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Des plaquettes au secours 
de la réparation des dents
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Des cellules souches pulpaires 
réparatrices
Chez l’adulte, des cellules souches per-
mettent le renouvellement cellulaire 
pendant toute la vie de l’individu et/
ou la réparation tissulaire en réponse à 
une lésion. Leur petit nombre les rend 
très peu accessibles. Faute de marqueurs 
spécifiques pour les isoler, nos connais-
sances sur l’identité des cellules souches 
somatiques adultes restent très limitées. 
C’est vrai même des cellules souches 
hématopoïétiques, pourtant très étu-
diées, mais dont l’organisation de la 
niche dans la moelle osseuse et la nature 
des signaux qui contrôlent leur divi-
sion/différenciation restent encore mal 
connus [1]. Les dents une fois cassées 
ne peuvent pas se régénérer, et pour-
tant il existe, dans la pulpe, la par-
tie vitale innervée et vascularisée de 
la dent, des cellules souches [2] dont 
le taux d’autorenouvellement est très 
faible en l’absence de lésion. On les 
considère même comme « dormantes ». 
La pulpe est protégée par la dentine qui 
est synthétisée par les odontoblastes au 
cours du développement embryonnaire et 
tôt après la naissance 
lors de l’édification 
de la racine de la dent 
[10] (➜).
Les odontoblastes sont des cellules 
polarisées postmitotiques qui dérivent 
de cellules de la crête neurale à l’origine 
du bourgeon de la dent chez l’embryon 
[3]. Les corps cellulaires des odonto-
blastes forment une seule couche de 
cellules à la frontière entre la chambre 
pulpaire et la dentine. La dentine est 
perméable, elle est traversée sur toute 

son épaisseur par des canalicules 
( 20 000/mm2) contenant l’extension 
cytoplasmique des odontoblastes, ce 
qui favorise les infections bactériennes 
de la pulpe quand la carie a traversé 
l’émail. Lorsque les lésions carieuses 
sont modérées, l’activité sécrétrice des 
odontoblastes est stimulée et ceux-ci 
élaborent une dentine réactionnelle, 
qui épaissit la dentine [4]. Les odonto-
blastes peuvent donc continuer à fabri-
quer de la dentine tout au long de la 
vie, mais quand la palissade d’odonto-
blastes est lésée, ils meurent et ne 
sont pas remplacés. Ce sont les cellules 
souches pulpaires et leur descendance 
qui sont alors mobilisées pour obturer 
le site de la lésion en synthétisant de 
la dentine réparatrice ou ostéodentine, 
dont la structure diffère de celle de la 
dentine tubulaire originelle. Après une 
effraction de la pulpe (caries, frac-
ture de la couronne, etc.) les cliniciens 
tentent de préserver cette dernière en 
pratiquant un coiffage. Le but est le 
scellement étanche du complexe pulpo-
dentinaire par un matériel de substitu-
tion (Ca[OH]2), gels de silicate, etc.). 
Les agents de coiffage ont un effet anti-
septique (pH alcalin), ils sont surtout 
conçus pour minimiser la percolation 
bactérienne vers la pulpe. Toutefois, 
leurs mécanismes d’action sont empi-
riques et ils ne sont pas conçus pour 
mobiliser le pouvoir de cicatrisation des 
cellules souches résidentes de la pulpe 
[5]. Identifier les propriétés fonction-
nelles des cellules souches de la pulpe 
et découvrir les signaux qui les recrutent 
sont donc des enjeux majeurs pour les 
thérapies dentaires.

Lignées de cellules souches pulpaires
Des lignées de cellules ayant les proprié-
tés de cellules souches ont été établies à 
partir de pulpe de molaires d’embryons 
de souris (jour 18) [6]. Ces cellules 
portent la signature du lignage odonto-
génique, elles expriment Lhx6 et Lhx7, 
deux gènes homéotiques qui spécifient 
la région du premier arc branchial où le 
bourgeon de la dent se forme pendant 
l’embryogenèse [7]. La lignée A4 a ainsi 
contribué à démontrer la présence de 
cellules souches multipotentes dans la 
pulpe. Selon la nature des inducteurs et 
la géométrie des contacts intercellu-
laires (3D versus 2D), les cellules A4 se 
différencient in vitro vers les voies ostéo-
génique, chondrogénique, adipocytaire 
ou odontogénique. Une autre lignée, H8, 
a un potentiel de différenciation res-
treint au lignage ostéo-odontogénique. 
Lorsqu’elles sont implantées dans une 
molaire de rat, les cellules A4 ou H8 par-
ticipent à une réparation spatialement 
contrôlée en élaborant une matrice miné-
ralisée d’ostéodentine qui obture totale-
ment la lésion pulpaire [8]. Ces lignées 
stables et homogènes offraient des outils 
fort utiles pour étudier les fonctions spé-
cifiques de ces cellules souches pulpaires, 
caractériser les récepteurs exprimés, les 
signaux auxquels elles sont sensibles lors 
d’une lésion, et explorer la source de ces 
signaux.

Les cellules souches pulpaires 
synthétisent sérotonine et dopamine 
et expriment les récepteurs 
correspondants
Sachant que chez l’embryon, la séroto-
nine (5-hydroxytryptamine, 5-HT) est 
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(➜) Voir la Synthèse 
de J.C. Maurin et al., 
m/s n° 3, mars 2013, 
page 293
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lignées reflète-t-il celui des cellules 
souches résidentes de la pulpe ? Si tel 
était le cas, les monoamines sérotonine 
et dopamine pourraient-elles représen-
ter le signal d’alarme déclenchant la 
réparation dentinaire ?

La réparation de la dent dépend de la 
sérotonine et de la dopamine libérées 
par les plaquettes sanguines activées 
par une lésion
La pulpe est très vascularisée, et des 
données récentes sur la localisation des 
niches tissulaires des cellules souches 
ont révélé la proximité de ces niches 
et des vaisseaux [9]. Or, la très grande 
majorité de la 5-HT et de la dopamine 
circulantes est stockée dans les pla-
quettes, qui libèrent ces monoamines 
dès qu’elles sont activées par une 
lésion vasculaire. Mais comment prou-
ver que les plaquettes participent à la 
 réparation dentinaire ? Nous avons tiré 

Il existe 15 types de récepteurs séroto-
ninergiques (5-HTR). Il est intéressant 
de remarquer que les lignées pulpaires 
expriment à leur surface les 3 types de 
5-HTR détectés durant l’embryogenèse 
précoce : le 5-HT1DR et le 5-HT7R pré-
sents dans l’embryon pré-implantatoire ; 
le 5-HT2BR impliqué dans la migration 
et la prolifération des cellules de crêtes 
neurales. Parmi les 5 sous-types de 
récepteurs dopaminergiques, les lignées 
expriment sélectivement les récepteurs 
D1 et D3. Ces récepteurs sont tous fonc-
tionnels, couplés aux protéines G (GPCR). 
L’existence d’un répertoire aussi spéci-
fique de récepteurs sérotoninergiques 
et dopaminergiques à la surface des 
cellules A4 et H8 confère à ces cellules 
la capacité de répondre à ces deux neu-
romédiateurs, en particulier circulants.
Mais la question se posait : ce profil 
d’expression des neuromédiateurs et 
de leurs récepteurs identifié dans les 

impliquée dans la migration des cel-
lules de la crête neurale à l’origine des 
odontoblastes et participe à la mor-
phogenèse craniofaciale, nous avons 
analysé dans ces lignées les profils 
d’expression des neuromédiateurs, de 
leurs récepteurs, et les fonctions asso-
ciées à ces neuromédiateurs. Les lignées 
A4 (multipotente) et H8 (unipotente) 
expriment les enzymes permettant de 
synthétiser et cataboliser la sérotonine 
et la dopamine. Elles sont capables 
de recapter et de stocker ensemble la 
sérotonine et la dopamine dans des 
vésicules. Aucune trace d’autres neu-
romédiateurs n’a été détectée. De 
façon surprenante, les cellules souches 
pulpaires possèdent donc l’ensemble 
des fonctions des neurones sérotoni-
nergiques et des neurones dopaminer-
giques. Un tel phénotype mixte séroto-
nine + dopamine n’a jamais été décrit 
dans l’organisme.
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Figure 1. Caractérisation des cellules souches pulpaires. Les cellules souches pulpaires possèdent l’ensemble des fonctions de neurones séroto-
ninergiques et des neurones dopaminergiques. Elles synthétisent, recaptent et stockent ensemble la sérotonine (5-HT) et la dopamine (DA). Le 
phénotype mixte 5-HT + dopamine est confirmé au niveau des récepteurs exprimés à la surface des cellules : trois récepteurs sérotoninergiques 
(5-HT1DR, 5-HT7R, 5-HT2BR) et deux récepteurs dopaminergiques (D1, D3). La 5-HT et la dopamine libérées par les plaquettes activées lors d’une 
lésion sont les signaux d’alarme nécessaires pour recruter les cellules souches pulpaires impliquées dans la réparation de la dent.
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offre une voie de recherche pour déve-
lopper des stratégies thérapeutiques 
visant à amplifier le pouvoir naturel de 
réparation de la dent. ‡

Activated platelets help to repair 
teeth through recruitment of pulpal 
stem cells 
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parti de deux modèles de rats dont les 
plaquettes ne stockent plus ni la 5-HT 
ni la dopamine ; lorsqu’une lésion de 
la dent est créée chez ces rats, aucune 
réparation n’est observée [7]. Dans une 
seconde approche, nous avons introduit, 
chez des rats normaux, des antagonistes 
des récepteurs 5-HT/dopamine dans la 
pulpe de molaires ayant subi une lésion. 
Dans l’étude précédente, parmi les cinq 
récepteurs bioaminergiques présents 
sur les lignées A4 et H8, quatre se révé-
laient très impliqués dans le processus 
de réparation. In vivo, le blocage d’un 
seul d’entre eux suffit à empêcher la 
réparation dentaire. La sérotonine et 
la dopamine libérées par les plaquettes 
sont donc bien des signaux d’alerte 
qui recrutent les cellules souches de la 
pulpe pour réparer la dent.
La carie dentaire est l’une des maladies 
infectieuses les plus répandues dans le 
monde, elle touche près de 100 % des 
adultes. Notre observation d’un dialogue 
moléculaire entre les plaquettes san-
guines et les cellules souches pulpaires 
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> Le cerveau humain est composé de 
plus de 80 milliards de neurones, orga-
nisés en réseaux communicants nous 
permettant d’interagir avec notre 
environnement et donnant accès à des 
fonctions de plus haut niveau telles 
que la pensée abstraite. Comprendre 
le cerveau humain représente l’un 
des plus défis intellectuels majeurs 
de l’humanité. Outre l’intérêt fon-
damental associé à cette entreprise, 
l’étude du cerveau peut permettre de 

déterminer l’origine de pathologies 
liées aux changements de connecti-
vité au sein de ces réseaux de neu-
rones, comme l’épilepsie. De nouvelles 
méthodes thérapeutiques reposent 
sur la capacité à stimuler électrique-
ment des réseaux neuronaux par l’uti-
lisation d’électrodes implantables. 
Cette méthode, appelée stimulation 
intracrânienne, est à l’étude pour le 
contrôle des symptômes de la maladie 
de Parkinson.

Enregistrements électrophysiologiques 
de l’activité neuronale : de l’EEG à 
l’électrocorticographie
L’activité électrique des neurones dans 
le cerveau peut prendre, entre autres, 
la forme de potentiels d’action ou 
d’activité synaptique, et résulte en la 
création ou la modulation de courants 
ioniques dans la matrice extracellulaire 
du cerveau. La sommation spatiale des 
courants ioniques à une position spé-
cifique se caractérise par un potentiel 
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