui-même. Nous discutercns successivement de la tolérance, de la minéralisaticn, 

de la pénétraticn cellulaire, et de lafibrillcigen6se. 

Tolérance --------- 
La tclérance est un fait remarquable parce que d'une part la MECD 

est exclusivement ccmpcsée de protéines et que d'autre part,pour la souris,la 

dentine greffée prcvient d'une autre espèce. Pour l'homme,les explants scnt 

hétérologues, issus de donneurs différents, puisque chaque greffe est compcsée 

de plusieurs fragments de dentine. 

Ces cbservaticns scnt en accord avec celles de BANG et URIST (1967) 

de REGISTER et Coll. (1972) et de KNUDSEN et BANG (1974) qui ne signalent 

pratiquement pas de phénomènes de rejet. 

Au ccwsde tcute nctre expérimentaticn le phéncmène de sclércse, 

s'apparentant au rejet, ne s'est prcduit qu'une seule fois. Les réacticns 

inflammatcires ou infectieuses (trcis cas) ont étérapidenent refroidies par 

l'administraticn d'une seule dose d'antibictique (pénicilline chez la scuris) le 

lendemain de l'interventicn. Ces cas ont été ccnfcndus avec les autres cas 

normaux puisquL'ils étaient de~nus comparables. Ces réactions inflammatcires ont 

eu probablement pcur cause une faute de technique opératoire : l'asepsie n'étant, 

bien sûr, que relative au cours de l'interventicn. 

L'absence de phéncmènes de rejet imputables aux réactions 

d'immunclcgie pourrait être en partie expliquée par le traitement préparato-u.e 

imposé aux explants : acide chlorhydrique, alcool, phénol, lycphilisaticn. 

Il n'en demeure pas m c k  que les protéines ne scnt pas ccmplètement dénaturées 

puisqu'elles exercent une action sur le milieu environnant. 

La déminéralisation par HCL serait un facteur important pcur la 

tclérance de l'explant par une espèce différente. En effet, l'implantation d'un 

fragment hétérclogue de matière minéralisée prcvcque une réaction inflammatoire 

importante s'achevant par un phébcmène de rejet ou bien de sclérose. Ceci peut 

s'expliquer par le fait que la première tâche d'un tissu receveur en face d'un 

implant de tissu dur, non traité, est de le déminéraliser par le processus 

inflammatcire, puis surviennent le rejet, la sclércse CU bien la lyse de la 

matrice résiduelle. 





PLANCHE 1 

Greffe de matrice extracellulaire de dentine MECD dans le tissu conjonctif. 

Au contact du tissu conjonctif la MECD subit d'importantes 

modifications. 

FIG. 1-2 : Les canalicules dentinaires perdent leur rectitude et deviennent 

sinueux. Le réseau fibrillaire ainsi formé s'unit aux fibres du tissu 

conjonctif. A l'intérieur du transplant des lacunes se sont ouvertes(f3èches) 

et des zones de densification apparaissent dans le tissu conjonctif ; 

il existe un'ilôt de matrice qui représente soit une partie détachée 

de l'expiant soit une néoformation (.1 X 60 - 2 X 100) 
FIG. 3 : Des cassures transversales indiquent que des morceaux de matrice (flèches) 

peuvent s'isoler et migrer éventuellement dans le tissu conjonctif.(X280) 

FIG. 4 : (Amandissement de la microphoto 2). Les fibres de la MECD sont en 

continuité avec les fibres du tissu ~~nj~n~tif.(flèches) (X440) 

FIG. 5 : La présence d'amas épithéliaux dans le tissu conjonctif peut entraîner 

un remaniement global de la MECD. (X60) 

FIG. 6-7-8 : L'invasion des canalicules dentinaires par les cellules du tlssu 

condonctif est souvent massive : les noyaux des cellules sont . 
visibles très loin à l'intérieur des tubuli. Des modifications 

importantes de la MECD surviennent autour des cellules migratices. 

md : matrice de dentine 

tc : tissu conjonctif 



L'action des agents chimiques : HCL, alcool, phéncl, suivie de l'acticn 

physique de la lyophilisaticn entraîne la dénaturation des prctéines ce qui 

atténue et même supprime les réactions immunclcgiques HUGGINS et Coll. (1970). 

La présence d'un morceau de tissu dur, ncn traité, n'est tolérée que sz 

l'implant est autolcgue. On peut en effet remarquer que des fragments d'cs libres 

peuvent subsister lcngtemps (plusieurs années) dans le site d'une fracture sans 

subir de mcdificaticns ni mcntrer une tendance quelconque à participer à la 

réparation de la lésicn. 

En ce qui concerne la reminéralisaticn des explants nous avons mcntré 

par ailleurs (DECOOL 1981) qu'une matrice partiellement déminéralisée se 

reminéralisait facilement dans un site favcrable ; à l'inverse une matrice 

parfaitement déminéralisée ne possédait qu'une aptitude très faible à la fixaticn 

des sels minéraux. En effet, il existe une différence fcndamentale entre la 

fcrmaticn d'un ncuveau cristal d'apatite et l'accroissement d'un cristal existant. 

Pénétraticn cellulaire : Pl~ .ache  1 FIG. 6 . 7 3  ...................... 
La pénétraticn des cellules du tissu ccnjcnctif dans les canalicules 

dentinaires révèle le chimiotactisme des cellules du ccnjcnctif peur les MECD. 

On ccnnait la propension normale du tissu ccnjcnctif à envahir les espaces 

libres à l'intérieur d'un crganisme : le simple fait de la multiplicaticn 

cellulaire peut expliquer le phéncmène. Pourtant la pénétraticn cellulaire 

dans des espaces aussi étroits (diamètre @,9 mp) 2,5 y) que les canalicules 
dentinaires sculève quelques questions sur les mcuvements et les migrations 

cellulaires. Sous quelle incitaticn se produisent-ils? Quel est le mécanisme 

qui préside aux déplacements? 

Certaines cbservaticns (DECOOL 1983) montrent que le tissu ccnjcnctif en 

culture oriente son développement vers les MECD placées dans scn vcisinage. 

L'examen histclcgique des cultures mcntre la présence de ncyaux cellulaires à . 

l'intérieur des canalicules de dentine, ce qui met en évidence le rcle attractif 

des MEC sur les cellules conjonctives. 

Au cours du développement, la fcrmaticn d'un tissu ou d'un organe 

implique un ccmpcrtement particulier des cellules qui les incite : à se multiplier, à 

se déplacer, à se reconnaître, à changer de fcrme et adhérer entre elles. A 

chacune des éta-es de la mcrphcgenèse l'interacticn des macrcmclécules des MEC et 

de la surface externe de la cellule peut être démcntrée. 

Les macrcm~lécules les plus particulières des MEC scnt les glycosarninc- 

glycanes GAG. Elles existent scus la fcrme de chaînes : les prctécglycanes. A &té 

des prctécglycanes,la sbronectine représente le constituant le mieux ccnnu des MEC. 



FIG. 4 : Rôle de lthyaluronatedans ltaggrégation des cellules. 

A - les ponts d'hyaluronate endogène de la surface cellulaire unissent 
les récepteurs des cellules voisines. 

B - la dégradation de l'hyaluronate par lthyaluronidase empêche 
l'aggrégation. 

C - En excès lthyaluronate occupe chaque récepteur et rend impossible 
ltaggrégation (d'après TOOLE B.P. 1982). 



Les membranes basales des épithéliums, analogues aux MEC, renferment 85% de 

sulfate d'héparine et 15% de sulfate de chcndroïtine -(LEMKIN et FARQUHAR, 1981; 

LINKER et Ccll., 1981 ; PARTHASARATHY et SPIRO, 1981). Le sulfate d'héparine 

et la fibrcnecüne de la surface cellulaire'permettent l'attachement au 

substrat, le sulfate de chondroïtine et lthyaPurcnate en s'accumulant dans 

l'envircnnement affaiblissent la fcrce d'adhésion ce qui est indispensable pour 

le mouvement cellulaire. 

L'aggrégeticn des cellules dépend, d'une part de l'hyalurcnate endogène 

(surface cellulaire) et d'autre part de l'hyalurcnate excgène (celui du 

milieu de culture (UNDERHILLet TOOLE 1981). L'hyalurcnate de surface de la paroi 

cellulaire peut être dégradé par les enzymes,et, si Dar ailleurs ornajouta un excès 
?;' hyal ur 

nate dans le milieu le phéncmène d'aggrégaticn cellulaire est inhibé. Ceci 

s'explique parce que le plasmclemme peut présenter trcis possibilités de liaiscn 

avec l'hyalurcnate. FIG.4. 

Au cours de la migraticn cellulaire une forte concentration en 1 
hyalurcnate empêche les cellules de s'agglutiner, ce qui facilite les déplacements 

cellulaires, et empêche également les interacticns de reconnaissance qui 

déclenchent une immobilisaticn précoce et la différenciation. 

Le mouvement cellulaire se produit par phases séquentielles : 

attachement puis détachement du support. Deux constituants des GAG interviennent 

alcrs : 

1 - la fibrcnectine : les sites d'attachement sont riches en 
fibrcnectine (CULP 1979), 

2 - le sulfate d'héparine, identifié ccmme le matériel abandonné 
par les cellules le lcng de leur trajet. Les plus anciens 

ccntieanent des quantités plus importantes d'hyalurcnate. 

L'attachement au substrat serait dcnc réalisé d'une part par le 

sulfate d'héparine de la surface cellulaire et de l'autre par la fibrcne-ctine de 

l'envircnnement. La rupture du facteur d'adhésion, nécessaire au mcuvement 

cellulaire implique la prcducticn d'une grande quantité d'hyalurcnate et de 

sulfate de chcndr oïtine . 

Cette hypothèse déccule de trcis observaticns : 

1 - Les cvules d'hamster qui s'attachent fermement au support 
(en culture) présentent mcins d'hyalurcnate à leur surface 

que la variété d'ovules d'hamster qui restent libres. 

(KRAEMER et BARNHART 1978 ATHERLY 1977). 
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FIG. 5 : Structure d'ensemble probable de la fibronectine. Il semble que le 

fibronectine renferme des sous-unités de disulfides liées avec des unités 

à structure de polypeptides. On suppose que ces unités globulaires sont unies 

par des zones de polypeptides non plissés qui peuvent se rétrécir ou se 

contracter sous l'influence des conditions d'ionisation. La fibronectine peut 

se lier à un grand nombre de cibles par exemple : le fibrinogène, la fibrine, 

le collagène, la gélatine, l'héparine et le sulfate d'héparine, les substrats 

de transglutaminase, la cellule, les bactéries,l'actine~le DNA, l'acide hyalu- 

ronique . 



2 - L'étalement des cellules mésenchymateuses sur un gel de 
ccllagène est réduit si cn ajoute, au gel, de l'hyalurcnate 

(MIKUNI-TAKAGAKI et TOOLE 1980), 

3 - Les chondrccytes modifiés par le virus de ROUS ne s'attachent 

pas à leur suppcrt en présence d'hyalurcnate (MIKUNI- 

TAKAGAKI et TOOLE 1980). 

Si l'hyalurcnate permet la motilité cellulaire, le rôle de 

conducticn dans les déplacements cellulaires est dévolu à la fibrcnectine. La 

fibrcnectine est sans dcute le ccmposant qui a été le mieux étudié parmi les 

constituants des MEC. Son rCle dans la migraticn cellulaire est précis. Ce que 

ncus savcns de la fibrcmxkipe résulte de l'cbservaticn de cu1tures;cn ne peut 

que spéculer sur son action "in vivo ". FIG, 5 

C'est un ccmpcsant de la surface cellulaire qui manifeste sa 

présence par la fcrmaticn d'un faisceau de fibrilles autour des cellules. On la 

retrcuve dans le milieu de culture sous fcrme de prctéines solubles. Elle peut 

être mise en évidence "iïl vitrott sur le tracé du passage par où les cellules 

ont migré. 

Son rCle est évident dans trois fcncticns cellulaires : 

- l'adhésion au milieu, 
- l'étalement des cultures, 
- la mcrphclcgie. 

Dans les milieuxde culture définis, le sérum est remplacé par le 

collagène. Les cellules s'attachent à ce suppcrt à condition. que la fibrcnectine 

soit présente. 

En favorisant l'adhésion la fibronectine faci1ite:le dévelcppement 

cellulaire en mcncccuche, la mctilité et l'alignement, et aussi des modifications 

cytcsquelettiques. 

L'action de la fiteeonectine se déroulerait de la façon suivante : la 

fibrmnectine fcrme des fibrilles orientées dans la directicn du déplacement. On 

observe que ces fibrilles scnt parallèles aux 'Keading ZameZZad'des fibroblastes 

(HYNES 1981, DESTREE 1978), ce qui fait penser qu'elles ne scnt pas étrangères à 

cette orientation, mais on se demande comment la fibronectine peut déterminer 

la pclarisation cellulaire qu'implique la migraticn. Il peut être admis que, si 
--  --- - --- - - .  . 
ltasvmétrie nécessaire au parcours a une autre origine, la fibrcnectine maintient 

la symétrie établie (GAIL, BOONE (1970), ALBRECHT-BUEHLER (1977) : en effet, les 

cellules suivent une directicn assez ccnstante. Si la fibronectine facilite 

l'adhésicn cellulaire comment peut-elle en même temps favcriser le déplacement? 



La réponse se trcuve dans le dosage ;en effet, si d'un côté elle permet 

l'adhésion, d'un autre,pcur des doses plus élevées,le plasmolemme et le substrat 

sont saturés ce qui rend l'adhésicn impcssible et libère les cellules. Ce 

mécani.sme est identique à celui prcposé pcur l'hyalurcrate. Des mouvements 

cellulaires directionnels dirigés par la fibrotnectine cnt été cbservés''~~ v i t ro  ", 
selcn un gradient de ccncentraticn de la prctéine (GAUSS-MULLER et Coll. 1980). 

Pour que les déplacements puissent s'effectuer, il faut qu'il existe une 

répartiticn différentielle des compcsants de la matrice soit dans l'espace, scit 

dans le temps. 

Les cellules qui possèdent des récepteurs d'adhésion préférentiels 

pour la fibronectine seront détcurnés d'autres pôles d'attraction, et, puisque 

la fibronectine se présente sous la forme d'un arrangement fibrillaire selon un 

axe déterminé, le premier guidage s'établit par un simple ccntact : l'asymétrie du 

substrat cblige les cellules à s'aligner et à migrer selon le chemin tracé 

(WEISS 1961). 

Ces études démcntrent le rôle important jcué par le substratum dans 

le ccmportement des cellules. La MECD renferme très prcbablement les ccmpcsants 

protéiniques impliqués dans l'adhésion, la motilité et les déplacements cellulaires 

et qui déclenchent la chimickinésie des cellules ccnjcnctines. Il est 

vraisemblable que bientôt les chercheurs pcurrcnt decrire ces ccmpcsants ce 

qui a déjà été fait pour le développement du glomérule du rein, (FROIDART et 

Coll. 1980) celui de la cornée chez oiseaux (MAYER et Coll. 1981) ou encore 

pour les migrations des cellules de la crête neurale (HYNES 1981). 

Fibrillcgenèse (planche 1 PHOTOS : 1.2.4) -------------- , 

La mcdificaticn d'une partie de la structure rigide de la MECD 

qui acquiert une fcrme fibrillaire sinueuse,n'est pas la ccnséquence de la 

déminéralisation ; en effet, il faut que s'exerce, en outre, l'influence 

du tissu conjonctif, puisque les fibres nécformées se trouvent en ccntinuité 

entre la matrice et le tissu ccnjcnctif. 

Ncus sommes en présence d'une double réaction qui illustre le 

phénomène d'interacticn entre une matrice et un tissu : il y a d'une part 

acticn de la matrice sur le tissu conjcnctif, ce qui stimule la fcrmaticn de 

fibres conjonctives, et d'autre part, acticn en retcur du tissu ccnjcnctif 

sur la matrice : il fournit le matériel nécessaire à la formation des fibres 

et agit sur les protéines de la matrice qu'il mcdifie. 



Si nous nous référons à l'observation clinique, ncus ccnstatonsqhne 

la fibrillcgenèse, (suscitée chiruggicalement par le trauma opératoird, s'établit 

entre la dentine radiculaire,(ou bien le cémentlet le tissu conjonctif 

envircnnant ; la formation de fibres est stimulée'par la déminéralisation 

superficielle de la racine au moyen de l'acide citrique. Ceci démontre que la 

matrice nue, c'est-à-dire, dépourvue de sa gangue minérale est rendue plus apte 

aux transformations et qu'en outre elle stimule la capacité fibrillogénique 

du tissu conjonctif. Quant à la nature de l'agent contenu dans la matrice et 

qui provoque la réaction des cellules conjonctives elle peut être envisagée 

ccmme un facteur physique, ou bien, plus vraisemblablement ccmme un facteur 

protéinique accolé CU faisant partie du ccllagène ou encore résidant dans la 

phase non collagénique de la matrice c'est-à-dire la substance fondamentale. 

l Notre observation se situe dans la ligne de GROBSTEIN, (1965) 

et démontre que selon le même mécanisme les fibres de ccllagène et les 

glyccsamincglycanes de la MECD renferment des informaticns que les cellules 

conjonctives savent utiliser. KONIGSBERG et HAUSCHKA (1965) cnt attiré 

l'attention sur le fait que dans certaines interactions tissulaires l'action 

du mésenchyme peut se faire par le truchement du ccllagène produit par les 

fibrcblastes. Il faut admettre que dans ce cas ncus n'assistcns pas à une 

interacticn tissulaire, au sens strict, mais par matrice interposée. 

Ostepgenèse : ----------- 
Dans notre expérimentation, l'absence de formation de tissu 

csseux ou cartilagineux n'est pas en accord avec les cbservaticns dtURIST 

(1971) et KNUDSEN (1974) qui ont signalé un accroissement important du volume 

de l'explant ainsi que la formaticn d'os. Il faut considérer que les conditions 

expérimentales scnt dif f érentees : URIST, par exemple, greffe des dents entières 

sur des animaux divers tels que : cobaye, lapin, chat, chien. Dans ce cas, 

au moins deux matrices différentes scnt en jeu. 

CONCLUSION ---------- ---------- 
L'étude des greffes de dentine humaine déminéralisée a permis 

de montrer : 
'Chez la souris : 

-. =TrëFCeTTëÏnïëÏ tolérance de ces greffes, 

- une pénétration des cellules des tissus de l'hôte à 

l'intérieur de l'explant, 

- les interactions MECD - tissu conjonctif aboutissant à 

l'établissement d'un réseau de fibres néeformées, 



- il n'y a pas de formation de cartilage ni d'os. 

Chez l'hcmme : 
---------e-- 

- la tolérance des greffes est bcnne, 
- il n'y a pas de douleurs pcstcpératoires, 
- la formaticn de tissu csseux n'est pas mise en évidence. 



DEUXIEME PARTIE : 

PRODUCTION DE TISSU MINERALISE PAR GREFFE DE MATRICES ASSOCIEES 

D'OS ET DE DENTINE. 





PLANCHE II 

Greffe de matrice extra-cellulaire de dentine MECD et de matrice extra-cellulaire 

d'os MEC0 dans le tissu conjonctif. 

FIG. 1-2-3-4 : Ce type de greffe déclenche, outre la fibrillogenèse, de 

l'ostéogenèse sous forme de masses importantes entourant des 

groupes dtostéocytes (flèches) (1 x 100 - 2 x 280 - 3 x 440 - 4 x 440) 
FIG. 5 : Les ostéocytes apparaissent assemblés par 4 ou 5 dans une lacune 

osseuse. 

FIG. 6 : Dans les zones où l'ostéogenèse est avancée les ostéocytes sont 

soit isolés ou par groupes de deux.(flèches) (X 100) 

FIG. 7-8 : On trouve également des bandes minces d'os(f1èck-noire) solidaires du 

transplant de dentine et ne comportant qu'une ou deux couches 

d'ostéocytes (flèches blanches) (7 X 100 - 8 X 1000). 

md : matrice de dentine 

on : os néoforme 

tc : tissu conjonctif 



FIG. 6 : Greffe dans le tissu ccnjcnctif de MECO et MECD associées. 

CN - cartilage néoformé 
DN - dentine néofcrmée 
F - fibrillegenèse 

MECD - matrice extra-cellulaire de dentine 
MECO - matrice extra-cellulaire d'cs 

ON - os nécformé 
ODN - Orthodentine néoformée. 

T C  - tissu ccnjonctif 



Greffes de matrice extra-ceula-lre de dentine en--associa~io~~avec la 

matrice extra-cellulaire de tissu osseux. 

CHAPITRE 1 : 

Dans le tissu conionctif : 

A - Présentation de l'expérience : ............................ 
Les matrices extra-cellulaires de dentine MECD et les matrices 

extra-cellulaires d'os MEC0 utiliséespourl'expérimentation suivante ont subi 

la même préparation que précédemment ; elles sont implantées dans le tissu 

conjonctif sous-cutané au sommet du crâne de la souris. L'association se fait 

par simple juxtapasiticn des explants dans l'espace restreint qui les 

renferme ; ils restent accolés. Les greffcns et le tissu environnant scnt 

prélevés après 21 jcurs d'implantation. 

Résultats : B - --------- 
Aucun phénomène d'inflammation CU de rejet n'a été cbservé. 

Les greffcns scnt minéralisés au mcment du prélèvement. 

L'examen histolcgique révèle : que le tissu ccnjcnctif 

entourant les explants d'os et de dentine présente un aspect normal ; il 

adhère intimement aux parois des greffons, il envahit les ~nfractuosités et 

les brèches de l'cs et de la dentine. (FIG. 6) 

Les cellules du tissu ccnjcnctif pénètrent dans les canalicules 

dentinaires cù seuls les noyaux sont visibles. 

Un système de fibres s'est fcrmé selon le grand axe des 

canalicules dentinaires et les fibres de la matrice csseuse ; il se trcuve en 

continuité avec les fibres du tissu ccnjcnctif.(pl?nche II ph I - Z ?  

A l'intérieur des explants de dentine, la structure 

dentinaire perd sa rigidité, devient ondulante et aboutit à une structure 

csseuse nécformée, caractérisée par la présence de ccrps cellulaires à 

l'intérieur du tissu dur : les cstéccytes. Certains ccrps cellulaires scnt l 
assemblés par deux CU trcis à l'intérieur d'une capsule, ce qui pourrait faire 

penser à du cartilage, mais la densité de l'enveloppe minérale qui les entcure 

suggère plutCt une structure csseuse. La quantité de tissu fcrmé reste limitée l 
le plus souvent à une seule couche comprenant une rangée de cellules.(~l"nche II 

211. j ..6 ..7 -9)  

On remarque par ailleursdes sites de minéralisation l 
dépourvus de structure comparable à celle des tissus durs : ce scnt des dépôts 

minéraux ou bien des ostéoldes. 





PLANCHE III 

Greffe de MECD et de MEC0 associées dans le tissu conjonctif (suite) 

FIG. 1-2 : Dans cette expérience la production d'os et de dentine représente 

une masse volumineuse où l'os semble envelopper la dentine.(1X60-2X280) 

FIG. 3-4 : La dentine prend une forme très contournée en large ruban. Cette néo- 

' dentine engendre une fibrillogenèse active et les fibrilles 

la relient au tissu conjonctif (flèche) (3 X60 - 4 X 280) 
FIG. 5 : Outre la formation d'os et de dentine,du cartilage apparaît, et, 1 

bien que relié à l'os en plusieurs endroits, les deux formations 

restent distinctes, il ne s'agit pas en l'occurence d'ossification 

enchondrale. ( X 100) 

FIG. 6 : Une autre forme d'ossification procède de la pénétration 

cellulaire dans la MECD. Les cellules lysent à leur pourtour une 

petite partie de la matrice et puis forment une lamelle dlos.(flèches) 
(X 280) 

FIG. 7-8 : La dentine néoformée prend l'aspect d'un ruban fin aux circon- 

volutions multiples. C'est la présence d'amas épithéliaux qui en 

organisant la dentinogenèse aboutit à la formation d'orthodentine 

'caractérisée par des cacalicules bien parallèles.(flëches)(7 XlOO - 
8 X 280). 

c : cartilage 

dn : dentine néoformée 

e : épithélium 

md : matrice de dentine 

on : os néoforrné 

tc : tissu conjonctif 



Dans L'espace libre entre la MECD et la MECO, nettement 

séparées de l'une et de l'autr-e on observe la formation de barrettes de cément. 

1 A distance des implants se différencie une couche impcrtante 

de cartilage vrai : la disposition des cellules indique qu'il s'agit d'un 

groupe iscgénique corcnaire. (PI=-e 111 ~ h * , 5 )  

1 Le fait le plus remarquable est la prcducticn importante 

de dentine nouvelle. Elle se situe à distance de l'explant de dentine et se 

trcuve par une extrémité en relaticn directe avec la MECO, tandis que l'autre 

extrémité reste libre dans le tissu ccnjcnctif. Sa structure est analogue à 

celle de la dentine normale à cette différence près que 1es"tubuli"scnt plus 

étroits dcnc moins apparents. Par endroits seulement la structure est plus 

ccnfuse et dcnne à la dentine nécformée un aspect flcccnneux. Les cdcntoblastes sont 

visiblesp le long 'de la zcne de formation de la dentine ; ils ne présentent 

que rarement un arrangement palissadique. La dentine nécformée possède quelque 

fcis une structure régulière et prend la forme d'une cuspide. ( ~ l m c h e  III ? h o  1.2 3 *4* ) 

Enfin on remarque la présence de fines bandelettes de 

dentine, ccntcurnées, qui s'étendent dans le tissu ccnjcnctif : une de leurs 

extrémités est libre, l'autre est en relaticn avec l'implant de dentine par 

un réseau de fibres. Ici la structure est également très rég~lière.'(~lnr-chs III :>11.7,8 

Dans les zones de dentincgenèse on observe des petits amas 

de cellules ayant pris une cclcraticn rcuge intense et qui sent vraisembla- 

blement des amas épithéliaux. 

C - Discussion : ---------- 
Nous ne menticnnercns que pcur mémoire les résultats 

des greffes de MECO, isolées, dans le tissu ccnjcnctif. En effet, ces 

implantations déclenchent une fibrillcgenèse dense, issue du tissu conjonctif 

et qui entoure l'explant. Ces formes rappellent celles qui abcutissent à 

1' enkystement d'un ccrps étranger. 

L'asscciaticn des MECD et des MECO aboutit à des productions 

plus variées. Notre attenticn sera attirée par : l'cstécgenèse, la cémentc- 

genèse, et enfin la dentincgenèse. 

Ostécgenèse : ----------- 
La fcrmaticn du tissu osseux a pour origine des cellules 

conjonctives qui se différencient en ostéoblastes puis en cstéccytes. Ces deux 

types de cellules scnt facilement reccnnaissables dans les préparaticns 

histologiques : les premiers scnt visibles à l'intérieur des matrices de 

dentine ; ils scnt issus des cellules conjonctives qui ont envahi les 



canalicules dentinaires, les seconds scnt inclus au sein du tissu osseux 

néoformé situé à la périphérie de l'explant de dentine. (pl?nc-ie III ph. 6J. 

Plusieurs auteurs ont obtenu auparavant des formations 

osseuses et cela à partir de trois types de matrices : dentine, émail, os. On 

remarque que dans ce cas les matrices greffées ne scnt pas de type unique mais 

proviennent d'une partie d'organe ou bien d'un crgane entier comprenant deux 

tissus associés : dentine et émail. Lcrsque l'cs a été greffé seul : URIST, 

1970, NOGAMI et URIST, 1974, REDDI et ANDERSON, 1976, REDDI et Ccll. 1977, 

NATHANSON et Coll. 1978, NATHANSON et HAY, 1980, WEISS et REDDI, 1981, 

l'explant est constitué par une matrice d'os évidée, puis rempliede myoblastes 

embryonnaires et greffée dans le tissu conjonctif. On remarque que ces greffes 

mettent deux types de cellules en présence de la MECO. 

Les résultats obtenus par l'association MECD et MEC0 mis en 

rapport avec un type unique de cellules (conjonctives) sont probablement 

issus d'une double action : la première, celle de la matrice osseuse qui 

influence les fibroblastes avant leur pénétration dans les canalicules 

dentinaires ; la seconde, celle de la matrice de dentine. Nous retrouverons 

plus loin('II1 prtie~avecun matériel différent des conditions expérimentales 

analogues produisant le même résultat. 

- Cémentogenèse : 
--------------.- 

L'obtention de barrettes isolées de cément suggère que les 

cellules du tissu conjonctif se différencient en cémentoblastes. Or l'origine 

.normale des cémentoblastes se situe exclusivement dans le tissu conjonctif 

du follicule dentaire. On sait par ailleurs (FULLMER, 1967) que l'origine 

spécifique de ce tissu a des conséquences cliniques importantes : 

1 - Le succès de la réimplantation d'une dent, chez 
un adulte, suppose que l'on préserve l'intégrité 

des tissus attachés à la racine ; eux seuls régénèrent 

les fibres ligamentaires et les cémentoblastes, 

2 - Lorsque le desmodonte est détruit par la maladie 
parodontale : il est très difficile, sinon 

impossible de le reconstituer en raison même de la 

spécificité de l'origine de ce tissu ; en effet, 

le tissu conjonctif banal de la gencive et 



l'épithélium qui lui est associé n'ont pas la 

compétence pour déclencher la cémentogénèse et la 

fibrillogenèse nécessaireà la régénération du 

ligament. On admet pour les deux cas la présence 

indispensable de cellules épithéliales résiduelles 

du follicule dentaire (TEN CATE (1980). 

Les greffes de MECD et MEC0 ont été réalisées dans 

un tissu conjonctif très éloigné d'un site 

dentifère excluant, à priori, la présence de 

cellules épithéliales. Or nous avons observé 

sur les coupes la présence d'amas épithéliaux ; 

leur rôle direct dans la cémentogenèse n'a pas 

été établi. Il nous semble, par ailleurs, difficile 

d'admettre que l'action successive de chacune 

des matrices peut amener la formation de cémento- 

blastes en l'absence de cellules épithéliales. On peut 

en déduire que dans les interventions cliniques 

visant à la régénération ligamentaire il serait 

avisé d'utiliser des autogreffes de ligament 
1 

comportant éventuellement des cellules épithéliales 

folliculaires résiduelles ainsi que des cémento- 

blastes pour aboutir à un attachement de la dent 

aux tissus de soutien. 

La présence d'amas épithélaux dans le tissu conjonctif n'est 

pas exceptionnelle : en général ils proviennent de débris épithéliaux 

embryonnaires qui subsistent après la formation d'un organe ou qui jalonnent 

le chemin suivi par l'organe lors de sa mise en place. Il est possible 

que des perturbations de l'environnement stimulent la croissance de ces 

débris et leur confèrent un nouveau potentiel d'action. Leur présence 

est remarquée dans le voisinage des vaisseaux sanguins près des sites de 

formation des tissus durs. L'observation ne permettant pas de définir 

les relations entre les cellules épithéliales et les tissus nouvellement 

formés, nous avons tenté de déterminer expBrirnentalement l'influence 



des cellules épithéliales sur les MEC. Les résultats sont expos,és plus 

loin( III PARTIE ) 

Toutefois, la parcimonie qui caractérise la cémentogenèse 

semble indiquer que ce tissu a, pour sa formation, une exigence supplémentaire 

à celles nécessaires et suffisantes à la formation de l'os et de la dentine. 

On peut avancer l'hypothèse que les cellules épithéliales embryonnaires 

résiduelles rencontrées dans le tissu conjonctif s'avèrent indispensables 

à la cémentogenèse. Cela rejoindrait les observations cliniques. 

Dentinogenèse : ------------- 
La formation de dentine au sein du tissu conjonctif 

implique la différenciation d'odontoblastes à partir des fibroblastes. 

S'agit-il d'une induction embryonnaire? Apparemment non, parce l'induction 

se traduit par l'interaction qui s'établit au cours de l'association 

intime de deux masses cellulaires d'origine embryonnaire différente 

(GROBSTEIN (1955)). Ici, se trouvent en présence : une masse cellulaire : 

le tissu conjonctif et une structure acellulaire la MEC. L'expérimentation 

de GROBSTEIN démontre que l'effet inducteur peut s'exercer à travers 

un filtre millipore par l'intermédiaire d'une MEC. Or, si le collagène, 

les glycosaminoglycanes et les enzymes peuvent être véhiculés d'un tissu 

vers un autre à travers un filtre, il est permis de penser que les molécules 

responsables de la différenciation cellulaire existent en quantité 

importante dans la MEC sécretée par les odontoblastes, en l'occurence 

la dentine. Elles y subsistent inactivées,"gelées~' par la minéralisation. 

Les traitements chimiques appliqués aux matrices avant la greffe suppriment 

la gangue minérale et autorisent ie collagène et les glycosaminoglycanes 

à délivrer leurs informations qui sont comprises et utilisées par le tissu 

conjonctif d'où le rôle mnémonique rempli par les MECD. _.-- 

Peut-on parler d'une détermination du tissu conjonctif? 

GROBSTEIN, (1955), pense qu' il n' est pas nécessaire qu'un tissu soit 

indifférencié pour qualifier d'induction embryonnaire une interaction 

entre deux tissus ; en effet, le tissu induit est presque toujours -. 
prédifférencié à un certain degré et cela depuis le stade de la gastrulation. 



I transforment un tissu indifférencié en tissu différencié ; d'ailleurs des 

l cellules différenciées peuvent donner une réponse variable à une même 

I molécule inductrice - HAY (1981 1. Tous les fibroblastes ne 

l fabriquent pas les mêmes molécules de MEC, ils peuvent éventuellement 

l modifier le type de collagène qu'ils produisent sous l'influence de 

I l'environnement CONRAD et Coll. (1980), HAY (1980). Ainsi des cellules 

mésenchymateuses qui dérivent de l'ectoderme, dans le cas des glandes 

salivaires du poulet, secrètent une MEC et engendrent des fibroblastes, 

1 des odontoblastes, des chondrocytes et des ostéocytes et dans certains 

cas du tissu musculaire (HAY' - 1968). 
Il n'est donc pas surprenant que, dans notre expérimentation, 

le tissu conjonctif assure les mêmes différenciations cellulaires sous 

l'impulsion d'une MECD et d'une MECO. 

Les productions d'os et de dentine présentent une morphologie 

et des structures variées. 

La formation d'os peut dériver de la chondrogenèse ; ce 

phénomène ne s'observe que si l'os est formé à distance de l'explant de 

dentine ; il est produit en quantité importante ; quel mécanisme invoquer? 

On peut penser que la matrice libèredes molécules protéiniques qui déclenchent 

la chondrogenèse dans un site favorable du tissu conjonctif. 

La formation d'os peut être observée également dans la 

MECD : soit à la surface, soit à l'intérieur des cavités qui existent, 

d'une façon difficilement explicable d'ailleurs, au milieu de certains 

greffons de dentine. De toute manière, ce type de production osseuse reste 

très limité en quantité, tout au plus trois ou quatre couches cellulaires. 

Nos observations indiquent qu'à l'origine de cette forme de différenciation 

on trouve 'les cellules conjonctives qui ont envahi les canalicules 

dentinaires : dans un premier temps, elles créent autour d'elles 

un vide dans la matrice, ce qui leur permet de retrouver la forme arrondie, 

puis dans un deuxième temps elles sécrètent une substance dense, fortement 

colorée en bleu : l'os. Celui qui est formé à l'extérieur de la matrice 





FIG. 7 : Tissus minéralisés des vertébrgs primitifs 

A - coupe de la plaque dermique d'un vertébré les plus anciens 

(Hétérostraciens) 

B - coupe d'un odontode chez un représentant des Hétérostraciens 
(Devonien) 

C - coupe d'une écaille de "porelepsis" laissant voir deux odontodes 
successifs (flèches) 

D - ontogénie de différents tissus apparentés à la dentine et de la 

dentine 

1-2 Deux étapes successives dans le développement de la mésodentine 

palléale montrant l'inclusion ou la rétractiondes scléroblastes 

3-4-5 Développement de l'ostéodentine par formation de denteons 

en bordure des trabécules osseuses 

6-7-8 Stades analogues de développement pour l'ostéosemidentine 

qui se forme sur le borddes trabécules osseuses. Ici l'ostéo- 

semidentine est pourvue d'ostéocytes, les trabécules de 

ltostéodentine(3-4) sont représentées sans cellules. Toutefois 

l'inverse peut se rencontrer. 

(d'après @3VIG 1951-1958 modifié A.E.W. MILE 1967). 



prend l'aspect de lamelles, celui formé à l'intérieur des cavités de la 

matrice peut constituer des rectangles de 20 à 30 cellules intimement 

accolées à l'explant. 

Enfin l'ostéogenèse peut se prcduire en grande quantité dans le 

tissu conjonctif, à distance de l'explant, de façcn autonome, sans paraître 

déclenchée ni par la chcndrcgcnèse ni par la pénétraticn cellulaire dans la 

MECD. Seule une expérimentation plus poussée pourrait déterminer le pcurquci 

de ces variations dans l'édification osseuse. 

La dentincgenèse est aussi polymorphe; , elle peut varier 

depuis la structure normale, régulière de l'orthcdentine jusqu'à la structure 

irrégulière de l'ostécdentine ; cette dernière est quelcpefois difficile à 

distinguer du tissu osseux néoformé. 

Ces formes variées, sinon atypiques, peuvent être vues sous 

la lumière de la phylcgénie de la dentine et de celle de l'os. 

On rencontre chez certains téléostéens un tissu dur qui a 

tous les caractères structuraux de l'os sauf qu'il est dépourvu d'ostéocytes 

ENLOW, BROWN (1956) FIG. 7. 

MOSS (1961) a montré qu'après un développement normal les 

cstéccytes inclus ont pu disparaître ccmplètement du tissu csseux. 

Un groupe spécifique de vertébrés primitifs inférieurs, les . 

hétércstraciens possédaient un os dermal : l'aspidine, ccmplètement dépourvu 

de cellules. 

Chez d'autres vertébrés inférieurs : les ostécstraciens, les 

dents ou cdcntcdes scnt ankylosés à l'os dermal, et, la dentine se trouve en 

ccntinuité avec le tissu osseux ; une mince couche de transition existe entre 

les deux tissus, elle renferme à la fois les odcntoblastes et les cstéccytes. 

Les dents du Tétrodon scnt formées de dentine où les corps 

cellulaires (cdcntccytes) sont présents. 

MOSS (1964) émet l'hypothèse que la dentine de certains 

poissons se forme grâce à une matrice engendrée d'une part, par des odcnto- 

blastes normaux et d'autre part, par des ostéoblastes qui perdent rapidement 

leurs prolongements et restent inclus dans La dentine comme les ostéocytes dans 

le tissu csseux. 



ORVIG (1958) regroupe les cellules formatrices de tissu dur 

chez les vertébrés primitifs sous le vocable unique de scléroblastes ; après la 

formaticn du tissu certains se rétractent d'autres restent inclus. 

Chez d'autres crganismes primitifs on peut observer la 

formaticn de dentine à la lisière d'un tissu osseux dcnt les trabécules 

renferment des cstéccytes (ostécdentine), CU bien n'en renferment pas (cstéc- 

semidentine). 

Il peut être mentionné, qu'à l'occasicn de fcrtes pertur- 

baticns de l'environnement, les cdcntcblastes peuvent se dédifférencier sous 

certaines ccnditicns. Cette cbservation est extrêmement rare pour des cdcnto- 

blastes matures (PRITCHARD 1956) parce qu'ils se situent à un échelcn de 

différenciation plus élevé que les cstécblastes qui scnt eux plus prcches du 

tissu ccnjcnctif. Dans certaines circcnstances spécifiques, les ostéoblastes 

peuvent se différencier en des fcrmes cellulaires appartenant ou bien issues du 

tissu ccnjcnctif y compris les cdcntcblastes (PFLUGFELDER 1930). 

Cela nous éclaire sur le caractère et l'aspect ccmpcsite 

des tissus durs, nécfcrmés, renccntrés au cours des interactions matrice-tissus. 

D - CONCLUSION : ----------- 
Les greffes dans le tissu ccnjcnctif de WECD et de MEC0 

asscciées mcntrent que ces fcrmaticns scnt capables d'interacticns avec le 

tissu ccnjcnctif qui abcutissent d'abord à la modification de la structure de 

ces matrices, puis en retcur à la fibrillcgenèse, la chcndrcgenèse, l'cstecgenèse 

la dentincgenèse et la cémentcgenèse. 

L'cstécgenèse affecte deux fcrmes différentes selcn qu'elle se 

prcduit scit à distance de l'implant scit aux dépens de l'implant. 

La dentinogenèse aboutit à la formaticn de deux types'de 

dentine : l'une irrégulière d'aspect nuageux et renfermant des corps cellulaires ; 

l'autre, prcduite en plus faible quantité, possède la structure régulière de 

l'crthcdentine, elle bénéficie vraisemblablement de l'action d'un facteur 

mcrphcgénétique. 

Enfin la formaticn de cément, par scn caractère assez rare, 

et sporadique semble nécessiter la présence de cellules épithéliales en 

plus des facteurs lccaux. 



CHAPITRE II 
Dans le tissu osseux : 
------------3------- 

Selon la technique décrite au chapitre matériel et méthode? des 

greffes de MECO et MECD ont été pratiquées à l'intérieur de l'os de la voûte 

crânienne de souris. 

Vingt souris ont reçu chacune un greffon de MECO et un greffon 

de MECD juxtaposés dans la brèche osseuse. La peau a été suturée. Après 21 jcurs 

la zcne implantée et les greffcns cnt été prélevés. 

A - RESULTATS : 
Comme pour les greffes dans le tissu conjonctif la tolérance est 

bonne ; aucun phéncmène de rejet n'a été observé,; localement la cicatrisaticn 

est parfaite. L'état général des receveurs est satisfaisant. 

L'observation histclcgique révèle que les tissus scnt sains ; il 

n'y a pas de phénomènes inflammatcires, ni de rejet, ni d'enkystement. 

La fibrillogenèse, l'cstécgenèse et la dentincgenèse ainsi que 

la minéralisaticn représentent les principaux évènements remarquables. 

Le réseau de fibrilles néofcrmées est très dense ; on le 

remarque entre l'cs de l'hôte et les greffcns. Les matrices émettent un réseau 

de fibres qui empriscnne des ccrps cellulaires, ce qui aboutit à la fcrmaticn 

d'un tissu dur. 

La formaticn de tissu csseux s'cbserve d'abcrd scus la fcrme de 

larges ponts qui unissent la MECO CU la MECD et les CS du crâne. La MECD 

présente à l'endroit où se fcrme l'cs un remaniement qui rend sa coloration 

beauccup plus dense sans mcdificaticn de sa structure. 

La prcduction de dentine survient dans le prolongement des 

can&Licules dentinaires ; elle mcntre selon l'crientaticn de la ccupe des 

orifices circulaires ou des canalicules allcngés. La structure de la dentine 

néofcrmée est irrégulière ; les tubuli scnt sinueux, et n'ont pas la régularité 

géométrique de l'orthcdentine. On remarque la présence d'cdcntcblastes, répartis 

irrégulièrement le lcng de la zcne de sécréticn ; ils ne forment pas de palissades. 

L'ensemble du site prélevé est parfaitement minéralisé. 

B - DISCUSSION : 

Dans l'ensemble les résultats observés scnt superspcsables à 

ceux cbtenus pour les greffes identiques dans le tissu conjonctif. 



On pourrait penser que l'cstécgenèse s'est produite grâce aux 

ostéoblastes déjà présents dans l'environnement des implants. Mais les cstéo- 

blastes sont des cellules qui ne se divisent pas. Puisque, comme pour les 

greffes dans le tissu conjonctif, ii y a formation d'os il faut admettre la 

différenciation en ostéoblastes des cellules conjonctives de la moelle (ou de 

la peau) sous l'action inductrice des matrices. Le même processus doit être 

invoqué pour la formation des odontcblastes puisque le site en est totalement 

dépcurvu . 
La minéralisation est un fait à souligner, parce qu'il 

représente un phénomène distinct de celui de l'élaboration d'une matrice scit 

d'os soit de dentine. En effet, les cbservations cliniques en pathologie 

osseuse démontrent qu'une matrice de tissu dur peut subsister bien que 

déminéralisée et que le problème de la fixation des sels minéraux ne dépend 

pas seulement de la richesse du milieu en éléments utilisables. Dans nos 

expériences nous ne sommes pas dans le domaine de la pathologie mais dans 

celui du dévelcppement où la formation de la matrice d'un tissu dur est le 

plus souvent synchrone de sa minéralisation. On peut donc conclure que les 

phénomènes d'ostécgenèse et de dentinogenèse sont quasi parfaits parce que 

les cellules du tissu conjonctif se différencient en ostéoblastes et en 

cdontoblastes fonctionnels. Il ne manque que l'élément morphogénétique, est-il 

cellulaire ou bien extra-cellulaire? 



INTRODUCTION : 

Les prccessus de la différenciation cellulaire, de l'histcgenèse 

ainsi que celui de la migraticn cellulaire ne peuvent pas être bien compris sans 

tenir compte de la substance intercellulaire. Actuellement la nature de la MEC 

se révèle bien différente de l'ancien concept lui assignant uniquement le rCle 

de substance inerte servant à l'assemblage des cellules et au soutien des tissus. 

Evidemment, certains composants remplissent cette fcncticn : le ccllagène, 

l'élastine, et les glycoprctéines ; pourtant d'autres compcsants ont été 

dépcsés dans la matrice par les cellules forniatrices. Si bien que les cellules 

ou les tissus restent sensibles à la matrice qu'ils ont fabriquée ; i&,s 

peuvent être également sensibles aux matrices issues de cellules ou bien 

de tissus différents. Nous avons vu que ces possibilités d'interaction sont 

masquées et que des préparaticns adéquates peuvent les révèler. 

La cellule et scn environnement ferment un ensemble, un 

complexe fonctionnel, de scrte que le métabclisme de la cellule, scn type ou 

même ses déplacements restent scus la dépendance de la matrice, et, que toute 

modification importante du milieu peut influencer considérablement le 

ccmpcrtement de la cellule. 

La MECD mcntre sa capacité de changer le phénctype des fibrc- 

blastes et en retcur, les fibrcblastes modifient les structures de la matrice. 

Certaines de nos cbservaticns incitent à crcire que la fibrillcgenèse, par 

exemple, n'est pas le seul fait des cellules ccnjcnctives, mais que la matrice 

y prend part. GROSS (1982) démontre que par le truchement des ccllagènases les 

cellules peuvent dégrader et aussi remodeler les matrices. 

L'impcrtance des substances extra-cellulaires dans la 

différenciaticn des cellules a lcngtemps été scupçcnnée puis mise en évidence 

par les travaux ~qrtant sur le rôle de la lame basale au cours des interactions 

épithélium-mésenchyme : ainsi : THESLEFF (1982) suggère que la différenciaticn 

des odontoblastes requiert des relaticns entre les cellules ccnjcnctives et la 

membrane basale. KARCHER-DJURICIC (1982) précise. que la différenciaticn des 

cdcntoblastes est initiée par la membrane basale élabcrée par les cellules 

épithéliales d'un stade donné. 

TOOLE et TRELSTAD (1971 et 1974) ont montré l'importance du 

métabolisme de l'hyaluronate au ccurs de la mcrphcgénèse de la cornée chez 

l'embryon de poulet : la synthèse de l'hyaluronate est en relaticn directe 

avec l'accroissement en nombre des cellules et aussi avec leurs déplacements : 

l'action de l'hyalurcnidase abaisse la ccncentration de l'hyalurcnate ce qui 

déclenche la différenciation. 



A ces deux actions déterminantes des matrices sur la différen- 

ciation et sur la multiplication cellulaire ncus avons montré que s'y ajoute 

la capacité de déclencher le chimiatactisme des cellules. 

La matrice d'émail est, par certains aspects, analogue à la 

matrice de dentine ; toutefois, sa minéralisation est plus importante 

et par voie de conséquence elle renferme moins de matière organique ; en effet, 

les amélcblastes à la différence des odcntcblastes n'ont pas formé de procès 

protoplasmique : l'émail est une formation acellulaire puisque les amélcblastes 

disparaissen* dès que leur fonction est remplie. Ce serait une raison de croire 

à l'inertie de cette matrice. Par ailleurs, il est sans doute intéressant de 

savoir si une matrice d'crigine ecto.dermique peut être active et aboutir, lcrs 

des greffes ou bien des cultures, à des prcductions différentes de celles 

issues des matrices d'crigine méscdermique. La zone la plus interne de l'émail 

est intimement adhérente à la dentine. Il est quasi impcssible de les séparer 

mécaniquement si la dent n'est pas déminéralisée au préalable. Cette surface de 

jcncticn représente l'endrcit où se situait la lame basale lcrs du dévelcppement 

entre la face interne du tissu épithélial et la face externe de l'ectcmésen- 

chyme. L'importance de cette membrane lcrs des interactions tissulaires,sans 

être entièrement ccmprise,est toutefois bien établie. En ce qui concerne nos 

préparations nous ncus sommes attaché à prélever la partie interne de l'émail 

située, par hypothèse, le plus près de la zone active. 

La ccmpositicn chimique de la MECE n'est pas connue avec 

précision. On sait qu'elle est fcrmée de collagène et d'un nombre important de 

glyco-protéines. IL faut cependant estimer que l'émail constitue un organe de 

choix pour l'étude biochimique des matrices. C'est la seule matrice d'origine 

ectodermique présente dans le corps sous un volume important. Elle peut être 

prélevée parfaitement à l'abri de la contamination des protéines étrangères et 

elle doit pcsséder le grand avantage de renfermer, très probablement, une 

membrane basale intacte. Il est permis de penser que la membrane basale ne peut pas 

être prélevée et étudiée sans dénaturer ses éléments au cours des opérations 

de filtration ou de séparation par les ultra-sons. L'analyse de ses ccmposants 

est rendue difficile du fait que les procédés d'analyse sont sévères : digesticn 

par la pepsine pour sclubiliser ses éléments ; ces méthodes aboutissent 

à une fragmentation très hétérogène des ccmposants. 

Pour notre expérimentation, les matrices d'émail ont été préparées 

selon la technique d'HUGGINS et Ccll. (1970). 



TROISIEME PARTIE : 

ETUDE EXPERIMENTALE DE LA DIFFERENCIATION CELLULAIRE ET DE 

L'HISTOGENESE OBTENUES A PARTIR DE MATRICE EXTRA-CELLULAIRES 

D'EMAIL MECE. 





PLANCHE IV 

Greffe de matrice extra-cellulaire dlEmail MECE dans le tissu osseux. 

FIG. 1-2 : L'os néoformé est solidaire de la MECE, il comporte des travées 

larges en tout point analogues à celles de l'os crânien.(ix100 - 2x280) 
FIG. 3-4 : Tout en conservant sa structure générale la MECE est profondément 

modifiée le long de la zone d'ostéogenèse.(x280.) 

FIG. 5-6 : L'ostéoganèse peut revêtir la forme d'un liseré ossifié (flkhe) ne 

comprenant qu'une à deux couches d' ostéocytes (identique aux 

figures 7 et 8 de la planche III). (5 X 100 - 6 X 280) 

FIG. 7-8 : L'os néoformé a une double origine : d'une part la matrice d'émail 

et d'autre part l'os crânienSILa fibrillogenése est intense. Par 

endroits la matrice est lysée, et quelques cellules ont pénétré 

l'espace des prismes d'émail laissé libre par la déminéralisation.(x280) 

me : matrice extracellulaire 

oc : os crânien 

on : os néoformé 



FIG. 8 : Greffe MECE dans le tissu csseux 

OT - Ostéoblaste ou bien cdontcblaste 

MECE - Matrice extra-cellulaire d'émail 

PC - Pénétration cellulaire 
ZO - Zcne dlcssification 
TC - Tissu ccnjonctif 
F - Fibrillcgenèse 
Dm - Densification de la matrice. 



FIG. 9 : le tissu csseux nécformé prend la fcrme d'un isthme unissant la MECE 

et l'os de la- vcûte crânienne. 

MECE - Matrice extra-cellulaire d'émail 

ON - Os néoformé 
PC - Site de pénétraticn cellulaire 
TC - Tissu ccnjonctif-hôte 
VC - Tissu osseux de la vcûte crânienne 



A- GREFFES DE MATRICE, EXTRA CELLULAIRE D'EMAIL MECE DANS LE TISSU OSSEUX 

DE LA VOUTE CRANIENNE. 

1 - Méthode : ------- 
Des explants de MECE prcvenant de dents humaines sont implantés 

après trépanation dans l'espace diplcïque de l'cs pariétal de la vcûte crânienne 

de scuris. Vingt sujets mâles ou femelles ont reçu chacun un implant qui a été 

prélevé après vingt et un jcurs de greffe. 

2 - Résultats : ---------- 
Examen macrcsccpique 

L'état général des scuris pcrteuses de greffes est satisfaisant 

après vingt et un jcurs. La plaie cutanée est parfaitement cicatrisée, il n'y a 

pas eu de phéncmènes inflammatcires ni de rejet. La plaie csseuse est reminéralisée. 

Examen micrcsccpique 

Les parois de la brèche osseuse dûe à la trépanation sont nettement 

visibles. Entre les parois le transplant a conservé sa forme géométrique. Les 

cellules du tissu conjonctif ont envahi, très loin l'intérieur de l'explant, les 

espaces libres occupés par les prismes d'émail avant la déminéralisation.(planche IV 

ph 7.8). Le greffon d'émail est investi par un nombre considérable de fibres qui 

l'unissent à l'os parietal. Aux endroits où il est le plus rapproché de l'os (FIG.8) 

sa structure est devenue très dense (planche IV ph 3.4). Un large pont osseux 

néoformé les réunit : il oblitère l'orifice de trépanation. (planche IV ph 1.2). 

Ce tissu a un aspect différent de celui de l'os parietal, il renferme des espaces 

lacunaires plus petits qui contiennent des ostéocytes. La partie néoformée parait 

moins dense que l'os de l'hôte (FIG. 9). 

3 - Discussion : - ---------- 
Le pouvoir ostécgénétique des MECE apparaît important mais il 

aboutit à la fcrmaticn d'un CS différent de l'os ncrmal. Il ne pcssède pas la 

structure d'un CS plat formé de deux lames de substance ccmpacte entre lesquelles 

se trouve la diploé, mais il est composé uniformément d'alvéoles d'égal vclume 

entourées de tissu dur ce qui le singularise par rapport à un éventuel cal cicatriciel. 

Si ncus ncus rappelons que les cstécblastes (de l'hcte) scnt 

des cellules qui nè se divisent pas ncus devcns admettre que l'cs nouveau est 

fcrmé à partir de cellules ccnjcnctives qui se scnt différenciées en cstéc- 

blastes scus l'acticn de la matrice. 

Pour les MECE ccmme pcur les MECD l'interaction avec le tissu 

ccnjonctif est double : une première acticn du tissu conjonctif mcdifie la 

matrice qui en retcur agit sur le tissu pcur différencier des cstéoblastes. 



La structure de l'émail que nous observcns semble à l'examen 

micrcsccpique analogue à la structure de la dentine ; on y voit des canérlicules 

sans percevoir les éléments transverses qui , en principe, doivent les 
clciscnner selon la forme des prismes d'émail. Or des travaux récents en histc- 

logie TEN CATE (1980) et EISENMAN (1980) signalent que l'émail est absent de 

leurs préparations à cause des procédés trop agressifs de déminéralisation. Il 

est en conséquence primordial de chcisir l'agent déminéralisant ainsi que sa 

concentration, ce qui permet de préserver la structure physique et chimique de 

la matrice. Il semble que la technique d'HUGGINS employée ici sauvegarde bien 

la nature de la matrice puisqu'elle lui conserve scn pcuvcir réactogène. 

L'existence des cloisons transversales soulève le problème de leur disparition 

dans nos préparations puisque d'abord elles scnt invisibles et qu'ensuite les 

corps cellulaires pénètrent dans les canalicules de l'émail sur de longues 

distances. 

En ccnclusion, il semble déscrmais établi que les MECE ont 

vis-à-vis du tissu csseux une capacité de fibrillcgenèsey que le tissu osseux 

peut mcdifier la structure de la MECE ; en retour la matrice induit la 

formaticn d'ostéoblastes et de tissu osseux ; enfin, la MECE éveille un 

c h i m i ~ ~ e c h e z  les cellules conjonctives. 

B - GREFFES DANS LE TISSU CONJONCTIF DE MATRICE EXTRA CELLULAIRE D'EMAIL 
MECE ASSOCIEE A DU MESENCHYME DE LA PAPILLE DENTAIRE. 

1 -Description de l'expérience : ........................... 
La papille mésenchymateuse d'un germe dentaire est prélevée 

sur une molaire de scuris au stade nécnatal (un à six jcurs). Elle est intimement 

associée à un transplant d'émail et sont placés ensemble dans l'espace sous- 

cutané au sommet du crâne d'une souris adulte. 

Vingt cinq scuris ont reçu chacune un transplant composite ; 

le prélèvement a lieu au vingt et unième jour. 

Malgré la présence de mésenchyme : greffe homéoplastique, la 

cicatrisation et la tolérance scnt bonnes. La plaie est bien cicatrisée. A la 

palpation on sent un noyau peu mobile et dur ce qui fait penser à un nodule 

minéralisé. 





Greffe dans le tissu conjonctif de MECE associé à du mésenchyme de la papille 

dentaire. 

FIG. 1 : L'ostéodentine se forme sur la droite à distance de l'explant 

situé à gauche. De la dentine se forme au centre. Les globules 

sont alignés au bord de la MECE (X280) 

FIG. 2 : Des cellules fort nombreuses ont envahi la MECE qui se hyse à 

droite tandisqu'à gauche sa structure est modifiée, elle semble 

hyperminéralisée tout le long de la zone de dentinogenèse(fI&che)(X280) 

FIG. 3 : Double formation de dentine de part et d'autre d'une ligne claire.(flèches 

La fibrillogènèse est très active. Vers le bas, une formation 

d'ostéodentine se développe.(X280) 

FIG. 4 : La MECE, en haut, est bordée d'une zone de dentine (a  :ellulaire) ' 

au delà de la ligne claire la dentinogenèse est active.(X440) 

FIG. 5-6 : Les globules apparaissent au pôle sécréteur des odontoblastes. (~100) 

FIG. 7-8 : Deux formes de la dentinogenèse : en amas circulaire l'ostéo- 

dentine ,t en ruban 1 ' orthodentine accompagnée d'une barrette d ' émail 
Un amas de cellules épithéliales est visible à l'extrémité du 

ruban. (7 X 100 - 8 X 280) 
ce . :  cellules épithéliales 

dn : dentine néoformée 

e : émail 

me : matrice d'émail 

tc : tissu conjonctif 

ot : orthodentine 
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FIG. 10 : Transplant de MECE assccié au mésenchyme de la papille dentaire 

greffé dans le tissu ccnjonctif. 

F - Fibrillcgenèse 
LS - Ligne de séparation entre la matrice remaniée et le tissu nécfcrmé 
MECE - Matrice extra-cklulaire d'émail 
0 ~ ~ 1  - Ostécblaste différencié à partir du mésenchyme 

o s ~ 2  - Ostécblaste différencié à partir du tissu ccnjonctif 

PC -- Pénétraticn cellulaire dans la MECE 
TCH - Tissu conjonctif-hôte 
TC!? - Tissu ccnjonctif de la papille 
ZR - Zone de remaniement de la MECE. 



. Examen miscrosccpique (planche 
--mm----------------- 

On retrouve le transplant de MECE de fcrme géométrique dont 

les espaces libres scnt envahis par les cellules conjonctives ou bien mésen- 

chymateuses,une fibrillcgenèse se dévelcppe le lcng de certaines de ses faces 

et aussi à distance. (ph. 2) 

On observe la formation de tissu minéralisé à l'intérieur du 

tissu conjonctif. Cette fcrmaticn est séparée du transplant d'émail par le 

mésenchyme greffé. (ph. 1) 

Le lcng du transplant d'émail deux zcnes denses de dentine, (pil, 7.  ,,; ) 
fortement colorées en bleu et séparées par une ligne claire, se scnt développées. 

La zone la plus éloignée du transplant d'émail possède la structure de l'cstéc- 

dentine c'est-à-dire des parties minéralisées entourant une lacune qui 

renferme plusieurs corps cellulaires ; ( p 1 7 . . ~ ) ,  drns l a  zoFe 1~ plus yr99he ?LI 

transplant la structure est plus dense, composée de globules,ph S . h ) l d < ~ ~ u r v u +  d'TI 0 - b ~  

cellulaires ; cn peut y déceler des can-alicules dentinaires sinueux.(FIG.lO). 

Dans quelques prélèvements (neuf) on trouve beaucoup moins de 

tissu osseux, mais il se fcrme de la dentine bien constituée, présentant des 

canalicules rectilignes parallèles entre eux tout à fait analcgues à ceux 

de l'orthcdentine ; elle est acccmpagnée d'émail nécfcrmé ayant l'aspect de 

barrettes. (FIG. 10) et ph 7 3% 8) 

3 - Discussion .---------- 

A l'instar des MECD, les MECE exercent un chimiotactisme 

sur les cellules environnantes : conjonctives CU mésenchymateuses. Ici les 

cellules ne modifient pas la matrice ; elles ne la transforment pas en tissu 

csseux. Celui-ci est formé à distance au milieu du tissu conjcnctif ; il ne 

prend l'aspect de la dentine que sur sa face la plus proche de la MECE. Ces 

cbservations suggèrent deux interprétations : soit le tissu ccnjcnctif,scus 

l'influence de la MECE, différenciedans un premier temps des cstécblastes, puis 

dans un deuxième temps lorsque l'cstécgenèse se rapprcche du mésenchyme 

pulpaire greffé, il différencie des cdontcblastes ; scit, sous l'influence 

conjuguée de la MECE et du mésenchyme, une couche de dentine se fcrme la 

première et plus tard (ou bien à distance) l'inducticn déclenche la 

différenciation d'cstécblastes. Une expérimentaticn faisant varier la durée 

des greffes devrait permettre de déterminer si le dévelcppement de la dentine 

et celui de l'os scnt synchrcnes ou asynchrones. 



En ce qui concerne la dentinogenèse : la présence de dentine 

globulaire entre la MECE et le mésenchyme, formée selon deux alignements 

séparés par une zone claire n'est pas sans analogie avec la formaticn de la "mantze 

dentin "et de la dentine circumpulpaire. Pourtant, dans nctre expérimentation, 

nous sommes loin de nous trcuver dans des conditicns normales pour la fcrmaticn 

de la dentine. Il faut plutCt imaginer, selon GOTLIEB (19461, considérant 

la formaticn de la dentine secondaire, que les cdcntcblastes ne sont pas 

indispensables quand il s'agit de cette scrte de dentine. Il suppose, en effet, 

qu'elle peut être élaborée par d'autres cellules pulpaires, puisque, avec l'âge 

l'activité des cdcntoblastes diminue et c'est alors que la fcrmaticn de 

dentine augmente. GOTLIEB attire l'attention sur les conditions dans lesquelles 

se fcrme la dentine imparfaite : la pulpe a subi très tôt une importante 

réscrpticn et pcurtant la dentine formée mcntre quelques canalicules et de 

rares odcntcblastes. Il s'en suit que le double aspect de la dentine nécfcrmée 

que nous renccntrcns pcurrait être justifié si l'cn admet qu'une partie est 

élaborée par des cdontcblastes issus du tissu ccnjcnctif, tandis que l'autre 

est une prcducticn des cellules mé~ench~mateuses embrycnnaires greffées. Sans 

avoir l'apparence exacte des cdcntcblastes ces cellules pourraient en remplir 

les fcncticns. Cela abcutirait à la fcrmaticn de deux dentines : l'une 

quasi normale et l'autre plus dense, glcbuleuse, avec entre elles une ligne 

I de séparation ne prenant qEe faiblement la cclcraticn. 

L'cbservaticn de barrettes d'émail nécfcrmé, chez certains 

explants, pose le problème d'une production d'origine ectcdermique au .milieu 

du rnésûderme. Trois questicns se posent : 

1 - les tissus épithéliaux scnt-ils indispensables à la 

fcrmaticn de 1 'émail? 

2 - le tissu ccnjcnctif renferme-t-il les éléments nécessaires 
à 1 ' am élcgenèse? 

3 - la dentine néofcrmée a-t-elle le pcuvcir d'induire l'amélogenèse? 

Jusqu'à présent tous les auteurs scnt d'accord sur l'crigine 

ectcdermique de l'émail. Au cours du développement les deux tissus, dentine et 

émail sont d'abord juxtaposés puis intimement unis. La différenciaticn des 

préadamantcblastes devance la fcrmaticn de la dentine qui précède la formation 

de l'émail. 



FIG. 11 : Genèse des ancmalies du développement dentaire (d'après l'école 

de PRAGUE (1948) MEZL, JESENSKI, KOSTECKA, NEUWIRT) 

E - Email 
D - Dentine 
C - Couronne 
R - Racine 

A - Odontome inclus ou "dens in denté" composé de dentine et d'émail. 
B - Prolifération de la couche extérieure de la gaine epithéliale 

formant un groupe de dents surnuméraires. 

C - Evagination de la douche externe de la gaine epithéliale avec 
prolifération troublée : odontome libre. 



Ltanatom.o-pathologie désigne certaines dysplasies embryon- 

naires sous le terme d'amélome. L'anomalie se forme à l'intérieur de la gaine 

de HERTWIG dont la couche interne reprend la faculté de former de l'émail : 

sur la racine on trouve des perles adanantines superficielles sans accrcis- 

sement de la dentine scus-jacente ; ce sont des plaquettes d'émail adhérant 

à une surface de dentine normale, très petites, souvent micrcscopiques 

(DECHAUME (1949). Toutes les autres anomalies de l'émail scnt constituées de 

deux couches de tissu dentaire : émail et dentine scus-jacente (FIG.ll). La 

formation de l'émail, même pathologique, a tcujours pour origine un tissu ou un 

groupe de cellules ectodermiques, constitués de restes embryonnaires de la 

gaine de HERTWIG ; on retrouve ces débris : dans l'espace interdentaire tout 

le long de l'alvéole, dans le ligament, et aussi dans la pulpe. On peut 

ccnstater dans nos observations que l'émail nécformé est toujours accompagné 

de dentine également nécfcrmée. Dans la plupart des explants placés dans le 

tissu conjonctif l'amélcgenèse est observée vers la partie superficielle 

du tissu, c'est-à-dire celle qui est la plus prcche de l'épithélium. Nous 

avons déjà observé (greffes de MECD et de MEC0 associées) la formation de 

rubans d'orthodentine et nous avions alors suggéré l'influence organisatrice 

d'ilCts de cellules épithéliales de l'environnement. L'hypothèse se vérifie à 

présent : en effet, chaque fois que l'on rencontre des rubans de dentine on 

observe dans le même site la formation d'émail. Là où il n'y a pas d'émail 

nécformé la dentinogenèse aboutit à l'élaboration d'cstéodentine. Il est 

permis de penser qu'au cours du développement ncrmal de l'organe dentaire la 

morphogenèse de la "mantZe dentin '' est régie par les cellules épithéliales 
les plus proches : les-lanantoblastes .;-en effet, les ra~~crts entre la zcne 

a-cellulaire (WEILL, 1959) de la papille dentaire et la lame basale de l'épithélium 

interne sont très intimeS.Les fibres de VON KORFF (1906) précurseurs des fibres 

collagéniques de la "mantie dentin" sont finement entrelacées aux fibrilles apériodiques 
appendues perpendiculairement à la membrane basale de l'épithélium interne. 

Quelle que soit l'origine des fibres de VON KORFF issues soit du tissu pulpaire 

soit des odcntcblastes elles font partie de la matrice extra-cellulaire de la 

"mantZe dentint', leur orientation indique qu'elles en organisent la structure 

conformément aux impulsions épithéliales transmises par les fibres apériodiques 

de la lame basale. 

Dans nos observations les barrettesd'émail nécfcrmé scnt 

toujours accompagnées d'orthodentine néoformée ; dans les cas limites où 

l'orthodentine n'est pas encore visible l'émail est entouré d'une zcne de 

dentine en formation : la prédentine. 



CONCLUSION : ---------- 
La transplantation dans le tissu conjonctif de MECE accompagnée 

de la papille mésenchyrnateuse du germe dentaire déclenche de l'cstéogenèse et de 

la dentinogenèse grâce à la différenciation en ostéoblastes ou bien en odcnto- 

blastes des cellules conjcnctives. 

On observe une dentincgenèse de forme glcbulaire ayant pour 

crigine la différenciation en odcntcblastes des cellules du germe dentaire. 

L'amélcgenèse survient prcbablement scus l'effet de l'acticn 

ccmbinée de la formation de dentine en présence d'ilEts de cellules épithéliales 

de la papille du germe dentaire ;dans ce cas la dentine néeformée est de 

l'orthodentine. 





PLANCHE VI 

1 - Greffe dans le tissu conjonctif de MECE associée à un germe dentaire. 

FIG. 1 : Les quatres pointes cuspidiennes situent le germe dentaire. 

L'explant d'émail subit la pénétration massive des cellules du 

tissu conjonctif. ( X60 

- vers le bas, l'ostéodentinogenèse a été très active, elle a 
remplacé presque complétement le tissu pulpaire. 

- au dessous de la deuxième pointe cuspidienne les odontoblastes 
se sont rangés en palissade. De l'ostéodentine se forme également 

sous la pointe de la cuspide. 

- sur la partie supérieure de la MECE l'ostéodentine prend la 

forme d'un isthme, deux blocs y sont, rattachés : celui situé 

sur la droite a fusionné avec la dentine du germe et laisse voir.une 

rangée d'odontoblastes .L'autre se développe vers l'extérieur du germe 

- l'émail du versant de la cuspide la plus basse est recouvert 
par une couche de dentine néoformée à l'extérieur du germe 

dentaire. L'amélogenèse a produit deux barrettesà l'extérieur des 

cuspides et une brr&te-.dans la papille dentaire. 

FIG. 2 : Dans un autre explant la MECE a subi une Lyse importante mais 

son activité ostéodentinogénique n'a pas été ralentie. Sur la 

gauche la fibrillogenèse est très active, à son tour, le bloc 

d ' ostéodentine néoformée déclenche une f ibrillogenèse importante 
qui se prolonge très loin dans le tissu conjonctif et forme une 

deuxième couche d'ostéodentine .La dentine du germe est active 

également, elle émet des fibres et de la dentine à structure 

irrégulière. ( XI00 ) 

FIG. 3 : La MECE implantée déclenche la production d'une dentine très 

dense bordée d'odontoblastes ainsi que d'un ruban de dentine 

accompagné d'émail .L'émail du germe dentaire a doublé de volume 

et une barette d'émail surnuméraire s'est formée.(flèches) (X100) 

FIG. 4-5-6-7-8 : Modifications subies par la MECE et formation de tissu dur 

autour des corps cellulaires qui ont pénétré dans la matrice . 
( 4  X 280 - 5 X 280 - 6 X 440 - 7 X 280 - 8 X440)  
dg : dentine du germe 

en : émail néoformé 

me : matrice d'émail 

od : ostéodentine 



FIG. 12 : Greffe d ' un  t r a n s p l a n t  de MECE dans l a  p a p i l l e  du germe d e n t a i r e .  

Cd-Cl - Canal icu le  d e n t i n a i r e  ccupe long i tud ina l e  
Cd-CT - Canal icu le  d e n t i n a i r e  coupe t r a n s v e r s a l e  
Dgd - Dentine du germe d e n t a i r e  
Dnf - Dentine néofcrmée 
E+FP - Email avec f i b r e s  pér icd iques  
Egd - Email du germe d e n t a i r e  
Enf - Email nécfcrmé 
Fd-CC - Cel lu l e  ccn jcnc t ive  du f o l l i c u l e  d e n t a i r e  
Fd-CE - Cel lu l e  é p i t h é l i a l e  du f c l l i c u l e  d e n t a i r e  
MECE - Matrice e x t r a - c e l l u l a i r e  d 'émai l  
Mnf - Matrice nécfcrmée 
Onf - Odcntoblaste nécfcrmé. 



c - GREFFES DANS LE TISSU CONJONCTIF DE MATRICE EXTRA-CELLULAIRE D'EMAIL 

ASSOCIEE A UN GERME DENTAIRE 

1 -Description de l'expérience : ........................... 
Les germes dentaires scnt prélevés "in toM' sur les maxillaires 

CU les mandibules de scuriceaux âgés de deux à six jours. Un morceau de MECE 

est inséré à l'intérieur de la papille et l'ensemble est greffé, scus la peau, 

au sommet de la voûte crânienne d'une souris adulte. 

Vingt-cinq souris, des deux sexes, ont reçu chacune deux 

explants qui cnt été prélevés aprèsvingt et un jours de greffe. 

Comme dans les expériences précédentes nous n'avons observé 

aucun phénomène inflammatoire ni de rejet. 

L'examen radiographique mcntre une opacité des explants aux 

rayons X ce qui témcigne de leur minéralisation. 

Cinq explants se scnt solidarisés à la voûte crânienne ce qui 

a nécessité l'exérèse des os du crâne adhérents. 

Après uneétape de déminéralisation les explants scnt préparés 

en vue de l'examen histclcgique. 

Examen histclogique (FIG. 12,) et  ------------------- 
On distingue nettement la fcrme générale du germe dentaire (ph 

qui ne parait pas être mcdifié dans scn ensemble. Il ccmpcrte : une ccuche 

d'émail lccalisée aux versants cuspidiens, deux ccuches de dentine, la 

"mantZe dentin I l  juxtaposée à l'émail et la dentine seccndaire séparée 

du mésenchyme pulpaire par la zcnecrellulaire de WEILL. Les cdcntoblastes se 

distinguent du tissu pulpaire par leur forme cclcnnaire courte; leur alignement 

débute à peine par endrcit. 

a -Modification de la matrice 
Si la MECE a conservé sa fcrme géométrique générale, bien 

qu'elle scit envahie par les cellules du tissu conjcnctif de l'h8te qui 

s'insinuent dans les espaces laissés libres par la déminéralisation, elle a subi 

par ailleurs des modifications importantes. 

En premier lieu, les espaces dans lesquels cnt pénétré les celïuies se 

soli% élargie ph 4.5.6.7.8$n effet, les noyaux cellulaires peuvent reprendre 

leur forme-arrcndie initiale. Cet élargissement est observable en tcus les pcints 

de la matrice. 





PLANCHE VI1 

II - Greffe dans le tissu conjonctif de MECE associée à un germe dentaire (suite ) 

FIG. 1-2 : Ostéodentinogenèse et fibrillogenèse, fibrilles longues s'unissant 

aux fibres du tissu conj~nctif.(l X 280 - 2 X 440) 
FIG. 3-4 : Fibrillogenèse courte et massive. (X 280). 

FIG. 5-6 : ~ibrillo~enèse constituant la matrice d'un tissu néoforrné. (5 X100-6X280), 

FIG. 7 : Fibrillogenèse, t dentinogénèse, chondrogenèse, .( X 280) . 

dg : dentine du germe dentaire 

dn : dentine néoforrnée 

me : matrice d'émail 
I 





PLANCHE VI11 

III - Greffe dans le tissu conjonctif du MECE.associée à un germe dentaire. 

FIG. 1-2-3-~ : Dans certains transplants la formation de tissu dur 

déborde très largement le germe dentaire, elle comprend 

de l'ostéodentine et de 1 'émail. (flèche) (1 K 60 - 2 X 00 - 3 X 60) 

FIG. 4-5 : A son tour le tissu néoformé est capable de déclencher 

l'histogénèse (dentine de deuxième génération). 

(4 X 100 - 5 X 280). 

dg : dentine du germe- 

dn : dentine néoforrnée. 

e : émail néoformé . 
me : matrice d'émail 

1 : dentine néoformée de lère génération. 

2 : dentine néoformée de 2ème génération. 





PLANCHE IX 

I V  - Greffe  dans l e  t i s s u  con jonc t i f  de MECE a s soc i ée  à un germe d e n t a i r e .  

FIG. 1-2 : La den t ine  de première généra t ion  e s t  devenue t r è s  dense ;Une 

f i n e  l i g n e  c l a i r e  l a  sépare  de la den t ine  de  deuxième généra t ion  $f lèche)  

On r e t rouve  i c i  des  g lobules  analogues à ceux dé j à  observés au  cours  des 

g r e f f e s  en a s s o c i a t i o n  de MECE e t  de mésenchyme de l a  pap i l l e .den ta i r - e  
Cl X 280 - 2 X 440).  

FIG. 3-4-5-6-7-8 : Sur un grand nombre de coupes l a  den t ine  néoformée p ré sen te  

l e s  c a r a c t è r e s  spéc i f iques  de l ' o r t h o d e n t i n e  : absence de co rps  

c e l l u l a i r e s ,  czaa t l i cu l e s  r é g u l i e r s  e t  alignement d ' odon tob la s t e s  . 
' ( 3  X 280 - 4 X DO- 5 X 100 - 6 X 280 - 7 X 440 - 8 X 440).  

od : or thodent ine  . 
me : matr ice  d ' éma i l  

1 : dentkne de l è r e  généra t ion .  

2  : den t ine  de 2ème généra t ion .  



En seccnd lieu, une partie de la matrice a été lysée et se 

tzyuve occupée par des cellules du tissu conjcnctif accompagnées d'ilôts de 

substance amcrphe prcbablement constituée par des dépôts minéraux. 

b - Fibrillcgenèse fi la riche VII)  

Ncus observons au delà de la MECE un processus de fibrillc- 

genèse qui s'établit soit à partir de l'explant, scit à partir du tissu ccnjcnctif. 

Il se dévelcppe selon trois aspects : 

- certaines fibres émises par l'explant s'unissent aux fibres 
du tissu conjonctif, i@ Im2) 

- d'autres fibres d'un diamètre plus impcrtant sont plus 
courtes ; elles scnt intimement liées à la MECE mais 

gardent une extrémité libre, (ph 3-41 

- enfin, un dernier grcupe de fibres va constituer la matrice 
des tissus durs nécfcrmés : CS, dentine cu émail. (qll 5.6) 

En quantité l'cs représente la masse la plus impcrtante de 

tissu nécfcrmé suivi de la dentine et de l'émail. 

Sa structure, bien que d'aspect différent, est identique à 

celle de l'cs médullaire : elle comporte des cellules incluses, isolément cu en 

grcupe, formant des lacunes au milieu du tissu dur. (ph I,2..3) 

La formation de l'cs est scuvent lccalisée à la périphérie 

du greffon d'émail. Les cstécblastes nécessaires se sont prcbablement 

différenciés à partir des fibrcblastes du tissu ccnjonctif de la papille dentaire; 

ils s'entcurent progressivement de fibres qui prcviennent à la fois du tissu 

conjcnctif et de la MECE. Peu à peu ces fibres prennent une cclcraticn plus dense 

et forment une masse minéralisée fortement cclcrée en bleu autour d'une lacune 

renfermant les ccrps cellulaires. 

L'os néoformé existe&slement en petits ilôts situés à 

l'intérieur du germe dentaire mais la plus grande partie est située à l'extérieur 

du germe dans l'espace ncrmalement cccupé par le fcllicule dentaire. Certaines 

fcrmaticns csseuses scnt accclées à la MECE ; seule, une fine ligne claire les 

sépare. 

d - Dentincgenèse (~larche IX ph 3.4.5.6.~..8..) 
L'os nécfcrmé prend, par endroits, un aspect beauccup plus 

dense ; il ne renferme plus dlilCts contenant des corps cellulaires mais cn 

remarque la présence d'un système de fins canalicules qui, suivant leure 

crientation : parallèle CU transversale au plan de ccupe, cnt une fcrme scit 





PLANCHE X 

V - Greffe dans le tissu conjonctif de MECE associée à un germe dentaire 

FIG. 1 - 2 : Une perle de dentine laissant voir des canalicules dentinaires 

et une rangée dlodontoblastes. (1 X 60 - 2 X 100). 

FIG. 3-4-5-6 : La dentine du germe dentaire se développe irrégulièrement 

en formant des excroissances ou des prolongements contournés 

qui peuvent s'unir à la MECE. (3 X 280 - 4 X 280 - 5 X 440 - 6 X 44i 





FIG. 7-8-9 

FIG. 10 

PLANCHE X (BIS) 

: Les perles de dentine sont souvent isolées à l'intérieur 

de la papille du germe.(7 X 100 - 8 X 280 - 9 X 440). 

: La dentinogenèse est presque parfaite, vers la gauche les 

canalicules apparaissent selon une section longitudinale, 

vers le centre la section est transversale. Une barrette 

d'émail sépare l'ostéodentine et l'orthodentine. (En bas à 

droite la dentine du germe). 

dg : dentine du germe dentaire 

me : matrice d'émail 

pd : perle de dentine 





PLANCHE XI 

VI - Greffe dans le tissu conjonctif de MECE associée à un germe dentaire. 

FIG. 1-2 : Formation d'un ruban d'orthodentine. (1 x 60 - 2 x 180) . 

FIG. 3-4 : Souvent l'interaction cellulo-matricale débute par une formation 

d'ostéodentine renfermant un grand nombre de cellules incluses, 

elle se poursuit en une dentine plus régulière, bordée 

d'odontoblastes qui ont formé des canalicules, mais qui est 

dépourvue de corps cellulaires inclus. (4 X 120 - 3 X 280) 

FIG. 5-6 : La structure très régulière de l'îlot de tissu dentaire visible 

au centre est presque parfaite. Il est toutefois difficile 

d'établir s'il s'agit d'une néoformation ou bien d'un morceau 

de MECE.(5 X 280 - 6 X 440). 

FIG. 7-8 : La présence d'un important amas épithélial dans le mésenchyme 

pulpaire a-t-il déclenché la formation du ruban d'orthodentine. 

(7i x 2 tio - a ;< 44.0) 

E : amas épithélial 

me : matrice d'émail 

osd: ostéodentine 





PLANCHE XII 

Amélogenèse 

F I G .  1-2-3 : Formation de barrettes d'émail à l'intérieur de la papille 

dentaire : dans le tissu pulgaire et dans la dentine néoformée . 
(1 X 100 - 2 X 440 - 3 X 280) 

F I G .  4 : ~ ~ é l ~ ~ e n è s e  à l'extérieur-du germe dentaire par accroissement 

de la couche d'émail du germe dentaire. La zone foncée accolée 

à l'émail est supposée être la couche génératrice (X 280) 

F I G .  5-6-7-8 : La zone hypothétiquement génératrice de l'émail néoformé est 

également présente si une barrette d'émail surnuméraire se 

forme le long de 1 ' émail du germe (X 280) 

dg : dentine du germe 

dn : dentine néoformée 

eg : émail du germe 

en : émail néoformé 

me : matrice d'émail 





PLANCHE XII1 

Amélogénèse (suite) 

FIG. 1-2-3' : La structure génératrice d'émail est presque constamment 

présente dans les sites de 1 ' amélogenèse . f 1 X-100 - 2 X 280 - 3 X 280) . 
1 FIG. 4 : Dans certains cas cette structure s'estompe. La présence d'un 

amas épithglial est visible près de la barrette d'émail néoformé (280) 

FIG. 5-6-7 : Dans d'autres cas l'amélogénèse se développe en l'absence de 

structure génératrice. Des amas épithéliaux sont présents 

dans le voisinage immédiat de l'émail néoformé.(5 XlOO - 6 X280 - '7x280) 
FIG. 8 : La structure génératrice s'interpose entre les différents plans 

d'émail néoformé et la couche d'émail du germe.(X440) 

dg : dentine du germe 

dn : dentine néoformée 

eg : émail du germe 

en : émail néoformé 



allongée soit circulaire, A la périphérie de ce tissu on note la présence de 

cellules de forme presque rectangulaire, avec un noyau volumineux ; elles 

possèdent des prolongements fibrillaires qui s'avancent dans le tissu nécfcrmé ; 

ncus scmmes en présence de dentine. L'ensemble forme une masse composite d'os 

et de dentine. 

Cette néofcrmaticn est donc composée de deux structures : l'cs 

et la dentine. Leurs rapports peuvent être variés : scit l'cs est en ccntinuité 

avec la dentine, scit il devient dense à la périphérie et une bande claire 

rectiligne le sépare de la dentine ; celle-ci présente tcut le long de scn 

front de fcrmaticn des globules denses fortement colorés en bleu qui émettent 

des fibres loin vers 1 ' intérieur du tissu con jcnctif. (planche VIIIph 4.5)l (planche IX ph. 
-4.2 

On rencontre également des ilôts de dentine isolés,(planche X ~h.3.4.5.6) 

ou bien des ponts reliés à la dentine du germe dentaire greffé. Sa structure prend 

un aspect nuageux ; elle ne possède pas la belle ordonnance géométrique de 

l'orthodentine. (planche X ph.1.2.7.8.9.10 PLANCHE XI ) 

C - Amélogenèse 
Les interactions entre la MECE et le germe dentaire peuvent 

abcutir à la production d'émail qui se préçe&.escus la forme de barrettes que 

l'on trcuve : soit à l'extérieur du germe, doublant ou triplant la couche d'émail 

originelle ; scit à l'intérieur du germe dentaire en éléments plus petits ayant 

une largeur d'envircn 200,~ pour une lcngueur d'envircn 700b . D'autres éléments 
d'émail scnt rencontrés à l'intérieur de la dentine nécfcrmée ou même à 

1 ' intérieur de 1 ' explant de MECE. Enfin, quelques éléments d'émail scnt visibles 
à l'extérieur du germe dentaire. PLANCHE XII- PLANCHE XII,I 

La structure périodique analogue à celle du ccllagène est 

nettement visible à l'intérieur des barrettes d'émail ; elle prend une cclcraticn 

vert pâle, et se trcuve circcnscrite par une fcrmaticn prenant la cclcration 

bleu dense de la dentine. 

3 -Discussion 

L'observation des interactionsentre les tissus du germe dentaire 

et la MECE déclenchant la fcrmation de fibrilles, d'cs, de dentine et d'émail, 

confirme les ccnclusicns des expériences précéden@S.Ncus allons étudier les 

différents éléments qui appuient ncs hypothèses sur le role des matrices. 

La fibrillcgenèse revêt quatre aspects différents : certaines 

fibrilles (courtes) partent de la matrice vers le tissu conjonctif ; d'autres 

sont produites par les fibrcblastes et s'unissent à la matrice ; un troisième 

groupe de fibrilles va constituer la matrice des tissus durs néofcrmés : os, 

dentine, émail, et enfin, à leur tcur, les tissus néoformés émettent les fibrilles 

qui se perdent dans le tissu conjonctif. 
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FIG. 13 : schéma hypothétique du mécanisme de la formation d'un attachement gingival 

lors du traitement chirurgical des parcdontopathies 

A - Après éversion du tissu conjonctif et application d'acide citrique 
sur la surface radiculaire 

( B )  une partie du cément déminéralisé libère la MEC qui par action sur 

les fibrcblastes,déclenche la fibrillogenèse (C). 

C - Cément 
Cc - Cémentocyte 
D - Dentine 
Tc - Tissu conjonctif 



En ce qui concerne la diversité de formes des fibres cbservées, 

sachant que les grosses mclécules de GAG scnt intimement associées aux fibres 

visibles de la MEC du tissu ccnjonctif, et, que par le biais de ces molécules les 

MEC sont capables d'actions diverses sur les cellules : déplacements, modification 

du phénotype, fcrme du cytcsquelette, on peut estimer que les fibres associées à 

ces molécules ont une fcrme et une structure adaptées au rôle qui leur est imparti. 

Par exemple, la fcrme de fibrillcgenèse assez particulière 

rencontrée le long des parois de la MECE cù l'cn observe des fibres courtes et 

larges suppose une action à distance des cellules, probablement par le 

truchement de la MEC du tissu ccnjonctif, capable de modifier la structure de 

la matrice greffée. D'ailleurs des transformaticns de la MECE ont été cbservées 

précédemment (voir : plus haut FIG. 8, EIG. 10). 

On observe bin Drocessus analorne chez l'homme àla suite d!une intervention 

thérapeutique qui a pour but de créer entre le tissu conjonctif de la gencive 

et la surface radiculaire d'une dent, (dont l'alvéole se résorbe au cours de la 

maladie parodontale) un réseau de fibres reliant le cément au tissu environnant. 

La surface radiculaire dénudée est d'abord traitée par l'acide citrique puis 

recouverte d'un lambeau gingival. Malgré l'absence des cémentccytes et des 

cémentcblastes un réseau de fibres nécfcrmées attache la gencive à la surface 

de la racine. Ce qui suppose que la matrice cémentaire déminéralisée en surface 

voit sa trame protéinique être modifiée pcur assurer la ccnnexticn avec les 

fibres du tissu ccnjonctif (FIG. 13). Cette modification a-t-elle pcur origine 

l'action du tissu conjonctif ou bien est-ce la matrice du cément qui déclenche 

la fibrillcgénèse? L'une et l'autre hypothèses scnt envisageables, mais il se 

produit, dans les deux cas, une mcdificaticn de la matrice cémentaire qui 

autorise sa liaison biochimique aux fibres du tissu conjonctif. 

A la suite de ces observations, il est possible de penser que 

les MEC sont modifiées par le tissu conjonctif pour former des fibres courtes 

servant d'ancrage aux fibres issues des fibroblastes. 

L'aspect particulier de la fibrillcgenèse produite par la 

dentine néoformée 'en regard de l'cs et dont les fibres se perdent dans le 

tissu ccnjonctif est d'une interprétation plus délicate. En effet, le tissu 

néofcrmé est, dans sa partie vcisine de l'os, apparenté à de la dentine mais il 

en perd très rapidement les caractères : peu de canalicules et de nombreuses 

cellules incluses ; il a une structure différente de celle de la dentine 

nécformée dans son voisinage immédiat. Le grand nombre de cellules sécrétrices 



qui composent le tissu peut ncus suggérer que la différenciation d'cdcntcblastes 

a été très rapide dans ce site et qu'ils sécrètent individuellement de la 

dentine, sans véritable histcgenèse, ce qui rend compte de l'aspect lâche du 

tissu ainsi que de l'activité sécrétrice de ses cellules. Ncus sericns en 

présence d'un grand nombre d'cdontcblastes sans crganisaticn tissulaire. 

Les facteurs concour:at- à la fibrillcgenèse semblent multiples* 

Si la présence de cellules s'avère le plus souvent indispensable ncus verrons à 

prcpcs de l'amélogenèse qu'il est permis de penser que les MECE scnt capables 

d'crganiser et d'utiliser les éléments fibrillaires dispersés dans la MEC du 

tissu ccnjcnctif vcire même de les combiner avec leur propre substance. 

Ncus avons déjà constaté (~1~3-8-101 que les MECD voient leur 

aspect modifié si cn les place dans le tissu ccnjcnctif : changement de la 

densité de colcraticn, fcrmaticn de fibrilles courtes le lcng des parois, 

défcrmaticn sinueuse des tubuli de dentine ou d'émail., cr ces modifications ne 

surviennent pas toujours là où les cellules conjcnctives scnt le plus intimement 

accclges à la MECE. De plus les MECE peuvent induire la formaticn à distance 

de tissu dur au milieu du tissu conjonctif. On peut donc suggérer que ces 

interacticns se produisent par la voie extra-cellulaire. 

Amélcgenèse 

La prcducticn d'émail est plus impcrtante en quantité dans les 

expériences cù l'cn assccie un germe dentaire "in M d '  à la MECE que. dans celles 

'où l'cn assemble la papille isolée du germe à la MECE. 

Les ccnditicns de la fcrmaticn de l'émail semblent être les 

mêmes dans les deux cas à savcir : la présence de MECE et de cellules ou de 

tissu épithélial. Puisque la partie externe du germe dentaire est composée de 

l'épithélium adamantin ce qui ccnstitue un site particulièrement favcrable à 

1 ' amélcgenèse , et explique la fcrmaticn plus abondante d ' émail %à 1 ' extérieur 
du germe. 

Il est également intéressant de noter que la MECE agit à 

distance ; en effet, les barrettes d'émail néoformé sont rarement contigues à la 

MECE greffée mais on les trcuve dans le tissu pulpaire.:dans la dentine néofcrmée 

et aussi à l'extérieur du germe dentaire. Le mécanisme de cette action à distancenon ' 

aucidé, a d6jà étéccnstaté , UPHOLT et Coll. (1979) ont, à partir de m RNA, isclé ~ 
du cartilage sternal d'embrycn de pculet CU bien de cultures de bcurgecn de membre 

différencié, puis transféré dans des milieux a-cellulaires tels que le germe de 

blé ou le réticulocyte, obtenu une protéine d'envircn 340 000 daltons. 



TREADWELL et Coll. (1980) ont également relaté la synthèse d'une protéine d'un 

poids moléculaire élevé par transfert de m RNA extra-cellulaire isolé à partir de 

cartilage articulaire d'ovin. DORFMAM et Ccll. (1980 a,b) ont démontré la capacité 

de cette protéine à réagir par un anticorps clona1 au CSPG. Cela indique que les 

protéines extra-cellulaires ont la capacité de modifier les protéines libres de 

leur environnement. 

Au point de vue histologique, la structure de l'émail néoformé 

frappe p u  sa régularité, ce qui dans la plupart des cas le rend tout à fait 

comparable à l'émail normal. Cette observation peut être rapprochée de celle de 

l'crthcdentine en ruban, pour laquelle l'influence des cellules épithéliales a été 

invoquée comme étant nécessaire à la formation d'une dentine à structure régulière. 

Dans le cas de l'émail où l'influence de l'épithélium est évidente,et dans le cas 

de la dentine où cette influence est très probable, il semblerait que les 

cellules épithéliales renferment le facteur histcgénique indispensable à 

l'organisation des masses cellulaires néoformées. 

Les interactions tissulaires avec les MECE déclenchent les 

phénomènes suivants : 

1 - la formaticn de quatre types différents de fibrilles, 
2 - la fcrmaticn de tissu osseux, 
3 - la fcrmaticn de dentine, 
4 - la formaticn d'émail, 

L'organisation des tissus néofcrmés serait contrôlée par un 

facteur issu des cellules ou des. tissus épithéliaux. 



QUATRIEME PARTIE : 

INTERACTIONS ENTRE LE T I S S U  CONJONCTIF E T  LA MECE INACTIVEE 

PAR LA CHALEUR. 



INTERACTIONS ENTRE LE TISSU CONJONCTIF ET LA MATRICE EXTRA-CELLULAIRE 

D'EMAIL INACTIVEE PAR LA CHALEUR 

Puisqu'il s'est avéré que l'asscciaticn de MECE avec le tissu 

conjonctif originaire de la peau CU du mésenchyne pulpaire est suivie de la 

fcrmation de tissu osseux, de dentine, d'émail et d'une prcducticn de fibrilles 

nous avons cherché à savoir si la substance extra-cellulaire de l'émail dentaire 

conservait ses capacités, intactes ou modifiées après avoir subi un traitement 

thermique. 

A - Descripticn de 1 ' expérience 
Le protocole expérimental du chapitre précédent a été repris : 

des mcrceaux de MECE ont subi un traitement thermique par ébulliticn dans de 

l'eau distillée pendant dix minutes. Ils scnt ensuite insérés dans la papille 

de germes dentaires au stade nécnatal ; l'ensemble est greffé dans l'espace scus 

cutané au scmmet du crâne de dix souris adultes mâles CU femelles qui cnt reçu 

chacune trcis transplants. Après 21 jcursl!in situUles explants scnt observés 

au micrcsccpe photcnique. 

B - Résultats --------- 
L'examen histclcgique révèle à l'entour de l'expiant d'émail la formatiol 

d'un réseau de fibrilles dans lequel cn trcuve enchassé de nombreuses cellules 

conjonctives. 

On note la présence de dentine néoformée qui revêt différents 

aspects : 

- soit celui de l'ostécdentine, en masses isclées CU bien 
prolongeant vers le milieu de la pulpe la dentine du germe 

dentaire. 

- scit celui de perles denses laissant apparaître de nombreux 
canalicules, 

- soit enfin scus forme de rubans de dentine très sinueux 
asscciés à de l'émail. 

On remarque également la formation de quelques rares barrettes 

d'émail isclées. 



c - Iscussion : 8 ,,,- ,-,,, 
En ce qui concerne la dentinogenèse, le traitement thermique de 

la MECE ne semble pas avoir altéré les capacités d'interaction de la matrice 

sur les tissus de la papille dentaire. La différence dans les résultats de 

l'interaction s'observe par l'apparition d'orthodentine sous forme de rubans 

le plus souvent doublés d'émail néoformé. 

De ces résultats on peut déduire quelques renseignements sur 

la nature des protéines de la MECE qui sont à l'origine des interactions. 

Puisque parmi les composants de la matrice, les chaînes protéiniques les plus 

longues sont les plus faciles à dénaturer il semble que l'agent actif soit une 

protéine courte, de faible poids moléculaire, analogue aux hormones qui 

conservent leur activité après un traitement thermique. Est-il nécessaire de 

rappeler les traitements physiques et chimiques que les matrices ont subi avant 

la transplantation : déminéralisation par HCL, stérilisation à l'eau phénolée, 

extraction à l'alcool et enfin lyophilisation. Cette résistance considérable aux 

agents physiques et aux agents chimiques nous permet d'estimer que la protéine 

active est de nature glucidique. 

En ce qui concerne l'amélogenèse, la quasi absence de barrettes 

isolées d'émail néoformé ainsi que l'existence de rubans d'émail accolés le long 

de l'orthodentine suggère que le traitement thermique a modifié le ou les 

protéines responsables de l'amélogenèse. Comment expliquer la formation d'émail 

le long des rubans de dentine? Puisqu'en effet jusqu'ici dans les expérimentations 

antérieures les rubans sont formés uniquement d'orthodentine. Il faudrait envisager 

que la dentine néoformée soit capable de déclencher la différenciation d'amélo- 

blastes à partir des cellules des débris épithéliaux isolées dans le mésenchyme 

pulpaire . 
Les observations recueillies permettent d'avancer : qu'après 

avoir subi un traitement thermique les MECE conservent d'une part la capacité 

de différencier les.odontoblastes à partir du tissu conjonctif environnant et 

d'autre part voient leur capacité à différencier des améloblastes sinon annulée 

du moins réduite. 

Le mésenchyme de la papille du germe dentaire comporte donc des 

cellules qui sont predéterminées pour la différenciation soit en ostéoblaste-pu 

odontoblaste soit en améloblaste. Cette orientation leur a sans doute été conférée 



par les cellules de la couche interne de la gaine de HERTWIG lors de l'édification 

radiculaire. Pour expliquer les réactions partielles de la papille dentaire, on 

pourrait penser que l'ensemble des cellules du mésenchyme pulpaire n'a pas pu 

avoir de contact direct avec celles de la gaine et que par conséquent certaines 

n'ont pas acquis de potentialité particulière ce qui aboutit à des formations 

dentinaires bien isolées : perles ou rubans de dentine. 

Il serait également permis de supposer que la prédétermination aurait 

son siège dans la MEC du mésenchyme où elle ne serait pas répartie de façon 

uniforme ; ou bien, est-ce que certains composants de 1; matrice sont réintroduits 

dans les cellules par phagocytose ou par pinocytose? Ce qui se produit par exemple 
- -. 

pour le collagène nouvellement synthétisé dont une grande partie est dégradée à 

l'intérieur de la cellule (GROSS 1981) cela expliquerait l'action sporadique 

de la MEC. On peut également noter que la nature des molécules de MEC produite 

par les fibroblastes peut varier selon les impulsions de It~~vir0nnerent c e  q u i  

modifie le type de collagène produit (CONRAD 1980, HAY, 1980). 

Il ne faut pas perdre de vue ce que nous essayons de comprendre 

dans le développement embryonnaire : l'expression et la stabilisation du génome. 

Les cellules qui sont prédifférenciées peuvent répondre différemment à une 

molécule inductrice contenue dans la MEC, de sorte que des fibroblastes, 

des ostéocytes, des chondrocytes, des odontoblastes ou des améloblastes peuvent 

être engendrés par les cellules de la papille dentaire qui sont des cellules 

mésenchymateuses secondaires issues de la crête neurale, elles représentent 

une lignée différente de celle des cellules du mésoderme épithélial, mais les 

deux lignées ont une origine commune :,le mésenchyme primaire de la ligne 

primitive. Dès lors on peut admettre qu'une modification de l'environnement, 

en l'occurence la MEC, peut infléchir la différenciation dans diverses directions. 

Par ailleurs, KONIGSBERG et HAUSCHKA (1965) ont démontré que l'action du mésenchyme 

au cours des interactions tissulaires avait pour vecteur le collagène produit 

par les fibroblastes. 

Enfin, il est utile de mentionner que tout trauma infligé à 

un tissu ou à un organe déclenche la formation de collagenase et aussi 

d'inhibiteurs de la synthèse du collagène, et, que ces produits peuvent en 

agissant sur la MEC, modifier le déroulement des interactions cellulaires. 



CINQUIEME PARTIE : 

INTERACTION ENTRE LE MESENCHYME PULPAIRE ET DES TRANSPLANTS DE 

TISSU EPITHELIAL. 



Vème PARTIE : 

INTERACTIONS ENTRE LE MESENCHYME PULPAIRE ET DES TRANSPLANTS DE TISSU 

EPITHELIAL. 

A - Expérimentation --------------- 
Dans des conditions expérimentales identiques à celles utilisées 

pour les greffes de transplants de MECE bouillie nous avons placé à l'intérieur 

de germes dentaires des morceaux d'épithélium buccal : soit vivant, soit 

dévitalisé par immersion dans de l'eau bidistillée pendant une heure. 

L'expérimentation a été réalisée sur des souris adultes des 

deux sexes réparties en deux groupes A et B. 

GROUPE A : cinq souris ont reçu chacune trois germes dentaires 

renfermant de l'épithélium buccal vivant. 

GROUPE B : cinq souris ont reçu chacune trois germes dentaires renfem?!nt 

de l'épithélium buccal dévitalisé. 

Les transplants ont été prélevés après 21 jours de greffe. 

B - Résultats ---------- 
GROUPE A : (germe dentaire associé à de l'épithélium vivant) 

On observe à l'examen au microscope photonique la production 

de dentine à l'intérieur du germe dentaire ; la dentinogenèse est imparfaite et 

revêt l'aspect de l'ostéodentine ; la néoformation est confinée à l'intérieur 

d'une seule pointe cuspidienne. La fibrillogenèse est très développée dans toute 

la papille dentaire. 

GROUPE B : (germe dentaire associé à de l'épithélium dévitalisé) 

L'examen révèle la formation de dentine soit sous la forme 

d'ostéodentine soit sous la forme de grosses perles montrant des canalicules 

bien dessinés. On observe également des barrettes d'émail néoformé situées ou 

bien à l'extérieur du germe dentaire ou bien à l'intérieur des blocs de dentine 

néoformée. Ces productions sont beaucoup plus importantes en volume que celles 

obtenues avec de 1' épithélium vivant. On note enfin de la fibrillogenèse à 

l'intérieur du germe dentaire. 

C - Discussion ---------- 
L'étude du problème de la différenciation de dentine et d'émail 

à l'intérieur du germe dentaire sous l'action de la MECE se trouve élargie 

puisque nous obtenons les mêmes productions avec du tissu épithélial. 



Il s'en suit que l'épithélium détient à peu près les mêmes capacités d'interaction 

avec le tissu pulpaire tant en qualité : fibrillogenèse, dentinogenèse et a i é l o -  

genèse qu'en quantité. Il est cependant remarquable que le tissu épithélial 

dévitalisé se montre nettement plus actif que l'épithélium vivant. Pourtant la' 

matrice extracellulaire de l'épithélium est très réduite en volume si on la 

compare à celle de la dentine ou de l'émail. Seule la membrane basale nous semble 

capable d'abriter les éléments nécessaires pour déclencher l'histogenèse. Or il 

s'avère que dans nos expériences la membrane basale a été prélevée en même temps 

que l'épithélium puisque la séparation d'avec le tissu conjonctif a été effectuée 

par des mcyens mécaniques : scalpels et ciseaux, dans le but d'éviter une 

éventuelle dénaturaticn chimique des ccmpcsants prctéiniques. Il est remarquable 

tcutefcis que l'acticn dévitalisante de l'eau distillée ne paraît guère mcdifier 

la nature des prctéines actives mais semble au ccntraire avcir pcur effet de 

stimuler la réactivité de l'épithélium. Ce fait corrobore le résultat des 

cbservaticns précédentes cù il a été démcntré que le traitement physique 

favorise l'expressicn de la capacité histcgénique des protéines de la MECE. Il 

serait intéressant de prccéder à des expérimentaticns au ccurs desquelles 

l'épithélium subirait la même préparaticn physicc-chimique que celle imposée à 

l'émail et de vérifier par une analyse bicchimique si ncus sommes en présence du 

même type de prctéine réactcgène pcur les deux prcduits. 

Par des travaux analcgues HALL (1982) a obtenu des fcrmaticns 

osseuses en greffant, dans le tissu ccnjcnctif, de l'épithélium dévitalisé, 

ce qui démcntre la capacité histogénique d'un tissu ncn-vital. 

Avec une substance ncn vitale : le collagène, IVANOF et CHEKHTER 

(1974) cnt cbtenu des résultats très intéressants. En effet, à la suite de 

travaux antérieursFCHEKHTER (1966 et 1971), partant sur l'utilisaticn d'épcnges 

de ccllagène pcur la guériscn des plaies, des brûlures et des ulcères trophiques 

cnt imaginé de placer des éponges de collagène dans l'espace endcdcntique après 

amputaticn vitale partielle de la pulpe : après deux et trcis mois ils 

cbservent la formaticn de -ponts dentinaires c 'anel~irc-  

NEVINS et Ccll. (1977, 1980) puis BORROT-AULEM (19841, au mcyen 

de greffes intra-coronaires d'un gel de ccllagène assccié à du phcsphate de 

calcium sur des dents imaturee , ayant subi scit une pulpectomie tctale scit une 
pulpectomie partielle, cnt cbtenu la fcrmaticn d'cstécdentine réparatrice ainsi - -  

que l'apexcgenèse. Ces résultats confirment le pcuvoir histcgénique du tissu 

pulpaire et aussi celui des tissus périapicaux, en présence de matrice extra- 

cellulaire. 



. D - CONCLUSION : 
L'ensemble des expérimentations des différents auteurs, que nous 

venons d'évoquer~apideaent,aboutit par des voies diverses à des résultats 

identiques à savoir le déclenchement de la différenciation cellulaire puis de 

l'histogenèse par la mise en relation du tissu conjonctif : soit avec une 

matrice extra cellulaire non vitale ou vitale, soit avec du collagène. 

La constance des résultats est remarquable parce qu'elle 

découle de l'observation d'un nombre de cas fort important. 

Dans l'ensemble, les interactions observées présentent une 

analogie avec celles qui président au développement embryonnaire pui$9uren elfe* 

les matricesclqorii~tneectodermique : émail et épithélium provoquentdes - 
réactions plus étendues et plus variées (os, dentine, émail) que les matrices 

d'origine mésodermiques : dentine et collagène dont la production reste limitée 

à des tissus d'origine également mésodermique : os, dentine, cément. 

Si l'importance de la lame basale de l'épithélium a été évoquée 

au cours de la discussion, c'est parce qu'il faut se rappeler que l'émail 

prélevé pour la confection des matrices déminéralisées a été choisi dans la 

zone la plus proche possible de la jonction amélodentinaire qui correspond à 

la lame basale de l'épithélium adamantin interne. De la difficulté de prélèvement 

de cette zone (si on ne veut absolument pas prélever en même temps des parties 

de dentine) découle un manque de finesse de l'expérimentation qui interdit des 

conclusions formelles sur les capacités propres de la lame basale. Des 

protocoles expérimentaux affinés permettront sans doute une approche plus 

précise du problème. 



SIXIEFrtE PARTIE : 

INTEPACTIONS ENTRE LE MESENCHYME PULPAIRE ET DES TRANSPLANTS 

INORGANIQUES 



V I è m e  PARTIE : 

INTERACTIONS ENTRE LE MESENCHYME PULPAIRE ET DES TRANSPLANTS 

INORGANIQUES. 

A - Expérimentation --------------- 
Selon le protocole opératoire précèdent nous avons tenté de 

mettre en évidence les capacités d'interaction entre des substances inorganiques 

et le mésenchyme dentaire. D'abord nous pouvons dire que différentes substances 

minérales testées : carbone, métaux, Kaolin, se sont avérées inopérantes. 

Puis des résultats intéressants ont été remarqués lors de greffes pendant vingt 

et un jours de morceaux de filtre nuclépore dans le mésenchyme de la papille 

de dents prélevées au stade néonatal. Vingt implantations ont été réalisées 

dans l'espace sous cutané au sommet du crâne de souris adultes. 

B - Résultats 

Au microscope photonique on observe l'aspect sain des tissus 

de la papille dentaire. Vers la partie apicale du mésenchyme du germe dentaire 

on note la présence d'une fibrillogenèse importante qui relie une masse 

d'ostéodentine néoformée, d'une part, au tissu conjonctif pulpaire et, 

d'autre part, au tissu conjonctif du follicule dentaire. Dans trois cas, 

sur les vingt cas observés, nous avons noté la présence discrète d'émail 

néof ormé . 

C - Discussion ----------- 
A l'instar du collagène la substance fibrillaire des filtres 

s'avère capable de déclencher la différenciation cellulaire et l'histogenèse. 

Si l'on peut envisager qu'une protéine soit vectrice de l'induction dans le 

cas de matrice extra-cellulaire de dentine, d'émail ou de collagène, le 

mode d'action de la substance du filtre nuclépore est plus difficilement 

explicable. Se peut-il que des facteurs physiques soient impliqués plus ou 

moins directement dans la dédifférenciation ainsi que dans la redifférenciation 

cellulaire. 



Au cours d'expériences sur la régénération de membres d'amphibiens 

(THORNTON, 1953, HAY, 1974, TASAVA et MESCHET 1975) constatent que 

l'amputation déclenche l'apparition de cillagénase ce qui a pour effet de 

détruire les composants collagéniques de la matrice : des cellules bien 

différenciées sont libérées à partir du cartilage, de l'os, et des muscles 

existants ; elles acquièrent rapidement les caractères des cellules mésenchy- 

mateuses, formant un blastème qui se différencie pour former le nouveau 

membre. De plus, les cellules peuvent se différencier en un tissu différent de 

celui de leur origine. (NAMENWIRTH, 1974, WALLACE, 1981). Enfin les membres 

amputés sont riches en collagène II, et les cellules dédifférenciées du 

blastème forment du collagène 1 ; le collagène II ne réapparaît que lorsque 

le nouveau cartilage est présent. 

Des observations analogues ont été faites lors de cultures 

"in vitrot' de chondrocytes (MAYNE, 1976, BENYA et Coll. 1978, VON DER MARK 1980) 

Ces faits jettent une lumière sur les changements phénotypiques 

des cellules déclenchés par un facteur physique : amputation, mise en culture, 

qui modifie par le truchement des enzymes ( collagénase , '*a luronidase) le 

collagène et aussi la substance fondamentale qui lui est associée, ce qui 

crée les conditions favorables aux mouvements de dédifférenciation et de 

redifférenciation cellulaire. 

Le phénomène de dédifférenciation n'est pas mis en évidence dans 

notre expérimentation, seule la différenciation des cellules mésenchymateuses 

en ostéoblastes est constatée. Ce qui peut laisser supposer qu'en l'absence 

d'inducteurs organiques une modification de la matrice extra-cellulaire 

serait suffisante pour amener la différenciation cellulaire. Cette hypothèse 

permettrait de surcroît d'expliquer l'apparition d'émail néoformé à distance 

du filtre greffé dans la papille dentaire. 

Comment se fait-il que les cellules ectodermiques contenues 

dans le mésenchyme pulpaire se transforment invariablement en améloblastes? 

Ce fait, constant dans toutes nos expérimentations survient dès 

que les cellules ectodermiques sont mises en présence d'un agent (MECE ou 



filtre) qui modifie leur contexte biochimique. On peut penser que les débris 

ectodermiques de la papille dentaire ont pcur origine lointaine l'épithélium 

buccal; leur origine plus proche est d'abord la lame dentaire puis le bourgeon 

dentaire constitué, lui, d'un épithélium bien spécifique et que la relation 

antérieure avec la lame basale de l'épithélium interne leur a conféré la 

capacité, non révélée, de se différencier en amélcblaste. Les exemples 

d'inducteur et de l'induction de transition sont assez rares au ccurs des 

inferactions tissulaires chez l'embryon. Les molécules qui peuvent être 

impliquées dans ces réactions devraient avoir subi un passage dans une matrice 

et, dans certains cas, avoir contracté une liaison avec le collagène. C'est le 

cas par exemple pcur la différenciation des synapses neurc-musculaires 

(BURDEN et Coll. 1979). Il est remarquable, dans le cas présenté ici, que 

l'action amélogénique du filtre serait de mobiliser un facteur lié à la matrice 

collagénique pulpaire agissant sur les cellules épithéliales déjà marquées par 

une induction de transition. Est-ce que cela ne remettrait pas en cause le 

pcuvoir inducteur propre à la MECE? "C'est un effet particulièrement curieux de 

la matrice (pulpaire) parce que les cellules induites font une chose que 

normalement elles ne feraient pas. L'induction semble impliquer que le facteur 

spécifique du mésenchyme, pressenti par GROBSTEIN (1967) soit nécessaire pour 

ccmpléter les effets inducteurs moins spécifiques des molécules de la matrice 

extra-cellulaire". (HAY 1981) Cette hypothèse devrait être modifiée peur 

pouvoir s'appliquer exactement à nos observations puisqu'en fait le'filtre 

implanté ne renferme pas de molécules analogues aux molécules d'une MEC. Seul 

le facteur physique semble pouvoir déclencher le pouvoir inducteur de la MEC 

du mésenchyme pulpaire. 

L'étude histopathologique de la pulpe d'une dent adulte 
3 

fonctionnelle nous démontre que le tissu dont elle est formée a une capacité 

singulière de réaction aux agents physiques qui l'aggressent sous la forme de 

micro-trauma (chocs thermiques répétés, surcharge occlusale). L'action souvent 

renouvelée de ces traumas déclenche des phéncmènes de minéralisation pulpaire 

sous forme de dépôts soit diffus, soit très localisés (pulpolithes). La 

formation de ces dépôts suppose l'existence de cellules aptes à la sécréticn 

de sels minéraux, voire d'une matrice capable de les organiser. Les éléments l 
figurés estimés responsables de la minéralisation sont en premier lieu les ~ 



tissus vasculaires, mais il n'est pas démcntré qu'ils soient les seuls en cause 

puisqu'on trouve ces ccncrétions autour de cellules mortes, de fibres 

collagéniques, CU encore, entcurées de cellules ressemblant &des cdcntoblastes 

(TORNECK 1980). Enfin l'aspect extérieur brillant de ces nodules peut faire 

penser à une structure voisine de celle de l'émail. 

En ccnclusion la transplantaticn d'un filtre nucléo~ore dans le 

mésenchyme pulpaire libérerait par voie enzymatique les facteurs de la MEC 

capable de mcdifier le phénotype des cellules mésenchyma'teuses et celui des 

cellules épithéliales ayant subi antérieurement une induction de -transition 

au contact de la membrane basale de l'épithélium interne (ou externe) du germe 

dentaire. 

L'acticn du filtre reste très mcdeste si cn la ccmpare aux 

intéracticns plus impcrtantes et plus variées des matrices extra-cellulaire de 

dentine CU d'émail. 



CONCLUSION GENERALE 

Les recherches expérimentales sur la formation des tissus minéralisés 

que nous venons d'exposer démontrent le rôle qui peut être rempli par les 

matrices extracellulaires dans la cytodifférenciation, l'histogenèse et les 

déplacements cellulaires. 

1 - TOLERANCE : 

Les MEC d' os, de dentine ou d' émail ainsi que 1' épithélium non vital 

utilisés en hétérogreffes ne déclenchent pas de phénomènes immunologiques 

pendant un laps de temps d'au moins 21 jours. 

II - INTERACTIONS : 

Les MEC apparaissent à la fois sensibles à l'action cellulaire et 

capables de modifier le comportement des cellules. On peut les considérer comme 

des prolongements de la membrane cellulaire. 

Les interactions cellulo-matricales s'établissent au cours de greffes; 

d'une part la matrice agit sur les cellules environnantes et d'autre part les 

tissus modifient au moins une partie de la matrice. 

Ces modifications revêtent soit un aspect global : modification en 

masse d'une partie importante de la matrice, soit un aspect restreint limité 

à la zone entourant les corps cellulaires du tissu-hôte. 

III - CHIMIOTACTISME : 

Le chimiotactisme des MEC pour les cellules du tissu conjonctif est 

un phénomène constant pour les MECD et les MECE mais il n'a pas été remarqué 

pour les MECO. 

La pénétration cellulaire est lointaine et massive à l'intérieur des MECD et 

MECE: pour ces dernières, le cheminement cellulaire de part en part de 

l'explant permet de seinterroge~splrl'existence de cloisons organiques transverses 

ou sur leur éventuelle destruction au cours de la préparation des matrices. 

Il est remarquable, par ailleurs, que les traitements physiques et 

chimiques ne modifient que très peu les structures organiquesdes IYEC, et'n'altèrent 
d 

pas leur réactivité. 



I V  - FIBRILLOGENESE : 

Les MEC d'os, de dentine et d'émail déclenchent la fibrillogenèse dans 

le tissu conjonctif, dans le tissu osseux ainsi que dans le mésenchyme pulpaire. 

La formation de fibrilles procède d'une action double : celle de la matrice sur 

le tissu environnant et celle du tissu sur la matrice. La fibrillogenèse se 

présente sous quatre aspects : 

a - des fibres émises par l'expiant s'unissent aux fibres du tissu 
conjonctif, 

b - des fibres courtes et massives sont intimement liées à la MEC 

mais gardent une extrémité libre, 

c - des fibres servent à constituer la matrice des tissus néoformés : 

os, dentine, émail, 

d - des fibres sont émises par les tissus néoformés surtout l'os et la 
dentine. 

V - OSTEOGENESE:: 

L'ostéogenèse représente en volume la masse la plus importante de 

tissu néoform6 , elle peut revêtir différentes formes : 
a - une couche mince.composée d'une ou deux assises cellulaires, 
b - en ponts d'os comparables aux travées osseuses des os plats, 
c,- en tissu présentant des analogies de structure avec la dentine, 

on rencontre souvent des néoformations osseuses et dentinaires 

contigues, 

d - en rubans larges et contournés, 
e - en îlots dans le tissu conjonctif à distance du transplant de 

matrice. 

La production osseuse la plus importante est provoquée par des greffes 

de MECO et de MECD associées dans le tissu conjonctif, ainsi que par des greffes 

de MECD ou de MECE dans le tissu osseux.' 

V I  - DENTINOGENESE : 

La dentinogenèse est déclenchée par : 

. - des greffes de MECO et de MECD associées dans le tissu conjonctif 

ou dans le tissu osseux, 



- des greffes de MECE dans le tissu osseux, ou, dans le tissu conjonctif 
si on l'associe à du tissu de la papille dentaire. 

La dentinogenèse aboutit à différentes productions : 

a - de l'ostéodentine comportant des corps cellulaires inclus, 
b - de l'orthodentine, sans inclusion cellulaire, mais montrant des 

canalicules dentinaires et une rangée d',odontoblastes. 

Les productions sont massives et contigues au transplant dans le cas de 

l'ostéodentine, ou bien plus discrètes et à distance de l'expiant dans le cas- 

de l'orthodentine en ruban ou en perles (l'ostéodentine peut être, dans certains 

cas, également produite à distance). 

L'induction à distance aurait pour origine une substance diffusible. Or 

le tissu conjonctif est à l'état solide et non liquide, la diffusion des molécules 

y est forcément très restreinte. De plus, sachant que l'induction n'est pas le 

fait d'une substance soluble, mais qu'elle se produit par un contact cellulaire 

intime, la seule voie de transmission envisageable est celle de la MEC par 

modification de ses molécules. Les échanges cellule-matrice-cellule sont orient6s 

et polarisés en fonction de l'organisation des éléments structuraux de la matrice. 

Les inductions à distance issues de MECD ou des MECE relèveraient de ce processus. 

La formation d'orthodentine survient dans le tissu conjonctif là où des 

cellules épithéliales sont présentes. Ces amas cellulaires, comme tous les 

épithéliums, sont unis ou séparés du tissu conjonctif par une membrane basale, et 

ils sont prédéterminés par leur origine : la couche interne de l'épithélium 

adamantin. La membrane basale organise la morphogenèse de 1a.dentine néoformée 

dans le tissu pulpaire. 

VI1 - CEMENTOGENESE : 
Les greffes de MEC0 et MECD associées dans le tissu conjonctif aboutissent 

assez rarement à la production de cément ce qui peut s'expliquer par l'absence 

quasi constante de cellules épithéliales du folliculeL dentaire. 

VI11 - AMELOGENESE : 

La production d'émail est obtenue par des greffes en association de 

mésenchyme pulpaire et de MECE, ou bien, par insertion de MECE dans la 

papille du germe dentaire. Dans les deux cas la présence de cellules 

épithéliales résiduelles semble indispensable à la formation de ce tissu. 



L'émail néoformé, soit à l'intérieur soit à l'extérieur du germe 

dentaire, se présente sous la forme de barrettes beaucoup plus courtes 

mais de même largeur que celle de l'émail recouvrant les cuspides du germe ; 

son histogenèse est parfaite ce qui permet de conclure que le tissu 

épithélial est indispensable à l'orthogenèse tissulaire. 

IX - MINERALISATION : 
Les tissus néoformés au cours des interactions cellulo-matricielles 

sont tous minéralisés. Il s'avère que leur développement est complet puisque 

la formation de la matrice et sa minéralisation sont pratiquement synchrones. 

Nos résultats posent de nombreuses questions auxquelles nous nous 

efforçons de répondre. 

Notre compréhension des phénomènes de tolérance des transplants 

par les tissus hôtes de l'homme ou de la souris ne trouve pas d'assise dans 

nos connaissances actuelles de l'immunologie . Les futures expérimentations 
révèleront peut-être un résultat paradoxal qui sera le point de départ de 

nouvelles observations. 

D'autres problèmes sont soulevés par les interactions cellulo- 

matriuelles en particulier, quel est le composant de la MEC du tissu 

conjonctif (ou des cellules) qui modifie en partie le transplant de dentine 

ou d'émail? Il faudra sans doute attendre que la caractérisation des protéines 

matricielleset la connaissance du domaine exact de leur activité pour savoir 

comment elles réagissent avec l'environnement et déclenchent des inductions 

à distance. 

Est-ce que la fibrillogenèse a pour oyigine unique les fibroblastes 

ou bien est-ce la MEC du tissu conjonctif qui permet la formation de fibrilles 

à partir des MECD et des MECE? Nous connaissons déjà les capacités de 

remodelage rapide de certains tissus : l'utérus après la fin de la gestation, 

la cicatrisation, la régénération, les modifications squelettiques, la 

fibrillogenèse accélèrée du ligament des dents à croissance continue et au 

cours de l'éruption dentaire, celle des insertions des ligaments ou des 

tendons dans l'os et dans le muscle. Le remaniement du collagène est fréquent 

au cours du développement, au cours de la morphogenèse des organes nouveaux 

qui succèdent à d'autres ébauches, au cours de la formation des os longs par 

ossification enchondrale, et le meilleur exemple reste celui des métamorphoses 

des anoures et8'autnrbatraciens. La dégradation du collagène et sa formation 

soulèvent encore beaucoup de problèmes biochimiques mal connus. 



La grande variété de forme et de structure des fibres que nous avons 

obtenues montre que le processus peut avoir des origines différentes et 

probablement faire appel à plusieurs composants des MEC. 

Le chimiotactisme des matrices et les déplacements cellulaires 

dans leurs espaces libres est un fait que dès maintenant nous cherchons à 

préciser. La microscopie électronique montre que toutes les protéines des 

canalicules dentinaires ne sont pas complètement supprimées au cours des 

traitements préparatoires des matrices. Est-ce que ce sont ces protéines 

résiduelles qui attirent les cellules de l'hôte? Est-ce la MEC elle-même? 

Comment se déroule la progression des cellules dans des canaux à moitié 

obstrués? Par lyse ou par "phagocytose" des protéines de l'environnement? 

Si les cellules sont capables d'absorber des protéines externes, peuvent-elles 

tenir compte des informations véhiculées par ces substances? Dès maintenant des 

travaux en cours nous permettent de penser que le chimiotactisme de matrice 

se manifeste "in vitro", qu'il agit à distance et dans un milieu "non liquide". 

D'autres expérimentations vont sans doute nous permettre d'isoler les 

protéines qui jouent un rôle dans le chimiotactisme. 

Comment peut-on obtenir du cément? 

L'obtention de cwent, bien que rare, semble réalisable. Il est en 

effet possible de rassembler les éléments nécessaires à sa production en 

faisant agir les cellules de la zone périfolliculaires ou bien en isolant 

une nouvelle matrice, celle de l'os alvéolaire, par exemple. 

La différenciation des cellules pulpaires soit en odontoblastes, 

soit en scléroblastes mérite une étude plus approfondie. Est-ce une enzyme 

pulpaire qui modifie les ordres de différenciation émis par les MEC? Les 

.scléroblastes ont-Uspour origine des odontoblastes ou des ostéoblastes mis en 

activité avant le stade ultime de leur différenciation? Les odontoblastes 

fonctionnels peuvent-ils sécréter dans le mésenchyme pulpaire une matrice 

de nature différente de celle de la dentine? Le système nerveux joue-t-il un 

rôle dans ces modifications? 

Le rôle morphogénétique que nous avons attribué aux cellules 

épithéliales peut-il être mis en évidence dans d'autres expérimentations? 

Les hypothèses émises sur la structure de l'émail peuvent être 

vérifiées en modifiant les méthodes de déminéralisation et de préparation 

des matrices. 



La nature de la zone fibrillaire fortement colorée en bleu qui, dans 

nos préparations est présente lors de l'améloggnèse et quelquefois absente 

(amelogenèse intrapulpaire) doit être précisée, de même que l'absence 

dtaméloblastes et d'ailleurs de toute autre cellule dans certains sites de 

néoformation de l'émail. 

Sachant que chaque étape d'un processus biologique de développement, 

de remplacement des tissus ou simplement de leur maintien représente un 

équilibre permanent et sans cesse réajusté, nous devons élargir le champ 

d'application de cette notion et l'étendre aux MEC qui sont en relation active 

permanente avec les cellules et avec l'environnement. Les MEC n'étant pas 

immobiles il est facile d'imaginer que leur biosynthèse ou leur maintien 

subissent des atteintes pathologiques, soit par déficience génique, soit par 

maladies acquises, soit enfin par des variations de l'environnement. Ce qui 

peut jeter une lumière sur des syndromes à &Logénie obscure qui détruisent, 

d'une manière encore inexpliquée, les tissus dentaires et les tissus 

péridentaires. 
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