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Résumé. L’utilisation des cellules souches dentaires a fait naitre de nombreux
espoirs dans le développement de nouveaux traitements destinés aux maladies
neurodégénératives. Si I’on se réfere aux statistiques actuelles, environ 1 per-
sonne sur 6 dans le monde serait atteinte par une maladie neurologique. Ce
nombre ne cesse d’augmenter au fur et a mesure que la population mondiale
vieillit, faisant des maladies neurodégénératives probablement 1’un des princi-
paux défis de la santé publique du XXI° siecle. Les maladies neurodégénératives
se caractérisent principalement par une perte progressive des facultés cognitives
et de I’autonomie des patients liée a une perte et une dégénérescence des neu-
rones des structures cérébrales. Malheureusement, force est de constater que les
seuls traitements disponibles actuellement pour ce type de pathologies ne font
que soulager les symptdmes et non les traiter et que peu d’essais cliniques a
ce jour ont été véritablement probants. L’espoir réside donc pour ces maladies
neurodégénératives dans le développement de nouvelles approches thérapeu-
tiques. Les cellules souches dentaires pourraient constituer une nouvelle voie
de recherche en thérapie cellulaire, de par leur croissance rapide, leur grande
capacité de différenciation en différents types cellulaires (y compris en cellules
neuronales pour certaines) et la facilité avec laquelle elles peuvent &tre obte-
nues sans soulever de problemes d’éthique comme par exemple pour les cellules
souches embryonnaires.

Mots clés : cellules souches dentaires, thérapie cellulaire, maladies neuro-
dégénératives, cellules souches mésenchymateuses

Abstract. The use of dental stem cells has raised many hopes in the develop-
ment of new treatments for neurodegenerative diseases. According to current
statistics, about 1 in 6 people in the world would be affected by a neurologi-
cal disease. This number continues to increase as the world’s population ages,
making neurodegenerative diseases probably the one of the major challenges of
public health in the 21st century. Neurodegenerative diseases are characterized
mainly by a progressive loss of cognitive abilities and patient autonomy related
to loss and degeneration of neurons in brain structures. Unfortunately, today,
the only treatments available for this type of disease do only relieve the symp-
toms, they do not treat them, and few clinical trials have been truly convincing
to date. Hence, hope lies for these diseases in the development of other the-
rapeutic approaches. As such, dental stem cells could be a promising area of
research because of their rapid growth, their great capacity for differentiation
into different types of cells (among neuronal ones for some of them) and how
easy they can be obtained, without raising ethical issues as for example for
embryonic stem cells.

Key words: dental stem cells, cellular therapy, neurodegenerative diseases,
mesenchymal stem cells
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Synthese

Les cellules souches, cellules indifférenciées susceptibles
de s’auto-renouveler et de se différencier en cellules
spécialisées, sont, a ce jour, largement utilisées en thé-
rapie cellulaire. On distingue deux grands types de
cellules souches : les cellules souches pluripotentes (cel-
lules embryonnaires et/ou cellules souches pluripotentes
induites) susceptibles de se différencier en tous types cel-
lulaires et les cellules souches multipotentes susceptibles
de se différencier en un nombre limité de lignées cel-
lulaires. Les cellules souches mésenchymateuses (MSC),
dites « multipotentes », constituent 1’un des types de cel-
lules souches adultes les plus étudiés et les plus utilisés
en thérapie cellulaire [1]. Elles ont fait I’objet de nom-
breuses applications cliniques, notamment dans le cadre
de traitements de maladies cardiovasculaires, de maladies
auto-immunes, de Iésions de la moelle épinicre et au cours
du processus de cicatrisation osseuse [2-7].

L’utilisation de cellules souches adultes multipotentes,
comme les MSC, a été privilégiée au départ par rap-
port aux cellules souches embryonnaires pluripotentes,
essentiellement du fait de leur accessibilité et de leurs
caractéristiques. En effet, leur utilisation, désormais vali-
dée par les autorités de santé, ne souleve pas de problemes
éthiques contrairement a 1’utilisation des cellules souches
embryonnaires qui touche a I’embryon au sens éthique
strict du terme. De plus, au-dela de leur croissance rapide,
un certain nombre d’études ont montré leurs propriétés
« immuno-suppressives » et leur ont conféré un role clé
dans I'immuno-modulation. Ainsi, elles présentent une
action inhibitrice in vitro et in vivo sur les fonctions des
lymphocytes T et B et affectent la fonction et la différen-
ciation de plusieurs types de cellules immunocompétentes
(notamment les cellules natural killer (NK) et les cellules
dendritiques). Ces propriétés immuno-suppressives, dont
les mécanismes d’action ne sont pas totalement élucidés,
ont conduit a leur utilisation en thérapie cellulaire [8].

Les MSC ont été identifiées et isolées pour la premiere fois
par Alexandre Friedenstein, dans les années 1960, a partir
de la moelle osseuse [9]. Il est a noter que, parmi les diffé-
rents types de MSC, ces cellules issues de la moelle osseuse,
ont été les plus utilisées dans le cadre des essais précliniques
et cliniques [4, 10-12]. Par la suite, d’autres scientifiques
ont démontré la possibilité d’isoler les MSC a partir de nom-
breux tissus, notamment du placenta, du tissu adipeux, de la
peau, du cartilage, des os, mais aussi au niveau dentaire et
notamment de la pulpe des dents [3, 13-15]. Ces différentes
sources ont permis de limiter 'usage de MSC issues de la
moelle osseuse car, outre leur prélevement invasif, elles
ne sont récupérées qu’en nombre réduit et nécessitent une
expansion cellulaire a long terme au risque d’engendrer des
aberrations chromosomiques [16]. La possibilité d’isoler
des MSC a partir des cellules souches dentaires (DSC)
a rapidement suscité 1’attention des chercheurs, non

594

seulement en raison de leur accessibilité lors d’actes de
pratiques dentaires courantes, mais aussi en raison de leur
capacité d’auto-renouvellement et de différenciation multi-
lignée plus élevée que les autres cellules [17].

Utilisation des cellules souches
mésenchymateuses d’origine dentaire

Huit populations distinctes de DSC ont été identifiées,
isolées et caractérisées a ce jour [15, 18-22] (Annexe I).
La premiere population a été identifiée par Gronthos et
al. en 2000 a partir de cellules souches postnatales de la
pulpe dentaire (DPSC) [15]. Elles sont les plus utilisées
car elles présenteraient des caractéristiques phénotypiques
similaires a celles des cellules souches de la moelle osseuse.
Puis en 2003, Miura et al. ont mis en évidence des cel-
lules souches issues de dents déciduales exfoliées humaines
(SHED) [19], suivies un an plus tard par celles isolées
a partir du ligament parodontal (PDLSC) par Seo et al.
[20]. Enfin dans les années 2005-2006, de nouveaux types
de populations de DSC ont été identifiés a partir de cel-
lules précurseurs du follicule dentaire (DFPC) [21], des
cellules alvéolaires (ABMSC) [23], de la papille apicale
(SCAP) [22], du germe dentaire (TGPC) [24] et enfin
du tissu gingival (GMSC) [25]. Les DSC présentent la
plupart des caractéristiques des MSC. Elles sont dotées
d’un potentiel de différenciation limité & certaines lignées
cellulaires, en particulier celles des ostéocytes (cellules
osseuses), des adipocytes (cellules graisseuses), des chon-
drocytes (cellules cartilagineuses) [26], mais également des
cellules odontoblastiques [27]. De plus, elles ont démontré
leur capacité, comme les MSC, a se différencier in vitro
dans les trois lignées mésenchymateuses classiques (adipo-
gene, neurogene et ostéo/odontogene). L’ensemble de ces
résultats permet ainsi d’imaginer leur utilisation possible
en thérapie régénératrice dentaire, dans les processus de
cicatrisation osseuse, radiculaire, pulpo-dentinaire ou paro-
dontale [28], mais c’est leur origine embryologique qui
a conduit les chercheurs a imaginer d’autres utilisations,
notamment en matiere de thérapie des maladies neurodégé-
nératives [29, 30]. En effet, issues des crétes neurales, elles
sont également susceptibles de se différencier en différents
types de cellules neuronales telles que les oligodendrocytes
[31],1es cellules gliales [32], les neurones dopaminergiques
[33], glutamatergiques et GABAergiques [34] et neurones
de Schwann [35], ce qui leur confére potentiellement une
capacité de « réparation/cicatrisation » par le remplacement
des cellules endommagées [35-39]. Cependant, tout le pro-
bleme de I’utilisation des cellules souches, comme les DSC,
réside dans leur différenciation dans la lignée cellulaire sou-
haitée et dans le choix du milieu de culture le plus optimal,
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qui soit capable de favoriser non seulement le processus de
différenciation mais aussi la stabilité et la reproductibilité
de la lignée obtenue.

Différenciation neuronale et milieux
de culture

L’analyse de la littérature montre que les conditions
d’élaboration du milieu et les protocoles expérimentaux uti-
lisés peuvent effectivement influer sur la capacité des MSC
a se différencier et sur le type de cellules neuronales induites
(tableau I). Ainsi, 1’ajout d”’AMPc et de neurotrophine-3
[37], ou de N2 associé a I’utilisation de facteurs de crois-
sance, tel le b-FGF (facteur de croissance fibroblastique)
et de ’EGF (facteur de croissance épidermique) pendant
cinq jours, suivi d’une supplémentation en BDNF (facteur
neurotrophique dérivé du cerveau), NGF (facteur de crois-
sance du nerf) et neurotrophine-3 permettent d’observer
une différenciation des DPSC en cellules neuronales [32].
D’autres types de protocoles, associant I’utilisation de -
mercaptoéthanol et d’acide trans-rétinoique pendant 72h
dans un milieu complété par de la forskoline, du b-FGF,
du PDGF-AA (facteur de croissance dérivé des plaquettes-
AA) et de I’héréguline-3-1, ont méme permis d’observer
une différenciation des DSC en cellules de Schwann [35].
Enfin, une différenciation des DPSC en neurones dopami-
nergiques a pu également €tre mise en évidence a travers
des modifications spécifiques du milieu de culture basées
sur :

— T’utilisation d’un milieu supplémenté par du LIF (facteur
inhibiteur des leucémies), pendant trois jours, suivie d’une
supplémentation en ITS (insuline transferrine sélénium) et
en fibronectine pendant six jours, suivie par 1’adjonction
de facteurs de croissance b-FGF, FGF-8b, associés a de la
Sonic Hedgehog-N (SHH) et de I’acide ascorbique [38] ;
— D’utilisation d’un milieu contenant du Noggin, du BDNF,
de I’acide ascorbique, du SHH et du FGF-8b pendant onze
jours, suivie par un transfert dans un milieun BCT-GA conte-

Tableau 1. Récapitulatif des différents milieux de différenciation.

Cellules souches dentaires

nant du BDNF, de I’acide ascorbique, du GDNF (facteur
neurotrophique dérivé de la glie), du TGF-BIII (facteur de
croissance transformant BIII) et de I’AMPc [39] ;

— un autre protocole proposé par Zhang et al., utilisant des
cellules SHED et un milieu contenant du Noggin, du SHH,
du FGF8 et du CHIR99021 (inhibiteur de I’enzyme gly-
cogene synthase kinase 3 GSK-3), qui permet d’observer,
apres 21 jours de différenciation, la formation de neurites a
I’origine de longues extensions, assimilant ainsi, d’un point
de vue morphologique, les cellules en culture a des cellules
neurales [40].

Devant la diversit¢ des méthodologies publiées
[31, 32, 35, 37-39] qui tiennent compte, au-dela du
protocole, de la nature du milieu employé, des facteurs
ajoutés, de la densité initiale d’ensemencement et de la
surface d’adhésion, aucun consensus ne semble se dégager
sur la méthodologie la plus optimale a suivre [41]. Mais,
outre I’aptitude des DSC a se différencier en cellules
neuronales, d’autres travaux ont permis de mettre en
évidence, a I’instar des MSC, d’une part, leur capacité de
synthese de facteurs immunosuppresseurs et, d’autre part,
de modulation in vivo et in vitro de la prolifération des
lymphocytes T [42]. Ces résultats, associés a la mise en
évidence de leur immunoréactivité vis-a-vis des marqueurs
neuronaux matures classiques (par exemple, Tujl et
MAP2), constituent autant d’arguments qui démontrent
la réelle capacité des cellules souches dentaires a se
différencier en différents types de cellules neuronales
fonctionnelles [40, 43].

Un espoir pour les maladies
neurodégénératives

Si les premieres approches thérapeutiques des princi-
pales maladies neurodégénératives ont été essentiellement
basées sur ’utilisation de molécules médicamenteuses
mimant les neurotransmetteurs, la possible utilisation des
cellules souches s’est rapidement imposée comme un

Milieux de différenciation Cellules neuronales Références
cAMP et neurotrophin-3 Neurones [37]
b-FGF, EGF, BDNF, NGF et neurotrophin-3 Neurones [32]
B-mercaptoethanol, acide rétinoique, b-FGF, Forskolin et PDGF Schwann [35]
Acide rétinoique, ascorbique, SHH, cAMP, BDNF, GDNF et IGF Motrices [39]
LIF, ITS, fibronectine, FGF et acide ascorbique Dopaminergiques [38]
Noggin, BDNF, acide ascorbique, SHH, FGF, BDNF, GDNF et cAMP Dopaminergiques [39]
Noggin, SHH, FGF8 et CHIR99021 Dopaminergiques [40]
Humain Olig2 Oligodendrocytes [36]
SATO, progestérone, BSA, transferrine, insuline et b-FGF Oligodendrocytes [32]
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champ nouveau en matiere de thérapeutique [44]. Tou-
tefois, 1’utilisation de ce type de thérapie chez 1’homme
présente encore de nombreux obstacles, en particulier
en matiere d’innocuité, d’absence d’effet tumorigene et
d’identification du type de cellules souches le plus effi-
cace qui permettrait de la valider. Jusqu’a ce jour, les MSC
de la moelle osseuse représentent I’un des types de cel-
lules souches adultes le plus utilisé en matiere de traitement
de diverses maladies [45]. Bien que I’efficacité de ces cel-
lules semble dépendre, non seulement de leur origine, mais
aussi du milieu utilisé pour induire leur différenciation [46],
des études montrent des résultats positifs, malgré la mort
secondaire de pratiquement toutes les cellules transplan-
tées [47-51]. Ce paradoxe pourrait s’expliquer par un effet
spécifique paracrine des MSC [52] capables de sécréter
des facteurs ayant des propriétés anti-inflammatoires, anti-
apoptotiques et trophiques qui seraient bénéfiques pour le
tissu 1€sé [53-57]. Les caractéristiques embryologiques des
cellules souches dentaires, et la mise en évidence de leur
capacité a se différencier en lignées neuronales in vitro,
associées a leur stabilité en culture, ont rapidement suscité
intérét et espoir en tant que solution de remplacement en
cas de perte des cellules neurales et des cellules gliales lors
de 1ésions et/ou de processus dégénératifs.

De la différenciation neuronale in vitro
a lutilisation in vivo

La capacité des cellules souches dentaires a se diffé-
rencier en différentes lignées neuronales (cholinergiques,
GABAergiques, glutamatergiques, dopaminergiques, neu-
rones moteurs, cellules de Schwann et cellules gliales)
ouvre un large champ d’investigation dans le domaine
de la prise en charge des pathologies neurodégénératives
[58]. Ces dernieres sont notamment marquées, soit par la
perte progressive de neurones cholinergiques et glutama-
tergiques, comme dans la maladie d’ Alzheimer, soit par la
perte spécifique de neurones dopaminergiques dans le cas
de la maladie de Parkinson ou encore par la perte spécifique
de neurones GABAergiques du striatum pour la maladie de
Huntington.

Les propriétés et les caractéristiques dont ces DSC béné-
ficient, ont donc incité les chercheurs a les tester in vitro
sur des modeles de maladies neurodégénératives. Ce fut le
cas de Wang et al. sur un modele de maladie d’ Alzheimer
obtenu par la mise en culture de cellules humaines de neuro-
blastomes (cellules SH-SYSY) dans un milieu H-DMEM
(milieu Eagle modifié Dulbecco chargé en glucose) sup-
plémenté par 10 % de FBS, puis traitées pendant 24h par
de I’acide okadaique (OA) [59]. L’utilisation de cellules
souches pulpaires humaines dans ce modele cellulaire OA
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de maladie d’ Alzheimer a montré pour la premiere fois son
efficacité in vitro. En effet, dans ce modele, il a été observé
une restauration de la morphologie des cellules neuronales
associée a une augmentation de leur viabilité. Une restaura-
tion qui serait la conséquence possible d’une inhibition de
la phosphorylation de la protéine TAU, protéine au coeur du
processus de dégénérescence neuronale. Ces résultats sont
a rapprocher de ceux de Nosrat et al. qui ont montré que
les cellules souches pulpaires pourraient modifier la viabi-
lité des cellules neurales et limiter le processus d’apoptose
[60]. Ainsi, ces cellules pourraient interagir, non seulement
sur la différenciation et la viabilité des cellules neurales,
mais aussi sur la phosphorylation de la protéine TAU par la
sécrétion de nombreuses cytokines et facteurs de croissance
(NGF, BDNF et GDNF [61-63]. Ces résultats ouvrent de
nouvelles perspectives sur I'utilisation des cellules souches
dentaires en thérapie cellulaire.

D’autres pathologies, telles que la maladie de Parkinson
(MP), sont la conséquence de la dégénérescence et de la
perte de neurones dopaminergiques. Ces neurones synthé-
tisent la dopamine, un neurotransmetteur impliqué dans le
contrdle de la motricité, dont la diminution est a 1’origine
des symptdmes qui caractérisent cette maladie neurodégé-
nérative. L un des rares traitements disponibles pour ce type
de pathologie reste 1'utilisation de médicaments mimant
I’action de la dopamine (Levodopa®) au niveau cérébral
[64-66]. Méme si ces traitements permettent une améliora-
tion des patients, principalement dans les premiers stades
de la maladie, et au-dela de leurs effets indésirables, ils
ne peuvent en aucun cas la guérir. Des investigations sur
I’utilisation des cellules souches dans le cadre de la res-
tauration de la fonction motrice, soit en remplacant des
neurones dopaminergiques, soit en favorisant 1’expression
des genes impliqués dans la synthése de la dopamine,
ont été menées. Toutefois, les premieres transplantations
de cellules du cerveau de feetus ou de cellules souches
embryonnaires chez des patients atteints de MP, n’ont pas
été suivies de résultats probants. Par ailleurs, de nombreuses
critiques éthiques et religieuses sur 1’utilisation potentielle
de « transplant humain » en tant qu’agent thérapeutique
chez des patients atteints de MP ont été soulevées [67-
72]. Les protocoles de thérapie cellulaire, publiés par la
suite, ont été basés, d’abord sur l’utilisation de lignées
immortalisées tant murines qu”humaines, puis de DSC car
susceptibles de se différencier en neurones dopaminer-
giques [33]. En plus de I’intérét de leur utilisation et de
leur capacité a se différencier, le pourcentage de neurones
dopaminergiques induits serait supérieur a celui obtenu
avec des cellules mésenchymateuses [40]. En effet, apres
avoir préalablement différencié in vitro des cellules SHED
en lignées neurales, dans un milieu Noggin additionné de
CHIR 99021, SHH et FGF 8, puis transplanté ces cellules
SHED différenciées dans le striatum de rats rendus parkin-
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soniens par la 6-hydroxydopamine (6-OMHA), Zhang et al.
ont pu observer une réelle réduction des déficits moteurs.
Une des explications avancées fut non seulement le haut
niveau d’intégration des cellules SHED dans le cerveau de
I’animal, mais surtout leur forte différenciation secondaire
en neurones dopaminergiques (42,3 %) permettant ainsi
I’établissement de nouvelles connexions synaptiques [40].
La libération secondaire des cytokines, et tout particuliere-
ment des facteurs de croissance, associée a la modulation
immunitaire par les cellules SHED transplantées, pour-
rait également contribuer a I’amélioration de la fonction
motrice obtenue. Cette étude a montré que la transplantation
de DUC dans un modele de pathologie neurodégénérative
chez I’animal était non seulement possible mais également
réellement prometteuse. Ces résultats ont été confortés en
2017 via I’utilisation d’un autre modele murin, celui de la
souris agée. Ce modele animal, obtenu via I’injection d’1-
méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP), a été
également utilisé pour tester les effets de la transplantation
de cellules souches pulpaires sur les désordres neuro-
dégénératifs liés au grand age, et sur ceux consécutifs
aux maladies neurodégénératives, telles que la MP, qui
s’apparentent étroitement [73]. Cette étude a confirmé,
d’une part, que les effets bénéfiques apparaissaient des
8 semaines apres la transplantation et, d’autre part, que
I’utilisation des cellules souches pulpaires avait contribué
a significativement diminuer les taux de facteurs pro-
inflammatoires, d’interleukines et de facteurs de croissance
(tels IL-6, IL-8 et le facteur de croissance tumoral TNF),
conférant ainsi aux cellules souches pulpaires un réle neuro-
immunomodulateur par un mécanisme paracrine.

Enfin, sachant que la nature du milieu de différenciation
et la méthodologie utilisée jouaient un réle déterminant
sur le sous-type de neurones dopaminergiques induits,
I’utilisation des cellules souches dentaires dans le traite-
ment de pathologies neurodégénératives impliquant la perte
des neurones dopaminergiques ouvre la encore d’autres
champs de prise en charge thérapeutique ciblée [74, 77].
Il en est de méme pour certaines pathologies impliquant
un processus de démyélinisation tel que la sclérose en
plaques [39]. En effet, la capacité des cellules souches
dentaires a pouvoir se différencier en oligodendrocytes a
donné un regain d’intérét pour le traitement de ce type de
pathologies. Ainsi, Bagheri-Hosseinabadi et al. ont mon-
tré qu’un milieu additionné d’EGF, d’acide rétinoique, de
b-FGF et de liquide céphalo-rachidien (CSF), connu pour
étre un potentialisateur de différenciation et de maturation,
favorisait la différenciation in vitro des DPSC en oligoden-
drocytes matures et ainsi le processus de remyélinisation
[31]. Méme si les modalités de la différenciation des DPSC
en différentes lignées neuronales ou en cellules gliales res-
tent encore a €lucider, certains travaux viennent conforter
les avantages de leur utilisation. Ainsi, une surexpression
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de la protéine PIN1 induirait une différenciation des cel-
lules souches pulpaires en neurones glutamatergiques et
GABAergiques, et s’accompagnerait a la fois d’'une dimi-
nution du pourcentage de neurones dopaminergiques et
d’une suppression de leur différenciation en cellules gliales
[34, 75]. Cette modulation releéverait d’une interaction
entre la protéine PIN1 et un neurotransmetteur, NURRI,
essentiel aux neurones dopaminergiques [76]. Ces résul-
tats sont a rapprocher de ceux discutés par Montarolo et
al. qui clarifient I’implication de NURR1 dans les proces-
sus neuro-inflammatoires retrouvés au cours de pathologies
auto-immunes chez I’homme, ainsi que sur un modele
murin de sclérose en plaques [77]. Ainsi, une connaissance
fine des mécanismes par lesquels PIN1 régule les modalités
de différenciation des cellules souches pulpaires permettrait
d’affiner leur possible utilisation thérapeutique.

Apres avoir été les premiers a décrire en 2009 la diffé-
renciation des DPSC en neurones fonctionnels par leur
capacité a exprimer des marqueurs neuronaux (noyau
neuronal (NeuN), enolase neurospécifique (NSE) et neu-
rofilament), Kiraly er al. ont démontré, en 2011, la
capacité des cellules souches pulpaires prédifférenciées a
s’intégrer dans le cerveau du rat sain et/ou dans un modele
de 1ésion corticale [78]. De plus, une fois différenciées
et implantées, les DSC garderaient ces caractéristiques
immuno-histochimiques et électro-physiologiques, démon-
trant ainsi qu’elles seraient susceptibles de se différencier
in situ en réponse a d’éventuelles 1ésions. L.’ensemble de
ces propriétés, ainsi que leur capacité a pouvoir synthétiser
de nombreux facteurs neurotrophiques apres leur transplan-
tation in vitro, contribuerait a la fois a la régénération des
tissus 1ésés, mais aussi a leur survie plusieurs mois apres
leur implantation tout en continuant d’exprimer des mar-
queurs neuronaux [60, 79]. Ainsi, I'utilisation des DSC
dans le cadre de thérapies neurorégénératrices permettrait
de conjuguer la différenciation en cellules neurales et 1a pro-
duction et la libération de neurotransmetteurs et de facteurs
neurotrophiques, susceptibles de limiter le processus dégé-
nératif et de favoriser la régénération. Ce processus serait
donc la conséquence des effets conjugués de la différencia-
tion des DSC et du recrutement des cellules neurales locales
via la libération de facteurs neurotrophiques (B-FGF, CNTF
(facteur neurotrophique ciliaire), VEGF (facteur de crois-
sance de I’endothélium vasculaire), etc.) observés lors
d’une greffe de DPSC chez la souris immunodéprimée
[80]. Cette libération locale de facteurs neurotrophiques
permettrait d’établir des connexions a 1’origine de nou-
veaux contacts synaptiques [81]. Il est intéressant de
noter que, 8 semaines apres la transplantation, certaines
cellules continueraient méme a exprimer les marqueurs
des cellules de Schwann et des astrocytes, démontrant
ainsi leur stabilité fonctionnelle, gage de 1’intérét de leur
utilisation [81].
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Cellules souches pulpaires
et neuropathies périphériques

Au-dela du role possible des cellules souches dentaires
dans le traitement des maladies neurodégénératives, cer-
tains travaux montrent qu’elles sont susceptibles également
d’agir sur les neuropathies périphériques retrouvées lors de
pathologies chroniques, comme le diabéte et/ou de 1ésions
traumatiques. Des études ont pu montrer que la transplan-
tation de DPSC in vivo chez les rats rendus diabétiques
par la streptozotocine s’accompagnait in situ d’une aug-
mentation de la conduction nerveuse, du flux sanguin et
de la densité des fibres nerveuses locales, et que ces effets
étaient variables en fonction du protocole et de la dose uti-
lisée [82, 83]. Plus récemment, sur le méme modele de
rats diabétiques a la streptozotocine, Makino et al. ont
pu observer que 1’amélioration de 1’état de 1’animal pou-
vait méme étre obtenue uniquement a partir d’injections
in vivo de surnageant du milieu de culture dans lequel les
cellules pulpaires s’étaient différenciées et avaient synthé-
tisé puis libéré des facteurs neurotrophiques, angiogéniques
et immunosuppresseurs [84]. Enfin, Naruse et al. ont pu
montrer le role crucial joué par les cellules de Schwann
au cours de la neuropathie diabétique, et confirmer que
le surnageant de culture de cellules souches pulpaires
aurait la capacité d’induire la production de myéline du
fait de la libération par les cellules de Schwann de nom-
breux facteurs neurotrophiques, parmi lesquels le NGF et
la neurotrophine 3 (NT-3) [85]. Au-dela du role crucial
joué par les cellules de Schwann au cours de la neuro-
pathie diabétique, les résultats observés tant au niveau de
I’amélioration de la conduction que de la sensibilité ner-
veuse, apportent la confirmation du réle joué par les cellules
souches pulpaires dans 1’amélioration des neuropathies
périphériques. Ainsi, la capacité des DPSC a se différen-
cier en diverses lignées neuronales, y compris du systeme
nerveux périphérique, permet d’envisager de nouvelles stra-
tégies contribuant non seulement a la compensation de
la dégénérescence et la mort neuronale, mais aussi aux
processus immuno-inflammatoires et a la désorganisation
cytoarchitecturale retrouvés lors de maladies neurodégé-
nératives centrales et/ou périphériques dans lesquelles la
cellule de Schwann joue un role déterminant.

Essais cliniques, cellules souches
dentaires et maladies
neurodégénératives

La base de données de la National Library of Medicine
(NIH) des Etats-Unis (clinicaltrials.gov) recense, sur un
total de 67 essais clinique, 15 sur la maladie d’ Alzheimer,
20 sur la maladie de Parkinson et 5 sur la maladie
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d’Huntington. Mais a ce jour, aucun essai clinique utilisant
les cellules souches dentaires dans le cadre de la maladie
d’ Alzheimer et/ou de la maladie de Parkinson n’est recensé.
Cependant, on peut noter que, sur les cinq essais cliniques
portant sur la maladie de Huntington, maladie neurodégé-
nérative rare et fatale, trois utilisent des cellules souches
dentaires. En effet, comme décrit dans larevue de Kim et al.,
les premiers essais cliniques chez ’homme qui remontent
aux années 1990, contestés pour leur caractere éthique, ont
ouvert des lors la porte a 1’utilisation des cellules souches
dentaires [86-88].

Les trois essais cliniques utilisant les DSC actuellement en
cours sont supportés par Azidus Brasil Pesquisa Cientifica
e Desenvolvimento Ltda. Valinhos, Sdo Paulo, Brazil :

— Safety evaluation of Cellavita HD administrated intrave-
nously in participants with Huntington’s disease ;

— Dose-response evaluation of the Cellavita HD product in
patients with Huntington’s disease ;

— Clinical extension study for safety and efficacy evaluation
of Cellavita-HD administration in Huntington’s patients.
Bien que portant sur un faible nombre de participants (n
= 0), ces essais, basés sur trois injections intraveineuses
de cellules souches et le suivi des patients sur cinq ans,
sont porteurs de grands espoirs. On peut remarquer que,
parmi les essais, un évalue pour la premiéere fois la relation
dose-réponse d’un traitement a base de cellules souches
dentaires « Cellavita » dans cette pathologie. Le protocole
consiste a traiter deux groupes de patients atteints de MH,
un par trois injections intraveineuses du produit expérimen-
tal (2 deux doses différentes) et 1’autre par administration
d’un placebo. L’efficacité du traitement sera évaluée par
une série de tests moteurs, cognitifs et d’évaluation de la
capacité fonctionnelle. Cette étude est toujours en cours de
recrutement de patients et devrait se terminer en septembre
2020. En parallele, une autre étude, également en cours, vise
a évaluer I’innocuité de I’injection par voie intraveineuse
des cellules souches dentaires utilisées (Cellavita). Un nou-
veau pas a donc été réalisé dans la longue marche vers la
possible utilisation de protocoles thérapeutiques a base de
DSC permettant de soigner certaines maladies dégénéra-
tives considérées encore comme incurables. C’est ainsi que,
malgré le peu d’essais précliniques et cliniques réalisés, le
concept d’une stratégie de « remplacement cellulaire » par
I’utilisation des cellules souches, notamment dentaires, est
devenu un objectif majeur en matiere de thérapie pour les
maladies neurodégénératives.

Vers la constitution d’'une banque
de cellules souches dentaires

Si les potentialités thérapeutiques des DSC nécessitent
qu’elles soient validées par des essais cliniques, cela sup-
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Tableau 2. Les principales sociétés recensées a ce jour.

Nom Localisation

BioEden Austin, Texas, USA

Bank a Tooth Singapour

(Prolife Biobank)

DentCell Naucalpan de Juarez, Mexico,

Mexique

National Dental
Pulp Laboratory

Marlborough, USA

Stemade Mumbai, Inde

Stemodontics USA

StemSave New York, USA
Store-a-Tooth™ Littleton, Massachusetts, USA
Tooth Bank Brownsburg, Indiana, USA

pose donc que I’on doit disposer facilement d’une source
de cellules stables et référencées. En effet, la finalité de
ces banques est de pouvoir préserver indéfiniment par
cryogénisation les cellules souches de quelque nature
qu’elles soient et de les rendre disponibles en vue de
leur utilisation. Toutefois, leur 1égislation est non seule-
ment complexe mais variable aussi selon les pays. En
France, seules les banques publiques de sang placentaire
existent sous le contréle de 1’Agence de la biomédecine
et de I’Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé [89, 90]. Mais devant les espoirs
suscités par l'utilisation des cellules souches dentaires,
que ce soit a des fins de restauration/régénération dentaire
et/ou de traitement d’autres maladies, et tout particulie-
rement des maladies neurodégénératives, de nombreuses
sociétés commerciales spécialisées exclusivement dans
le stockage de cellules souches dentaires voient le jour
(tableau 2).

Conclusion

Pendant de nombreuses années, les cellules progénitrices
neurales étaient considérées comme une source poten-
tiellement idéale en thérapie régénératrice. Aujourd’hui,
I'utilisation clinique des cellules souches dentaires, en
raison de leur facilité d’obtention, de leur haut poten-
tiel de différenciation, de leur croissance rapide et de
leur faible tumorogénicité, a fait naitre de grands espoirs.
Leur plus grande résistance et viabilité en culture, leur
capacité de synthese et de libération de nombreux fac-
teurs anti-inflammatoires et neutrophiques, contribuant a
la réparation neuronale in situ, a ouvert un nouveau
champ d’intérét en matiere de thérapie cellulaire. Mais
c’est bien leur origine embryologique, dérivée des crétes
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neurales, et leur capacité a se différencier en cellules
neuronales appartenant tant au systetme nerveux cen-
tral que périphérique qui ont suscité un regain d’intérét
pour ces cellules en matiere de thérapies innovantes pour
de nombreuses maladies neurodégénératives. Néanmoins,
malgré de nombreux résultats encourageants in vitro et in
vivo chez I’animal comme chez I’homme et I’apparition
de nouveaux essais cliniques, ces approches thérapeu-
tiques ne sont pas encore validées. Il reste déterminant
d’approfondir les connaissances fondamentales visant a
mieux comprendre les mécanismes de régulation de ces
cellules souches dentaires et de s’ assurer de leur réelle inno-
cuité avant de parler de mythe ou de réalité en médecine
neurorégénératrice.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intéréts en rapport avec cet article.
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Cellules souches dentaires

Annexe 1. Les différentes cellules souches d’origine dentaire et leurs caractéristiques [1, 2].

Site de Avantages Inconvénients Multipotence Capacité
préléevement in vitro de formation
de tissu in vivo
DPSC Pulpe de la dent - Caractéristiques - Disponible apres Adipo, chondro, myo, Adipose, muscle,
permanente phénotypiques similaires  exposition ou extraction ostéo, neuro, odonto, pulpe de la dentine,
aux cellules souches de  de la pulpe cardiomyo, HLC, os
la moelle osseuse - Nécessite une isolation  mélanocyte
(BMSC) et une caractérisation
- Capacité a régénérer le  sélectives
complexe pulpo-
dentinaire
SHED Pulpe des dents - Caractéristiques - Disponible apres Adipo, chondro, myo, Os, pulpe
déciduales phénotypiques similaires la perte des dents ostéo, neuro, odonto, de la dentine,
exfoliées aux BMSC - Nécessite une isolation  cellule endothéliale microvaisseau
- Capacité a régénérer et une caractérisation
le complexe pulpo- sélectives
dentinaire
PDLSC Ligament - Disponibilité - Disponible apres Adipo, chondro, ostéo, PDL, cémentum
parodontal - Procédure simple extraction neuro, cémento
- Nécessite une isolation
et une caractérisation
sélectives
DFSC Follicule dentaire - Disponibilité - Disponible apres Adipo, chondro, ostéo, Os alvéolaire, PDL,
- Procédure simple extraction neuro, cémento, HLC cémentum
- Nécessite une isolation
et une caractérisation
sélectives
APSC Papille apicale - Capacité de - Disponible dans les Adipo, neuro, ostéo, Pulpe de la dentine
prolifération et de dents incluses odonto, HLC
régénération supérieure
a celle du DPSC
ABMSC Os alvéolaire - Age du donneur non Adipo, chondro, ostéo Os
dépendant, grande
capacité d’ostéoinduction
in vivo
TGPC Germe dentaire - Taux de prolifération Adipo, ostéo, chondro, Os
élevé odonto, neuro, hépato,
- Tendance a I'expression cellule endothéliale
génique associée a la
pluripotence (nanog, oct
4, sox 2, kif 4, c-myc)
GSC Tissu gingival - Disponibilité illimitée, - Potentiel de Adipo, chondro, ostéo, Cartilage, os, muscle

taux de prolifération plus
rapide que les BMSC,
potentiel immuno-
modulateur

et anti-inflammatoire

différenciation moins
efficace que PDLSC

neuro, cellule
endoderme

adipo : adipocyte ; cardiomyo : cardiomyocyte ; cémento : cémentoblaste ; chondro : chondrocyte ; hépato : hépatocyte ; HLC : cellules de type hépatocytes ;

myo : myoblaste ; neuro : cellules neuronales ; odonto : odontoblaste ; ostéo : ostéoblaste.
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