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INTRODUCTION  

 

 

 Le remplacement de tissus ou d'organes défaillants représente un champ important 

de la chirurgie actuelle. Depuis longtemps le recours à des « corps étrangers » 

biocompatibles a été le moyen de remplacement le plus largement utilisé engendrant des 

créatures « cyborg » avec une partie synthétique. Puis, l'utilisation de greffes fut pendant 

un temps la solution à bien des  problèmes.  

 Cependant la régénération de l'organe perdu a toujours exercé une profonde 

fascination au point d'inspirer de nombreux mythes, parfois très anciens (tels que le foie de 

Prométhée qui repoussait toutes les nuits). Derrière ce désir de régénération pourrait bien 

se dissimuler un espoir d'immortalité.  

 

 Avant d'atteindre l'immortalité, notre ambition, plus modeste, serait d'améliorer le 

quotidien de patients édentés avec des déficits osseux importants par la pose d'implants 

dentaires. Cette proposition de réhabilitation implantaire était jusqu' alors permise par 

différentes techniques de greffes osseuses ou autres stratégies de régénération osseuse. Ces 

techniques parfois difficiles de réalisation, praticien et patient-dépendantes présentent de  

réels résultats qui restent cependant peu prévisibles et reproductibles.  

 

 Les avancées réalisées actuellement dans le domaine de la médecine régénérative et 

notamment dans l'ingénierie tissulaire ouvrent la porte à de nouveaux espoirs de 

régénération. Avant de pouvoir réimplanter une dent créée in vitro à partir des cellules 

souches du patient ; notre idée serait « d'appliquer les principes des sciences de la vie et de 

l'ingénierie pour développer des substituts tissulaires afin de remplacer ou maintenir le 

fonctionnement du tissu osseux ». C'est le principe de l'ingénierie tissulaire.  

Ce concept fut approché dès les années 1970 par les travaux de Green et Ferguson qui 

cherchaient à régénérer le tissu cartilagineux. C'est ensuite les travaux de Langer et 

Vancanti en 1993 qui ont permis de révéler au monde médical le fabuleux potentiel de ces 

techniques. Ainsi est né le terme d'ingénierie tissulaire osseuse. Ce travail tâchera de mettre 

en évidence l'application des techniques d'ingénierie tissulaire pour la régénération osseuse 

pré-implantaire, mais également de discuter de leur faisabilité à court, ou moyen terme en 

pratique odontologique courante. 
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PARTIE I : 

 

TECHNIQUES ACTUELLES ET LEURS 

LIMITES  
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I.1: Les déficits osseux : 

I.1.1: Généralités : 
 

 La perte de substance osseuse porte sur la zone alvéolaire et s'étend plus ou moins à 

l’os basal. Son importance est fonction de l'espace qu'occupaient les racines dentaires. 

« L'os alvéolaire naît et meurt avec les dents ». 

Dans les secteurs molaires maxillaires, elle est souvent totale. Il ne reste alors que l'os 

basal, réduit à une fine corticale sous sinusienne.  

En antérieur, la perte des dents monoradiculées altère principalement la table externe. En 

effet les parois linguales et palatines sont généralement plus épaisses et donc plus 

résistantes. Il en résulte une ostéolyse à prédominance horizontale pour la zone incisivo-

canine, et verticale pour les secteurs postérieurs.  

 

D’après Harris (1997), la résorption osseuse peut avoir quatre origines principales(1)(2): 

− Pathologiques (maladies parodontales, kystes…). 

− Chirurgicales 

− Congénitales (micrognathie, oligodontie, fentes…). 

− Physiologiques (pertes dentaires, âge, ancienneté de l'édentement…) 

 

 De grandes variations existent d'un individu à l'autre et il est impossible de porter 

un pronostic sur le devenir de l'os alvéolaire après extraction, à moins d'avoir constaté 

d'emblée un délabrement osseux important (2)(3). 

 

 Selon la morphologie alvéolaire, des déficits osseux verticaux, horizontaux ou 

mixes sont distingués ; ces derniers étant les plus fréquents. L'examen clinique peut 

orienter le diagnostic en évaluant l'espace occlusal résiduel et l'aspect de la crête alvéolaire. 

Mais c'est seulement la radiographie et plus précisément la tomographie par scanner qui 

permettent de connaître avec exactitude l'importance et le type de résorption de l'os 

alvéolaire. 

 

  Ces pertes de substance osseuse rendent irréalisable une mise en place d'implants 

tant d'un point de vue fonctionnel qu'esthétique. La correction des déficits osseux 

maxillaires ou mandibulaires est nécessaire pour rétablir la morphologie osseuse.  
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I.1.1.1: Les défauts osseux verticaux : 

 

Ils se caractérisent par un affaissement de la crête alvéolaire par rapport à la ligne 

du collet des dents voisines.  

  

Figure 1 : Hypoplasie alvéolaire verticale, forme mineure.  
 

 

Figure 2 : Reconstructions panoramiques par Dentascan  

(avec guide radiologique en place) où l’on peut objectiver la perte de  

hauteur osseuse verticale sous le secteur sinusien.  
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Les déficits osseux verticaux pourront être traités par régénération osseuse guidée par : 

• Greffe d'apposition : 

– autogène 

– allogène 

• Distraction osseuse ou ostéotomie segmentaire 

• Comblement du sinus maxillaire avec des : 

–blocs osseux autogènes ou allogéniques 

– particules osseuses autogènes ou allogéniques 

– xénogreffes 

– substituts osseux synthétiques 

 

I.1.1.2: Les défauts osseux horizontaux : 

 

 Ils se caractérisent par un amincissement du rempart alvéolaire avec une dépression 

vestibulaire appréciable à la palpation (concavité vestibulaire). 

  

Figure 3 : Coupe axiale montrant la disparition  

d'une partie de la table vestibulaire après l'avulsion de l’incise centrale.  

 

 Différentes formes d'hypoplasies sont décrites, la plus avancée étant celle dite en 

« lame de couteau ».  
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Figure4 : Coupes sagittales objectivant une hypoplasie horizontale  
majeure (crête en lame de couteau) due à une agénésie des incisives. 

 

 L'hypoplasie horizontale sera d'autant plus importante que le nombre de dents 

manquantes est élevé. 

 

Les déficits osseux transversaux peuvent être corrigés par :  

• Greffe d'apposition : 

– autogène 

– allogène 

• Régénération osseuse guidée  

 

I.1.1.3 : Les défauts osseux mixtes : 

 

 Il s'agit d'une perte osseuse dans les deux dimensions combinant un déficit osseux 

horizontal et vertical. 

 

I.1.2: Classifications : 

 

I.A.2.1: En fonction de le densité osseuse : 

 

 La densité osseuse peut s’évaluer à l’aide de radiographies conventionnelles ou de 

tomographies. Selon Misch, le seul moyen d’évaluation fiable reste le scanner (ou, à 

l’heure actuelle, le cone beam)(5)(6). 

 

 Une première classification de la qualité/densité osseuse (fondée sur l’histologie) a 

été donnée par Lekholm et Zarb en 1985.  
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 Cette classification a ensuite été reprise par Misch en 1993. Il a également classifié 

en quatre types l’os des maxillaires (7). 

 

Densité 1 : os à corticale compacte dense. 

- cet os est très dense. 

- il est fortement minéralisé et peut donc supporter des pressions importantes. La 

stabilité osseuse est bonne. 

La rareté des vaisseaux sanguins dans ce type d’os entraîne une vascularisation par le 

périoste, ce qui demande lors de l’intervention une préservation maximale de celui-

ci. 

 

Densité 2 : os à corticale épaisse et trabéculations lâches. 

- cet os est une combinaison d’os cortical compact poreux à l’extérieur et d’os 

trabéculaire lâche à l’intérieur. 

- c’est l’os le plus favorable à l’implantation car l’os cortical compact et l’os 

trabéculaire lâche assurent un support et un apport vasculaire adéquats. 

- il est principalement retrouvé au niveau de la symphyse mentonnière et de la partie 

postérieure de la mandibule. 

 

Densité 3 : os à corticale poreuse compacte et à trabéculations fines. 

- la corticale, assez fine, est associée à de l’os spongieux à trabéculations fines. 

- il est localisé au niveau antérieur et postérieur du maxillaire ainsi que, parfois, dans 

les zones postérieures de la mandibule. 

- c’est l’indication de comblement sinusien maxillaire afin d’augmenter la surface de 

contact osseux avec l’implant prévu. L’os spongieux assure une bonne 

vascularisation. 

 

Densité 4 : os sans corticale à trabéculations fines. 

- cet os se rencontre fréquemment dans les zones postérieures des maxillaires édentés 

de longue date. 

- généralement les crêtes sont larges mais de hauteur réduite. 

- il s’agit également d’une indication d’augmentation du plancher sinusien afin 

d’accroître la hauteur osseuse sous-sinusienne et donc la surface de contact 

os/implant. 
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I.1.2.2 : En fonction du volume d’os : 

 

 Seibert (1983) distingue trois catégories de résorption osseuse des crêtes d’après 

leur morphologie et leurs composantes verticales et horizontales (5) (8) : 

 

classe I : perte d'épaisseur des tissus osseux, hauteur normale ; 

classe II : perte de hauteur des tissus osseux, épaisseur normale ; 

classe III : combinaison de perte de hauteur et d’épaisseur des tissus. 

Figure 5 : Classification des défauts osseux selon Seibert 

 

 Allen et coll. (1985) ont quant à eux proposé une classification faisant intervenir la 

sévérité de la résorption alvéolaire sans tenir compte de la morphologie (9) 

− légère (< 3mm), 

− modérée (3 à 6mm)  

− ou sévère (> 6mm).  

  Le pronostic semblerait meilleur en cas de résorption horizontale (comparé à un 

défaut vertical ou mixte), et moins bon si plusieurs dents sont absentes ou si la perte 

d’attache est importante au niveau des dents adjacentes. (8) 

 

I.1.3 : Implications cliniques : 

 

 Aux différentes densités osseuses correspondent différentes forces exercées sur les 

maxillaires. Lorsqu’une dent disparaît, et donc ne transmet plus aucune force à l’os sous-

jacent, le procès alvéolaire se remodèle et l’absence de contraintes entraîne une perte de 

masse osseuse (en volume comme en densité). Une insuffisance osseuse, une mauvaise 

densité ou qualité de l’os peut compromettre la stabilité primaire et donc la pérennité d’un 

implant(6) (10) (11). 
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 L’étude de Jaffin et Berman en 1991 rapporte un fort taux d’échecs rencontré avec 

des implants posés dans cet os de type 4(7) (12).. 

 

I.2 : Régénération osseuse : techniques actuelles : 

 

Rappels : L'os présente une excellente capacité de régénération répondant à un processus 

complexe associant (13) (14). 

− des ostéoblastes (prolifération et maturation) 

− la synthèse de la matrice et la minéralisation 

− l'angiogenèse (indispensable pour la vascularisation et l'apport sanguin des 

cellules compétentes) 

− la stimulation biologique, biochimique (BMP...) 

− la stimulation mécanique (cas de la distraction osseuse) 

 

  
Figure 6 : Schématisation du tissu osseux. 
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 Différentes techniques favorisants la régénération de l'os alvéolaire ont été 

développées ; tous ces procédés reposent sur les trois possibilités fondamentales de 

néoformation osseuse : (3) 

- Ostéo-induction : c'est la possibilité de néoformation osseuse à partir de cellules 

mésenchymateuses différenciées en cellules ostéocompétentes sous l’influence 

d’agents présents dans la matrice osseuse. 

Cette propriété est possible grâce à la présence de facteurs ostéoinducteurs au sein de 

la matrice osseuse, ces facteurs étant communément appelés protéines 

morphogénétiques osseuses (=Bone Morphogenetic Protein, BMP) (3) (15). 

Un matériau ostéo-inducteur est, par conséquent, un matériau contenant des facteurs 

(BMP) pouvant recruter et provoquer la différenciation de cellules 

mésenchymateuses pluripotentes en cellules ostéocompétentes (ostéoblastes), 

induisant de cette façon une néoformation osseuse. Ainsi, placé dans un site 

ectopique en absence d’os, un matériau ostéo-inducteur est capable d’induire une 

néoformation osseuse(4) (16). 

 

- Ostéo-conduction : c'est la croissance osseuse à la surface d'un matériau ostéo-

conducteur, à partir de l'os environnant. Selon Khoury et Günzl (2006), il s’agit de la 

repopulation de la partie minérale, du greffon qui va servir de support aux 

ostéoblastes provenant du site receveur de la greffe(4) (14) (15). 

Un matériau est donc ostéo-conducteur lorsqu’il se comporte comme un support 

passif pour la formation osseuse en favorisant l’apposition d’un néo-os sur ses 

surfaces, c’est-à-dire lorsqu’il facilite l’invasion du greffon par des bourgeons 

vasculaires et par des cellules mésenchymateuses indifférenciées qui produiront un 

tissu ostéoïde (lequel sera ultérieurement remplacé par de l’os mature) (15) (17). 

 

- Ostéogénèse : il s'agit de la croissance osseuse à partir des cellules vivantes et  

présentes au sein du greffon(4) (13). . 

Un matériau ostéogénique est donc un matériau possédant des cellules 

ostéocompétentes capables de former un tissu osseux. Autrement dit, un tel matériau 

fournit lui-même les ostéoblastes viables pour la néoformation du tissu ostéoïde et 

son remplacement ultérieur par du tissu osseux. Sont ainsi ostéogéniques les cellules 

vivantes d’un greffon autogène capables de former directement de l’os(16) (17). 

 

L’os autogène est le seul matériau capable d’induire une ostéogenèse. 
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I.2.1 : Régénération osseuse guidée ou ROG: 

 

I.2.1.1 : Principes : 

 

La ROG est un processus biologique par lequel l'architecture et la fonction d'un 

tissu osseux lésé sont entièrement restaurées. Cette technique repose sur la compréhension 

de la cinétique de la migration cellulaire au cours de la cicatrisation des différents tissus. 

Les cellules épithéliales migrent plus rapidement que les cellules du tissu conjonctif et du 

tissu osseux. Le concept de régénération osseuse guidée est fondé sur l'interposition d'une 

membrane qui permet de sélectionner et de guider les cellules  osseuses pendant la période 

de cicatrisation.  

L’os se forme à partir du caillot sanguin par l'activation des ostéoblastes et des cellules 

ostéoprogenitrices. La membrane permet de protéger ce caillot(18) (19). 

 

 Les membranes peuvent être classées en deux grandes catégories : les résorbables 

(en collagène bovin ou porcin, ou en polymère de polyglycolC, ou encore en matériau 

synthétiques) ; et les membranes non résorbables (polytétrafluoroéthylène expansé, 

renforcées ou non en titane, ou des membranes en titane pur)(20) (21). 

 

 La régénération osseuse provient alors exclusivement des cellules de l'os 

alvéolaire avoisinant et du caillot sanguin. De ce fait, la formation d'un espace à 

trois dimensions avec des murs osseux est primordiale pour le succès de la greffe(20) 

(21). 

 

I.2.1.2 : Limites : 

 

 Pour la réussite de cette technique avec membrane, trois conditions doivent être 

scrupuleusement respectées :  

- le maintien d'un espace entre la membrane et le site à traiter 

- le recouvrement intégral de la membrane par le lambeau 

- l'immobilisation parfaite de la membrane par suture au lambeau ou par des vis de 

fixation(20) (21). 
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 L'absence de stabilité de la membrane, son plissement sous le lambeau ou son 

contact avec des dents adjacentes entrainent l’apparition de lésions inflammatoires qui 

peuvent aboutir à un échec et à une contamination bactérienne du site greffé(20) (21). 

 

 L'inconvénient de cette technique membranaire, outre la dextérité de l’opérateur, est 

un délai de cicatrisation supérieur à celui d'une transplantation d'os autologue sans 

membrane. En effet, en raison de l'absence de nutrition par les vaisseaux du périoste, les 

greffons osseux recouverts d'une membrane sont moins revascularisés en surface et ont 

plus de risque de résorption par la suite, notamment lors de la ré-intervention pour la mise 

en place des implants(14). 

 

I.2.2 : Greffes et matériaux greffés : 

 

 Faire une greffe, en général, consiste à transférer, sur une personne à qui il manque, 

un tissu emprunté soit: 

- à soi-même : autogreffe 

- à un autre individu de la même espèce mais de formule génétique différente : allo 

ou homogreffe 

- à un individu d'une autre espèce : xéno ou hétéro-greffe 

Il peut également s'agir d'un matériau de substitution synthétique(4). 

 

 En chirurgie pré-implantaire, l'apport osseux au maxillaire ou à la mandibule 

poursuit deux objectifs principaux : 

- la réalisation d'un contour et d'un volume osseux satisfaisant, 

- la création d'un support mécanique de manière à faciliter la mise en place 

d'implants dans des conditions permettant leur ostéo-intégration(20). 

 

 Il faut que le greffon, quel qu'il soit, ait des propriétés/capacités particulières ostéo-

induction ou ostéo-conduction, ou d'ostéogénèse afin de rendre possible la néoformation 

osseuse. 
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I.2.2.1 : Autogreffes :  

 

I.2.2.1.1 : Principes : 

 

 Un greffon autogène est un matériau vivant composé d'un squelette minéralisé qui 

emprisonne la matrice organique et la moelle osseuse vascularisée(4). C'est la partie 

organique du greffon qui contient les protéines (collagène et BMP …) et les cellules 

spécialisées dans la formation osseuse. La présence de cellules ostéo-inductrices et de 

facteurs de croissance va stimuler la prolifération des ostéoblastes et l’apposition osseuse. 

De ce fait, le greffon autogène est le seul à avoir les trois propriétés : ostéo-induction, 

ostéo-conduction et ostéogénèse. Au final, c’est de par ses nombreuses propriétés que la 

greffe osseuse autogène, parmi les différents matériaux pouvant être utilisés pour les 

comblements et les greffes, s’impose comme la technique de choix(12) (22) (23). 

 

 Le maxillaire et la mandibule sont souvent utilisés comme sites donneurs. Des 

prélèvements peuvent aussi être réalisés en extra-oral au niveau de la calvaria et de la crête 

iliaque. (4) 

 

● Les sites intra-oraux : 

 Leurs greffons, d'origine membraneuse, sont essentiellement spongieux au 

maxillaire et corticaux à la mandibule. Les quantités disponibles dépendent du 

développement de la symphyse et des régions angulaires(4) (24) (25). 

 

Que le prélèvement soit au niveau de la tubérosité, du ramus ou de la symphyse 

mentonnière l’inconvénient majeur reste la quantité d’os prélevée(4) (24) (25). 

 

● Les sites extra-oraux :  

 En ce qui concerne les prélèvements au niveau extra-oral, si la quantité osseuse 

prélevée est supérieure, le type d’os n’est pas identique et les suites opératoires sont plus 

lourdes pour le patient (4). 



28 

 

Différentes techniques existent : 

- La greffe d’apposition de blocs osseux autogènes. 
 L'os peut être greffé sous forme de blocs corticaux (très solides) ou cortico-

spongieux. Ces derniers sont intéressants car ils connaissent une revascularisation plus 

rapide et plus dense ; la revascularisation est la clef du succès de la greffe(3) (26) (27) (31). 

Après la transplantation du greffon, deux phénomènes se produisent en alternance : (14) (15) 

- le bloc est d'abord reconnu comme élément étranger qui doit être détruit par 

l'activité macrophagique. 

- ensuite un processus d'inflammation apparaît faisant suite au traumatisme généré 

par la chirurgie elle-même : libération de Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) 

par les plaquettes stimulées pour induire la prolifération cellulaire et l'angiogenèse 

et du Transforming Growth Factor α (TGF α) qui stimule, la différenciation du 

tissu conjonctif. Cette alternance d'activité entre les macrophages et PDGF et TGF 

α ne s'achève que lorsque la revascularisation est terminée car c'est la diminution de 

l'hypoxie qui inhibe l'activité macrophagique. Cette revascularisation peut provenir 

du lit osseux receveur ou des tissus mous adjacents(14) (15). 

 

- Le soulevé de sinus : 

 En fonction du déficit osseux à corriger il est réalisé soit de façon interne (à partir 

du site de forage de l’implant) ou externe par un accès vestibulaire(14) (28). 

 

Les différentes études montrent des résultats variables en fonction du type et de la quantité 

de matériaux alloplastiques utilisés pour combler le sinus. Elles permettent aussi de monter 

que(29) (30): 

− la régénération osseuse se déroule plus vite quand de l'os autogène est utilisé, 

− plus la part de matériau alloplastique est importante, plus le délai est long jusqu'à la 

pose et la mise en charge implantaire. 

 

- Greffes d’apposition d’os particulaire et techniques membranaires :  
 Il est possible de créer un espace à l'aide d'une membrane qui sera alors comblé par 

de l'os autogène broyé après son prélèvement, ou des substituts osseux sous forme de 

granulés(31). Ces substituts servent alors de trame pour la colonisation par les cellules 

ostéogéniques provenant du sang du lit receveur (puisqu'il y a alors une exclusion des 

vaisseaux de périoste). De la même façon que pour la Régénération Tissulaire Guidée 
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(RTG), la membrane doit être parfaitement adaptée et immobile, elle permet alors d'isoler 

le comblement osseux des tissus mous, afin de permettre une ossification plus dense(4) (32). 

 

- Cas particulier : La distraction osseuse : 

 Il s'agit d'un processus de néoformation osseuse entre 2 segments résultant d'une 

ostéotomie, en réponse à l'application progressive d'une tension au travers du cal régénéré. 

La distraction osseuse (DO) est une technique utilisées depuis le début du XXème siècle (34) 

(35) (36), mais qui est réellement devenue révolutionnaire dans les années 50 grâce aux 

travaux du célèbre orthopédiste russe ILLIZAROV, qui travaille alors sur les os longs des 

membres. C'est Mc CARTHY  qui a été le premier à transposer les grands principes 

d'Illizarov au niveau de la sphère oro-faciale notamment pour le traitement des grands 

syndromes polymalformatifs à partir de 1989(37)(38). Les premières applications buccales 

concernaient alors l'allongement de la branche hypoplasique de la mandibule. C'est à partir 

de la réussite des travaux de CHIN et TOTH en 1996, et grâce aux distracteurs de TRACK 

en 1997, que la distraction verticale du rebord alvéolaire, permettant l’augmentation pré-

implantaire, est devenue possible. Aujourd'hui, la distraction osseuse est reconnue 

mondialement (39) (40) (41). 

 

 La DO se déroule en deux phases : la première dite de différenciation et de 

prolifération ; et la seconde dite de consolidation, pendant laquelle, la minéralisation du 

tissu créé (lors de la première phase) s'achève. De cette façon, la réunification des 

fragments séparés, par ostéotomie, est alors possible. 

 

Pour que la DO soit un succès, il faut respecter certains principes(34) (37):  

− Respect de la vascularisation du cal de distraction par préservation maximale du 

périoste. En effet, la formation du cal conjonctif est fonction de la vascularisation et 

de l'apport en oxygène.  

− Stabilité du cal car son instabilité entraînerait la dégénérescence des tissus en 

croissance en fibrose cicatricielle. 

− Maintenir une fréquence de distraction adaptée ; les tissus croissent et 

cicatrisent proportionnellement à une stimulation élevée et constante.  

− respect d'une vitesse de distraction régulée. 
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De nombreuses études ont montré qu'une vitesse trop élevée génère du tissu fibreux, 

et à contrario une vitesse trop faible aboutit à une consolidation prématurée du cal osseux. 

L'activation de 1 mm/jour moyennant 2 à 3 distractions dans la journée représente, selon 

les résultats des différentes études l’idéal pour la distraction verticale. (34) (37) (42) (43) (44) (45) 

 

Le principal avantage de cette technique de régénération osseuse par distraction est 

qu'elle concerne tous les tissus histologiques adjacents : vaisseaux, nerfs, muscles, peau, 

muqueuse, ligaments, cartilage et périoste. Cependant la durée des protocoles actuels et le 

matériel utilisé peuvent être améliorés selon deux axes de recherche : l'allègement des 

matériels, et surtout par l'association aux procédés d'ingénierie tissulaire. 

 

I.2.2.1.2: Avantages et inconvénients : 

 

L’avantage majeur est l’origine du greffon cependant, la disponibilité de cet os 

autogène peut constituer un inconvénient lors de reconstructions importantes. Il faut dans 

ces cas envisager de lourdes interventions (prélèvement crânien, iliaque) nécessitant 

l’intervention d’un chirurgien maxillo-facial (ou ORL ou neurochirurgien...) et la 

disponibilité d’infrastructures compatibles à la réalisation d’anesthésies générales. Ces 

techniques sont aussi très opérateur dépendantes(20) (33). 

 

 Dans le cas de la distraction osseuse il existe encore d’autres inconvénients comme 

l’encombrement du distracteur, la mise en place de celui-ci et le risque infectieux(20) (33).  

 

I.2.2.2: Allogreffes : 

 

I.2.2.2.1 : Principes : 

 

Les allogreffes : sont des tissus d’origine humaine issus d’os longs (généralement des 

têtes fémorales congelées à -197°C dans de l’azote liquide), prélevés sur cadavres ou sur 

donneurs vivants (allogreffe fraîche, dans le cadre de la mise en place de prothèses 

orthopédiques) et subissant un certain nombre de traitements.  

Après traitement la matrice osseuse est despécifiée, acellulaire, mais des facteurs de 

croissance et protéines matricielles sont encore emprisonnés dans la fraction minérale. Ils 

seront libérés lors du processus de remodelage osseux physiologique ou par nouveau 

traitement chimique de déminéralisation (Deminaralized Freeze Dried Bone Allograft, 
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DFDBA) conférant alors à ces biomatériaux une propriété encore discutée 

d'ostéoinduction(46) (47) (48) .  

 

I.2.2.2.2 : Avantages et inconvénients : 

 

•Avantages :  

– Greffon disponible en quantité non limitée. 

– Logettes intertrabéculaires libres facilitant l'ostéoconduction. 

– Facilité de conservation. 

– Un seul site opératoire. 

– Totalement résorbable après néoformation osseuse. 

– Forme et taille standardisées des blocs corticospongieux et des particules. 

– Manipulation aisée pour obtenir une configuration prédéfinie pour les blocs 

corticospongieux. 

 

• Inconvénients :  

– Risque minime de transmission d'agents pathogènes (aucun cas relaté à ce 

jour après sécurisation microbiologique) 

– Risque minime d'une réaction immunologique. 

– Propriétés mécaniques variables selon le traitement et l'origine(46) (47) (48). 

 

I.2.2.3 : Xénogreffes : 

 

I.2.2.3.1 : Principes : 

 

Les greffons sont prélevés chez une espèce et implantées chez une espèce différente. 

En général le greffon correspond à un prélèvement animal, le plus souvent bovidé. Après 

traitements thermiques et chimiques, ils contiennent une matrice inorganique minéralisée 

despécifiée, acellulaire et sans facteurs de croissance. Il s'agit donc d'un simple 

échafaudage conduisant la migration vasculaire et cellulaire. Propriété uniquement ostéo-

conductrice. 

Aujourd'hui, et en l’absence de tout risque de contamination, les biomatériaux 

d’origine animale, type Bio-Oss® sont les plus couramment utilisés(3) (46).  
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I.B.2.3.2: Avantages et inconvénients: 

•Avantages :  

– Greffon disponible en quantité non limitée. 

– Structure poreuse facilitant l'ostéo-induction taille granulométrie. 

– Facilité de conservation. 

– Un seul site opératoire. 

 

• Inconvénients :  

– Risque minime de transmission d'agents non conventionnels. 

– Partiellement résorbable après néoformation osseuse. 

– Risque minime d'une réaction immunologique ( les procédés de purification 

tendant à faire disparaître toute antigénicité)(46) (49). 

 

I.2.2.4 : Matériaux synthétiques : 

 

I.2.2.4.1 : Principes : 

 

Les matériaux synthétiques : La greffe alloplastique correspond à la greffe d’un 

matériau d’origine chimique ou synthétique. Les matériaux alloplastiques sont donc des 

matériaux synthétiques, ou désorganifiés, obtenus à partir de différentes sources possibles 

et considérés comme des céramiques bioactives à base de phosphate ou de carbonate de 

calcium. Ils peuvent également être constitués de silicate, comme les bioverres, avec des 

proportions de calcium et de phosphate identiques à celles du tissu osseux. Ces matériaux 

synthétiques sont soit anorganiques, soit organiques. Ils doivent être biocompatibles, 

bioréactifs, autrement dit capables d’établir des liaisons chimiques avec le tissu osseux et 

ne pas induire de contamination infectieuse ou de risque immunologique (15). Les 

matériaux alloplastiques n’ont pas de propriétés ostéo-inductrices par eux-mêmes, ni de 

propriétés ostéogéniques. Ces biomatériaux de comblement sont biologiquement inertes et 

ne servent que de support passif à la réparation osseuse. Ils ne sont qu’ ostéo-conducteurs. 
(46) (49) (50) (51).  
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Ce sont : 

- Les hydroxyapatites d’origine naturelle ou synthétique (Cerapatite®)(52)(53). 

- Les phosphates tricalciques (Ceros®, Cerasorb®, RTR®)(54) (55). 

- Les polymères(51) (56). 

- Les carbonates de calcium, le corail : Biocorail®(57). 

- Les céramiques biphasées (Calciresorb 35®). 

- Les composites (Calciresorb-collagen®, Biostit®…etc)(60). 

- Les bioverres (Perioglas®, Biogran®)(59). 

 

 

I.2.2.4.2 : Avantages et inconvénients : 

 

• Avantages : 

– Greffon disponible en quantité non limitée 

– Un seul site opératoire 

– Aucun risque de transmission d'agents pathogènes non conventionnels 

– Pas de risque immunologique 

– Les matériaux à base de phosphate tricalcique sont : 

– bio-actifs (leurs macroporosités facilitent l'ostéoconduction) 

– biodégradables 

 

• Inconvénients :  

– Nombreuses variétés avec des propriétés mécaniques et biologiques très 

diverses : 

– les matériaux tricalcium phosphate présentent une biodégradation variable 

(résorption lente ou non résorbable) selon leurs compositions 

– les matériaux à base d'alumine sont : bioinertes (aucune conduction de la 

formation osseuse) et non résorbables 

– Fragilité des blocs alloplastiques en zone de contrainte (46) (49) (51) (60) 
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  Les greffons, qu'ils soient d'os cortical ou spongieux, ont gardé les structures 

architecturales de l'os en bénéficiant de techniques de conservation très élaborées. Des 

banques tissulaires assurent la conservation, la transformation et la distribution de greffons 

humains en garantissant : 

1. une biocompatibilité par élimination des éléments pouvant entrainer une réaction 

immunologique (sang, moelle, composants cellulaires) 

2. l'absence de transmission d'agents pathogènes après traitement actif contre les 

virus, bactéries et prions(20)(46)(49).  

Les matériaux de substitution peuvent être résorbables ou non, avec des temps de 

résorption très variables.  

 

 

I.3 : Conclusion : 

 

 L'autogreffe reste le « gold standard » de la reconstruction osseuse(22)(29)(31). En 

effet, elle est la seule capable de fournir des facteurs de croissance ostéo-inducteurs, des 

cellules ostéogéniques et un « échafaudage » ostéo-conducteur et la compatibilité 

immunitaire. Mais la quantité d'os disponible est souvent limitée et la morbidité du site 

donneur n'est pas négligeable.   

 Le recours à l'allogreffe représente une alternative intéressante aux autogreffes. 

Cependant, et malgré des préparations élaborées, le risque de transmission de maladies du 

donneur ne peut être complètement évité. Les substituts synthétiques quant à eux manquent 

de propriétés ostéo-inductrices ou ostéogéniques. 

 Les limites des autogreffes, allogreffes, hétérogreffes et des différents matériaux 

synthétiques ont motivé la recherche d'alternatives. 

L'ingénierie tissulaire actuelle, pourrait constituer un espoir rationnel de simplification des 

techniques de greffes ainsi que de leur démocratisation. 
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PARTIE II : 

 

L' INGENIERIE TISSULAIRE  
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II.1 : Définition- Principes : 

 

 Après une blessure, un tissu lésé tente de revenir à son état physiologique antérieur. 

Il peut alors se produire trois phénomènes : 

− Réparation : le processus de « cicatrisation » qui permet de restaurer la fonction 

mais pas l’architecture initiale du tissu  

− Régénération : c'est un processus conduisant à la restitution de la fonction du tissu 

lésé avec une architecture semblable à celle de l'état initial.  

− La cicatrisation ad integrum  est le cas idéal : il s'agit d'un retour à l'état initial 

permettant la restitution parfaite de l'architecture et de la fonction du tissu lésé. Elle 

est à différencier de la cicatrisation excessive qui abouti à une fibrose tissulaire 

pouvant laisser une cicatrice. 

 

 Cette capacité de régénération ou de cicatrisation ad integrum est présente chez 

certaines espèces animales telles que les salamandres ; ce qui laisse présager que nous en 

étions également pourvu mais que nous l'avons certainement perdu au cours de l'évolution 
(61). 

 En médecine et en chirurgie, de nombreuses stratégies sont employées à des fins 

régénératives telles que les autogreffes et les allogreffes ainsi que l'utilisation de matériaux 

synthétiques. Cependant leurs limites ont poussé les chercheurs à se poser la question de la 

thérapeutique idéale pour le remplacement des pertes tissulaires. 

C'est de l'idée que, l'utilisation du même tissu sain pour combler la perte tissulaire, qu'est 

né le concept d’ingénierie tissulaire ou régénération tissulaire. 

 

 L’ingénierie tissulaire se traduit comme « l’application des principes et des 

méthodes de l’ingénierie et des sciences du vivant à travers les connaissances 

fondamentales des structures et des fonctions des tissus normaux et pathologiques et le 

développement des substituts biologiques pour restaurer, maintenir ou améliorer des 

fonctions. » (National Science Foundation) 

 

 Autrement dit, l’ingénierie tissulaire est l'ensemble des techniques utilisées pour  

régénérer un tissu ou un organe détruit ou perdu(62). Elle s'attache à « recréer » 

l'agencement histologique et fonctionnel de l'organe ou du fragment de tissu manquant ou 

défaillant (63) soit par confection in vitro d'organes ou tissus  bio-artificiels, ou directement 

la régénération in situ par apport de cellules compétentes ou de facteurs bioactifs. 
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Figure 7 : Principe de l'ingénierie tissulaire en médecine régénérative : des cellules 

compétentes sont prélevées chez le patient lui-même, puis mises en culture. Elles sont 

ensuite disposées sur un support tridimensionnel reconstituant leur matrice extracellulaire. 

Elles sont alors soumises à des stimuli mécaniques et biochimiques permettant leur 

différenciation. L'ensemble (cellules + scaffold + signaux) est enfin réimplanté chez le 

patient dans le but de régénérer l'organe perdu. 

 

 Cette nouvelle discipline, à la pointe des avancées technologiques, se trouve au 

carrefour de l'essor des biomatériaux, des progrès de la biologie cellulaire notamment de la 

thérapie cellulaire du fait de la multi-potentialité des cellules souches, de l'amélioration du 

génie des procédés et de la thérapie génique, et, enfin, l'utilisation des facteurs de 

croissance.  

 L'ingénierie tissulaire et la stimulation de la régénération tissulaire sont en plein 

développement sur le plan expérimental et industriel, et les applications cliniques sont déjà 

nombreuses(64) (65) (66).  
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 L’ingénierie tissulaire comme nouveau moyen thérapeutique est construite sur le 

biomimétisme et repose sur la compréhension de l'interaction de trois éléments : des 

cellules, des signaux et un support (ou scaffold). Ce dernier possède des propriétés 

physico-chimiques qui favorisent sa colonisation par des cellules, qui guident leur 

différenciation et autorisent la transmission de signaux(66) (67). 

 

Figure 8 : Schéma représentant la Triade de l'ingénierie tissulaire.  

 

Cette triade d'éléments constituant l'ingénierie tissulaire n'est pas sans rappeler la 

composition propre de nos tissus et organes qui sont essentiellement faits de cellules avec 

leur matrice extracellulaire (scaffold) et du système de signalisation intercellulaire.(68) (69). 
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Figure 9 : Principe de néoformation d’organe par ingénierie tissulaire.  

 

II.2 : Stratégies de l'ingénierie tissulaire :  

 

 Chacun des composants de l'ingénierie tissulaire cités au-dessus représente une des 

différentes approches de l'ingénierie tissulaire : respectivement la transplantation cellulaire,  

la conduction et l'induction. Elles peuvent être employées individuellement ou en  

combinaison, afin d'améliorer la régénération du néo tissu fonctionnel(69). 

 

II.2.1 : Approche conductive : 

 

 Elle fait appel à des biomatériaux utilisés de façon passive. Leur rôle est de faciliter 

la croissance ou la régénération d'un tissu déjà existant.  

Dans l'exemple de la régénération tissulaire guidée (RTG), c'est l'utilisation de la 

membrane, afin de protéger le caillot sanguin source de cellules intervenant dans la 

cicatrisation parodontale, qui constitue le mécanisme d' ostéoconduction(69) (70) (71). 

 

II.2.2 : Approche inductive :  

 

 Cette approche consiste à recruter et activer des cellules compétentes à proximité 

du déficit tissulaire par l'utilisation de signaux biologiques spécifiques. L'origine de ce 

mécanisme vient de la découverte des Bone Morphogenic Proteins (BMPs) et de leur effet 

« ostéoinducteur » permettant la formation d'os dans des sites ectopiques à partir de poudre 

d'os déminéralisée. (Urist 1965) (69) (70) (71) (72). 
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II.2.3 : Transplantation cellulaire : 

 

 Elle consiste à transplanter directement des cellules ayant été cultivées et amplifiées 

in vitro, au laboratoire. Après avoir été prélevées, les cellules sont multipliées selon les 

principes de la biologie cellulaire, puis ensemencées sur un support afin de les réimplanter. 

C'est la multipotentialité des cellules souches utilisées qui rend possible et efficace la 

transplantation cellulaire(69)  (70) (71). 

Cette approche reflète bien le caractère multidisciplinaire de l'ingénierie tissulaire.  

 

Figure 10 : Schéma représentant les trois éléments essentiels de l'ingénierie tissulaire et 

les stratégies auxquelles ils conduisent.  

Approche conductive par interposition d'une membrane passive permettant la croissance 

des cellules sélectionnées. Approche inductive par activation des cellules directement 

présentes à l'aide de signaux spécifiques. Transplantation cellulaire par apport direct de 

cellules compétentes.  
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II.3 : Les outils de l'ingénierie tissulaire :  

 

 Comme nous venons de le voir, le principe de l’ingénierie tissulaire est d'associer 

un biomatériau biocompatible ensemencé avec des cellules appropriées ou chargé de 

molécules biologiquement actives afin de favoriser la différenciation et la maturation 

cellulaire vers le tissu à régénérer. C'est la combinaison des différents outils de l'ingénierie 

tissulaire qui permet d'induire une régénération tissulaire optimale(73)(74). 

 

Figure 11 : Cahier des charges des éléments de l'ingénierie tissulaire. 

 

II.3.1 : Thérapie cellulaire et cellules souches : 

 

II.3.1.1 : Les cellules souches : 

 

 L’ensemble de l’organisme est constitué de cellules provenant toutes d'une unique 

cellule-œuf elle-même issue de la fécondation de l'ovule par un spermatozoïde. C'est cette 

première cellule qui, par de multiples divisions, donnera vie à n'importe quel type 

cellulaire(77). 
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Figure 12 : Multipotentialité des cellules souches embryonnaires. 

 

 Une cellule souche est une cellule caractérisée par ses capacités d’auto-

renouvellement, de différenciation et de prolifération. C'est-à-dire ses capacités de 

multiplication à l’identique d'un côté pour produire d'autres cellules souches et sa 

différenciation pour engendrer des cellules spécialisées constituant les différents tissus de 

l'organisme.  
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Figure 13: Caractéristiques des cellules souches mésenchymateuses (CSM).  

Les CSM sont définies par leurs capacités d’autorenouvellement/prolifération et de 

différenciation.  

 

 L'idée de l'existence des cellules souches chez l'embryon, le fœtus et le jeune enfant 

indispensables à son développement n'étonne personne. Cependant leur existence dans les 

tissus adultes est plus surprenante.  

Il existe quatre types de cellules souches : 

− Les cellules souches TOTIPOTENTES (« tous pouvoirs ») : ce sont les cellules 

capables de former un être humain dans son ensemble. Ces cellules forment 

l'embryon dans les quatre premiers jours de son développement. 

− Les cellules souches PLURIPOTENTES : ou cellules souches 

EMBRYONNAIRES : elles sont issues de la partie interne du blastocyste 

(fœtus au stade de quarante cellules), elles peuvent engendrer tous les tissus de 

l'organisme sauf les tissus embryonnaires annexes tels que le placenta ou le 

cordon ombilical. Elles ne peuvent donc pas engendrer un individu humain dans 

son entier(65). 

− Les cellules souches MULTIPOTENTES sont à l’origine de plusieurs types de 

cellules différenciées appartenant à la même grande lignée dérivée d'un des 

trois feuillets embryonnaires (ectoderme, mésoderme, endoderme). 

− Les cellules souches UNIPOTENTES ne peuvent former qu'une seule sorte de 

cellule différenciée.  
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Figure 14 : Schéma récapitulatif des différents types de cellules souches humaines. 

 

 Les principales sources de cellules souches adultes sont essentiellement 

représentées par les cellules issues de la moelle osseuse (human mésenchymal stem cells 

(hMSC)) - les plus connues -, du tissu adipeux (human multipotent adipose derived setm 

cells (hMADSC)), des muscles  et des germes dentaires...(65) (67) (72). 

 

 Pour des questions d'éthique évidentes, les études actuellement menées utilisent des 

cellules souches mésenchymateuses (CSM) prélevées dans du tissu adipeux plutôt que sur 

les embryons issus de fécondation in vitro ou interruptions volontaires de grossesse, voire 

même de cordons ombilicaux après une naissance(67) (75).  

De nombreux espoirs se tournent vers les cellules souches adipeuses (CSA) pour la 

régénération osseuse. Cela ne devrait pas être surprenant du fait de l'interdépendance qu'il 

existe entre adipogénèse et ostéogénèse(76)(77). De plus, la récolte du tissus adipeux source 

de cellules souches représente une faible morbidité se révélant parfois même avantageux 

pour des patients bénéficiant de liposuccion(64) (67) (77).  

Les cellules adipeuses (CSA) ainsi prélevées sont capables de se différencier en cellules de 

plusieurs lignées notamment les adipocytes, chondrocytes, et les ostéoblastes. 
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II.3.1.2 : La thérapie cellulaire et l'ingénierie tissulaire : 

 

 La thérapie cellulaire peut être définie comme « l‘administration de cellules 

autologues, allogéniques, voire xénogéniques, à l‘homme dans le but de prévenir, de traiter 

ou d‘atténuer une maladie »(63) (78). 

 

 La thérapie cellulaire couvre de larges domaines thérapeutiques et s‘applique à de 

nombreux types cellulaires : des cellules les moins différenciées (cellules embryonnaires 

pluripotentes) aux cellules adultes spécialisées à fonction métabolique (hépatocytes, 

cellules de pancréas) ou à fonction mécanique (chondrocytes, fibroblastes, myoblastes, 

cellules endothéliales, etc.) en passant par les cellules souches hématopoïétiques (CSH) à 

l‘origine des lignées sanguines et par les autres cellules sanguines mononucléées. Ces 

domaines sont en évolution constante et, régulièrement, de nouvelles applications 

thérapeutiques sont envisagées.  

 

 La thérapie cellulaire se déroule en trois étapes successives : le prélèvement 

d‘éléments du corps humain, la préparation et la transformation des cellules, 

l‘administration du produit au patient.  

Sa mise en œuvre doit respecter un certain nombre d‘étapes spécifiques visant à assurer la 

qualité, la sécurité et l‘efficacité des procédés et des produits qui seront administrés au 

patient. 

 

 L'utilisation de la thérapie cellulaire en ingénierie tissulaire, pour la régénération 

des déficits osseux intra-buccaux consisterait donc à prélever des cellules souches 

mésenchymateuses (CSM) depuis la moelle osseuse, les germes dentaires, ou mieux encore 

la graisse abdominale pour les ensemencer sur un échafaudage et induire leur croissance et 

différenciation vers le tissus à reconstruire avant de les réimplanter sur le site déficitaire(7) 

(75).  
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Figure 15 : Application des cellules souches mésenchymateuses  

en ingénierie tissulaire pour la régénération osseuse.  

 

II.3.2 : Les supports, scaffolds ou « échafaudages » : 

 

 Quelle que soit la stratégie utilisée, l'ingénierie tissulaire fait toujours appel à des 

biomatériaux.  

 

II.3.2.1 : Cahiers des charges : 

 

 Les supports correspondent à un réseau tri-dimensionnel rappelant la matrice extra-

cellulaire. Il s'agit donc de structures poreuses résorbables servant de « base » (matrice) à 

la régénération des lésions tissulaires.  

Ils constituent un réservoir d'eau, de nutriments, et de facteurs de croissance pour la 

prolifération cellulaire. Pour cela, les scaffolds doivent satisfaire à des exigences de 

particulières : 

− La biocompatibilité : ils doivent être non carcinogènes,  non immunogènes, et 

entièrement résorbables par des processus biologiques dans le cas de 

biomatériaux résorbables. 

− Avoir une structure interne (porosité et taille des pores) compatible avec 

l'attachement et colonisation des cellules, leur prolifération (conductivité) ; 

ainsi que la production d'une nouvelle matrice extra-cellulaire par ces mêmes 

cellules. 
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− La capacité à intégrer des facteurs inducteurs pour favoriser et diriger la 

croissance du néo-tissu (ostéo-induction) sans perdre ses qualités 

architecturales. 

− Le support doit pouvoir transporter et délivrer ces morphogènes sans les 

dénaturer. 

− L'architecture et la composition du scaffold doivent permettre l'apport d'une 

néo-vascularisation pour le transport de l'oxygène et des biomolécules. 

− Avoir une forme adaptée au défaut et une résistance suffisante pour soutenir les 

tissus dans le but de mimer au plus près les propriétés physiques et biologiques 

du tissu remplacé. 

− Permettre le contrôle, la prévisibilité et la reproductibilité du taux de 

dégradation. La vitesse de résorption, les substances libérées lors de la 

dégradation du scaffold, leurs influences sur le milieu sont à prendre en 

considérations. 

− Enfin, le biomatériau doit être fabriqué avec des matériaux agréés par les 

organismes nationaux et internationaux de normalisation(65) (69) (79) (80).  

 

 La grande difficulté de conception des ces supports réside dans la tentative 

d'intégration de l'ensemble des exigences ci-dessus.  Par exemple, l'apport de cellules et de 

biomolécules est maximisé en augmentant la porosité. Par contre cette augmentation du 

nombre de pores peut diminuer les propriétés mécaniques de l' « échafaudage ».  

 

 Les supports utilisés en ingénierie tissulaire osseuse sont organiques ou 

inorganiques. 

  

II.3.2.2 : Les supports organiques : 

 

 Il s'agit d'une allogreffe osseuse composée d'une matrice osseuse déminéralisée ne 

contenant plus que les protéines non collagéniques et collagéniques de type I, ainsi que de 

nombreux facteurs de croissances tels que les Bone Morphogenic Proteins (BMP) dont le 

taux influence les propriétés d'ostéo-induction et ostéo-conduction.  

Il existe un risque de transmission de pathologies infectieuses inhérent aux allogreffes. 
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II.3.2.3 : Les supports inorganiques : 

 

Les plus fréquemment utilisés sont :  

− Biocéramiques phosphocalciques et les bio-verres : avec les 

phosphates tricalciques (β-TCP), les hydroxyapatites synthétiques. Ils sont 

caractérisés par leurs excellentes propriétés ostéo-conductives et d'adhésion 

avec les tissus périphériques. Cependant leur utilisation en charge est limitée 

du fait de leurs faibles propriétés mécaniques et de résistance aux fractures. 

− Les polymères organiques ou synthétiques :  

- organique : collagène 

- synthétique : polyester, poly lactic acid (PLA), poly 

glycolic acid (PLGA), polycaprolactone (PCL) 

Cependant les produits de dégradation des polymères 

synthétiques engendrent des réactions 

d'hypersensibilité ainsi que des modifications physico-

chimiques de l'environnement (acidification)(65) (69) (81) 

(83). 
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 Pour tenter d'améliorer ces supports, les recherches se tournent vers l'utilisation des 

micro- ou nano-technologies. Il s'agit de techniques qui permettent d'agencer les 

répartitions cellulaires sur le support, d’intégrer de nouveaux traitements de surface, 

d’augmenter l'adhésion des cellules au support par le biais de molécules de liaison 

intercellulaire (intégrines) (65) (79) (80) (82). 

 

II.3.3 : Les signaux : 

 

II.3.3.1 : Généralités : 

 

 La néoformation osseuse est médiée par de nombreux facteurs de croissance 

provenant de la matrice osseuse ou des tissus environnants. Ces signaux spatiotemporels 

jouent un rôle central lors de réparations osseuses. Ils peuvent agir sur le recrutement des 

cellules mésenchymateuses non différenciées vers le site de la lésion, sur leur prolifération 

et leur différenciation en cellules osseuses.  

 Ils stimulent également la synthèse de protéines matricielles spécifiques de l' 

ostéogenèse et induisent l’angiogenèse. 

 Ces facteurs de croissance comprennent les Transforming Growth Factors Beta 

(TFG-β), les Bone Morphogenetic Proteins (BMP), Fibroblast Growth Factors (FGF), 

Platelet Derived Growth Factors (PDGF) et Insulin-like Growth Factors (IGF). (84) (85) (86) 

 

II.3.3.2 : Les Transforming Growth Factors Beta ou TGF-β: 

 

 Ils font partie de la superfamille des TGF-β (dont les composants sont les TGF-β de 

1 à 5, les BMP, les GDF (Growth Differentiation Factors), les activines, les inhibines et les 

substances mûllériennes). Il existe 5 isoformes des TGF-β numérotés de 1 à 5 (86).  

 Le  TGF-β est stocké dans de nombreux tissus mais plus particulièrement dans les 

plaquettes, l'os et le cartilage. De même que le PDGF, le TGF-β est libéré par les plaquettes 

après la formation du caillot suite à une fracture osseuse. Il s'agit d'un facteur local 

important dans le contrôle de ostéogenèse.  

 De nombreuses études sur l'effet du TGF-β dans la réparation osseuse de fractures 

ou de défauts de taille critique ont permis de révéler que le TGF-β augmente fortement la 

prolifération cellulaire, même si son potentiel ostéo-inducteur est limité. Il faut de fortes 

doses de TGF-β pour obtenir une augmentation de la formation osseuse(87) (88) (89).  
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II.3.3.3 : Les Bone Morphogenetic Proteins ou BMP: 

 

 Ces glycoprotéines produites par les ostéoblastes sont les seuls facteurs de 

croissance réellement ostéo-inducteurs connus à ce jour. Ils jouent donc un rôle 

fondamental dans la croissance du cartilage et de l'os ainsi que pendant le développement 

embryonnaire et la formation précoce du squelette(85 ) (89) (90).  

 

Figure 17 : Représentation schématique des relations phylogéniques entre  

les membres de la famille des BMP. 

 

 Mises en évidence par URIST en 1965, les BMP appartiennent à la super famille 

des TGF-β. Les BMP ont de nombreuses activités in vitro, notamment la capacité de 

stimuler la différenciation des cellules mésenchymateuses progénitrices en lignée 

ostéochondroblastique(72) (91).   
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 In vivo, elles sont efficaces sur la préparation de grands défauts osseux et sur 

l'accélération de la réparation de fractures sur de nombreux modèles animaux 

expérimentaux. (92) (93) (94) (95) 

 

Figure 18 : Tableau récapitulatif des principales BMP et de leurs fonctions. 

 

 Depuis quelques années, des BMP recombinantes (rhBMP-2 et rhBMP-7) ont été 

mises au point grâce à la thérapie génique. L'une d'elles, la recombinante d'os humain 

rhBMP-2 fait l’objet de différents essais et montre une activité ostéogène très élevée(94) (95) 

(113).   

 

 

 

BMP Fonctions connues

BMP1

BMP 2 

BMP 3 Induit la formation osseuse.

BMP 4

BMP 5 Exerce ses fonctions dans le développement du cartilage.

BMP 6

BMP 7

BMP8a Impliqué dans le développement des os et du cartilage.

BMP 10 Peuvent jouer un rôle dans la trabéculation du cœur embryonnaire.

BMP 15 Peuvent jouer un rôle dans la trabéculation du cœur embryonnaire.

BMP1 n'appartient pas à la famille du TGF-β. Il s'agit d'une métalloprotéase 
qui agit sur le procollagène I, II, et III. Il est impliqué dans le développement du 
cartilage.

Appartient à la TGF-β superfamille des protéines. Il joue un rôle important dans le 
développement des os et du cartilage en induisant la différentiation des 
ostéoblastes.. Il est impliqué dans la voie hedgehog , dans la voie de signalisation 
des TGF bêta, et dans l' interaction récepteur-cytokine. Il est également impliqué 
dans la différenciation cellulaire cardiaque et transition épithélio-mésenchymateuse. 
 .

Régule, entre autres, la formation des dents et des os. Elle joue également un rôle 
dans la réparation des fractures.

Joue un rôle dans l'intégrité des articulations chez les adultes. Contrôle 
l'homéostasie du fer via la régulation de l'hepcidine.

Joue un rôle clé dans la différentiation des ostéoblastes. Il induit aussi la production 
de SMAD1. Il s'agit également d' un autre élément clé dans le développement et la 
réparation rénale.
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II.3.3.4 : Les Fibroblast Growth Factors ou FGF : 

 

 Les plus abondants sont les FGF-1 et FGF-2, ils ont tous la capacité à se lier avec 

l'héparine. L'effet anabolisant des FGF sur les ostéoblastes est indirect car ils agissent par 

stimulation dès la production des  TGF-β, IGF-1 et IGF-2 qui eux stimulent la croissance et 

la différenciation des cellules mésenchymateuses en ostéoblastes. Plusieurs études, in vivo 

réalisées sur des modèles de fractures ou de défauts de petite taille ont clairement montré 

l'effet potentialisateur du FGF-2 sur la réparation osseuse. Une injection unique de facteur 

de croissance au niveau du site accélère la réparation et stimule le remodelage du cal 

osseux(92) (96) (97).  

 

II.3.3.5 : Les Insulin-like Growth Factors ou IGF : 

 

 Les IGF 1et 2 sont fortement impliqués dans le développement squelettique ce qui 

les rend potentiellement intéressants pour accélérer la réparation osseuse. 

IGF-2 est plus abondant qu' IGF-1 qui est plus actif. Un certain nombre d’études in vivo 

montre que l'administration d' IGF-1 améliorerait la formation osseuse et la réparation 

osseuse après fracture(84) (89) (98)(99).  

 

 

II.3.3.6 : Le Platelet Derived Growth Factors ou PDGF : 

 

 Il est sécrété par les plaquettes lors des premières phases de la réparation de fracture 

et est fortement exprimé au niveau du site lésé. Les études in vivo, ont montré son effet 

mitogénique sur les ostéoblastes(89) (92).  

 

II.3.3.7 : Stratégies d'utilisation : 

 

 L'effet de tous ces facteurs de croissance sur la formation et la réparation osseuse 

dépend de plusieurs critères : 

− le choix de la protéine, 

− la dose appliquée 

− et le mode d’application. 
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 Ces facteurs de croissance étant rapidement éliminés par l'organisme, ils nécessitent 

la mise en œuvre d'un système de libération qui permettrait de potentialiser leur activité 

biologique de façon locale, contrôlée et durable au niveau du site de réparation. Ce système 

de libération doit également permettre de limiter la quantité de protéine implantée, 

réduisant ainsi sa diffusion systémique et les risques d'effets indésirables. 

 

Trois stratégies sont alors possibles pour induire in situ une néoformation osseuse : 

− par l'apport de biomatériaux ostéo-inducteurs transportés par des matrices adaptées  

− ou par thérapie génique in vivo, 

− et thérapie génique ex vivo. 

 

Figure 19 : Stratégies de libération des facteurs de croissance in situ. 
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II.3.4 : La thérapie génique : 

 

II.3.4 .1 : Définition – Principe : 

 

 La thérapie génique, qui est une branche de la thérapie cellulaire, a pour but 

d'induire chez un individu un gène à des fins thérapeutiques. 

Le principe est d’insérer le gène codant pour une protéine aux cellules du patient qui 

serviront elles mêmes de système de libération en exprimant le gène et en produisant de 

façon continue la protéine correspondante. Ce principe repose donc sur le transfert d'une 

séquence d'ADN (gène) dans des cellules cibles. Cette séquence transférée, incorporée ou 

non à l'ADN des cellules cibles permet de suppléer à la séquence native déficiente (mutée 

ou délétée…) ou encore d'introduire une nouvelle séquence codante(65) (66) (70) (92).  

 

Figure 20 : Principe de la thérapie génique. 
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 La réussite de la thérapie génique dépend de trois étapes : 

− la transduction ou transfection : c'est-à-dire l'introduction du vecteur et du 

génome dans la cellule cible 

− la transcription de l'ADN en ARN messager 

− la traduction de l'ARN messager en protéine. 

 Elle permet ainsi produire des molécules intervenant dans la régénération du tissu 

sélectionné.  

 

 L’intérêt se porte sur les gènes codant les facteurs de croissance et de 

différenciation osseuse (FGF, IGF) mais surtout sur les BMP qui sont les seuls facteurs 

réellement ostéo-inducteurs. 

 Cette technique présente l'avantage d'utiliser une molécule (l'ADN) relativement 

stable par rapport aux protéines (et donc moins coûteuse). De plus, les facteurs de 

croissance, libérés au niveau du site par thérapie génique, le sont à des doses plus faibles 

que celles provenant d'un système de libération protéique traditionnel(65) (66) (70) (92).  

La transfection des gènes utilise des vecteurs, des « transporteurs ». Bien que le vecteur 

idéal n'ait pas encore été décrit, un vecteur doit répondre à certains critères : 

− il ne doit pas entraîner de réaction inflammatoire, ni de risque sanitaire chez le 

patient, 

− il doit être stable et facilement produit à un coût raisonnable, 

− il doit se lier préférentiellement aux cellules cibles, 

−  il doit permettre une intégration facile du gène d’intérêt dans l'ADN de l'hôte, 

− enfin, il doit permettre un contrôle externe de l'expression de la protéine. 

 

 Les vecteurs utilisés en thérapie génique se divisent en deux grands types : les 

vecteurs viraux et les vecteurs non viraux. Le choix du vecteur dépend de la stratégie 

choisie(70) (92) (100).   

 

II.3.4.2 : Les stratégies de la thérapie génique : 

 

II.3.4.2.1: La thérapie génique in vivo : 

 In vivo, le gène est délivré sur le site directement dans la zone d’intérêt. Puis, 

l'ADN est transfecté dans les cellules du tissu cible. Dans ce cas, les cellules transfectées 

sont localisées au site d'injection(70) (80) (101) (102).   
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II.3.4.2.2: La thérapie génique ex vivo : 

 

 Ex vivo, des cellules sélectionnées, issues du patient, sont prélevées, cultivées, 

transfectées puis réimplantées chez le même donneur. Ce procédé est plus long que 

l'approche in vivo, mais autorise un contrôle rigoureux des cellules cibles sélectionnées.  

Cette approche a aussi l'avantage de limiter la diffusion des cellules aux tissus 

environnants(70) (80) (101) (102).  

 

Figure 21 : Stratégies thérapeutiques: dans la transduction in vivo, le gène est  

directement  transféré aux cellules cibles. Dans l'approche ex vivo, les cellules sont 

récoltées, développées en culture, transfectées in vitro, et réimplantées dans le site 

cible. Le transfert du gène  peut être réalisé par des vecteurs viraux ou non viraux. 

 

II.3.4.3 : Les vecteurs de la thérapie génique : 

 

 Comme nous l'avons vu, le vecteur doit répondre à un certain nombre de critères. 

Les vecteurs utilisés actuellement les remplissent partiellement : le vecteur idéal n'a pas 

encore été décrit(70).  

Le choix du vecteur dépend : 

− de la durée d'expression de la protéine souhaitée, 

− de la localisation anatomique et de l'affection à traiter, 

− -de la stratégie employée (in ou ex vivo)(103) (104).  
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II.3.4.3.1: Les vecteurs viraux : 

 

 Différents virus ont été introduits comme vecteurs d'administration des gènes. 

L'avantage majeur des vecteurs viraux est la haute fréquence de transduction en raison du 

leur tropisme naturel pour les cellules vivantes(104).  

L'inconvénient des vecteurs viraux est leur potentiel immunogène(105) (106).  

 

 Dans ces vecteurs viraux, le gène de la réplication virale a été supprimé et celui de 

la protéine voulue inseré (exemple de la protéine BMP). Les vecteurs viraux les plus 

couramment utilisés sont les rétrovirus, les adénovirus, les Adeno-Associated Virus (AAV), 

le virus de l'herpès et les lentivirus(107) (108) (109).  

 

II.3.4.3.1.1: Les rétrovirus : 

 

 Ce sont de petites particules à ARN qui infectent seulement des cellules capables de 

se diviser. Ils intègrent au hasard et de manière stable le génome de la cellule hôte.  Cette 

intégration au hasard dans le génome de la cellule hôte peut provoquer des risques de 

mutations insertionnelles, limitant de ce fait leur utilisation. De plus, ces vecteurs 

permettent une expression à long terme du transgène BMP. Or, cette surexpression de BMP 

peut entrainer des effets secondaires néfastes(110).  

Figure 22 : Schéma d'un rétrovirus avec la bicouche lipidique qui entoure 

la capside virale contenant l'ARN viral et l'ARN transcriptase. 
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II.3.4.3.1.2: Les adénovirus : 

 

 Il s'agit de molécules d'ADN double brin linéaire, s'intégrant dans des cellules en 

division ou non. Le virus recombinant pour le gène thérapeutique se perd donc au fur et à 

mesure des divisions cellulaires. Cette expression transitoire de l'agent thérapeutique 

semble être plus adaptée à la réparation osseuse qui ne dure que quelques semaines(109) (111) 

(112).  

Figure 23: Schéma d'un adénovirus 

 

II.3.4.3.1.3: Les Adeno-Associated Virus ou AAV : 

 

 Ce sont des ADN simples brins qui s'intègrent, comme les rétrovirus, dans l'ADN 

cellulaire hôte mais avec moins de risques d'insertions mutagènes. Ils favorisent ainsi 

l'expression à long terme de l'agent thérapeutique (109) (111) (112). 

 

II.3.4.3.2 : Les vecteurs non viraux :  

 

 Pour palier ces inconvénients des vecteurs viraux (risques d'insertions 

mutationnelles et leur toxicité) des vecteurs non viraux ont également été testés pour 

libérer les BMP. Ils ne s'intègrent pas à l'ADN cellulaire et permettent une expression 

transitoire du gène BMP.  

Le gène des BMP peut être introduit dans les cellules du patient  par : 

− des liposomes cationiques, 

− bombardement de particules d'or chargées d'ADN, 

− sous forme d'ADN plasmidique,  

− par électroporation. 
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 Les deux dernières techniques sont utilisées pour la thérapie génique in situ(109) (112).  

Le point faible de ces vecteurs non viraux est une mauvaise efficacité de transfection du 

gène thérapeutique(100) (108).  

 Après l'insertion du gène, se pose la question du contrôle de son expression au 

cours du temps. Des systèmes de régulation modulant la transcription du gène permettent 

ce contrôle. Enfin, pour obtenir une réponse fiable des cellules transfectées, il faut qu'elles 

soient de bonne qualité. Et qu'elles bénéficient d'une bonne vascularisation. 

 

II.3.5 : Conclusion : 

 

Figure 24 : Tableau représentant les différents champs d'application des procédés de 

l'ingénierie tissulaire en odontologie. 

 

 La combinaison de l'ensemble de ces techniques pourrait répondre au désir de créer 

des solutions plus biologiques à l'implantation permanente de matériaux synthétiques 

statiques.  

 Ces techniques permettent, par la compréhension et le contrôle des interactions 

entre les molécules de la matrice extra-cellulaire et des cellules souches compétentes, 

modifiées génétiquement ou non pour favoriser l'expression de certains gènes tels que les 

BMP, et amenées sur le site via un support adapté, d'aboutir à la différenciation et la 

croissance du néo-tissu désiré dans le but de régénérer une lésion osseuse. 
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PARTIE III 

 

L'INGENIERIE TISSULAIRE EN 

REGENERATION OSSEUSE PRE-

IMPLANTAIRE : QUELLES PERSPECTIVES 

D'AVENIR ?  
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III.1 : Expérimentations : 

 

 Les différents outils de l'ingénierie tissulaire, ensemble ou indépendamment les uns 

des autres, ont été testés sur l'animal dans de nombreuses études. 

Il en ressort, par exemple, une amélioration de l’ostéogenèse et de l’angiogenèse lors de la 

transfection du gène βFGF, (ou autres facteurs de croissance tels que la rhBMP-2...) dans 

des cellules souches de la moelle osseuse, elles-mêmes cultivées sur un support de nano-

hydroxyapatites et de polyamine puis réimplantées chez le rat(70) (115).   

 

 Il a également été observé que la livraison locale des facteurs de croissance tels que 

les BMP-2 et BMP-7 recombinantes, approuvées par la US Food and Drug Administration 

pour une utilisation clinique en 2004(116), le PDGF, l'IGF-1 et le FGF, améliorera 

considérablement la réparation des défauts osseux alvéolaires. La rhBMP-2 augmente la 

réparation en hauteur d'un défaut osseux alvéolaire dans 25% des cas et rend la réparation 

totale dans 75% des cas chez le chien. Il s'agit de résultats équivalents voire supérieurs à 

ceux de l'autogreffe(117) (118).  

 

 Cependant les succès d'une stratégie d'ingénierie tissulaire dans un modèle animal 

de petite taille ne se reproduisent pas nécessairement sur les modèles animaux de grande 

taille ou les humains. En effet, le remplissage des défauts osseux d'un rongeur est plus 

facilement atteint que chez un animal plus gros car quand la taille d'un défaut devient plus 

importante et la capacité de construire un apport vasculaire devient plus difficile (les 

cellules doivent être à moins de 100 µm d'une source d'oxygène pour survivre)(119) (120) (121).  

 S'il existe des études permettant de tester l'efficacité des outils de l'ingénierie 

tissulaire chez les animaux, il n'existe pas ou peu d'études testant l’ensemble de ces outils 

pour l’ingénierie tissulaire osseuse chez l'Homme. Par exemple, en 2001, il n'y avait, dans 

la littérature, que deux articles rapportant l'utilisation des cellules souches stromales 

génétiquement modifiées chez l'Homme. Par ailleurs, Il existe plus d’études sur l'ingénierie 

tissulaire des os longs que des os de la sphère craniofaciale(122) (123) (124). 

 

 Une étude a été réalisée, en 2012, sur 23 patients ayant des déficits osseux de taille 

critique dont la graisse abdominale a été prélevée afin de récupérer des cellules souches 

adipeuses. Le bioimplant constitué des cellules souches adipeuses peuplant les 

échafaudages résorbables (β-TCP) combinés avec rhBMP-2 a été réimplanté avec succès 

dans la mâchoire de tous les patients. Bien que les cellules souches adipeuses puissent être 
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utilisées seules pour la reconstruction des tissus osseux, cette étude révèle l'effet 

synergique dans environ 85% des cas de ces cellules combinées aux échafaudages β-TCP 

ou verre bioactif et les facteurs de croissance rhBMP-2. Les résultats indiquent une 

incidence de 4,3% de défaillance due à une infection et d'environ 9% en raison d'une 

formation osseuse insuffisante(67).  

 

 Cependant, le succès à long terme de cette procédure doit être vérifié à l'aide d'un 

plus large échantillon de patients. 

 

 Chez l'Homme, il a également été observé que l'ajout de rhBMP-2 à un substitut 

osseux d'origine xénogénique de type Bio-oss® lors de la réparation d'un défaut de crête 

alvéolaire améliorait significativement de la réduction des défauts verticaux par rapport à 

l'utilisation de Bio-oss® seul(125).  
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Rapport de cas d'un patient de 42 ans traité pour un déficit osseux vertical situé 

dans le secteur 3 avec une allogreffe mélangée à ces cellules souches adipeuses et la 

protéine recombinante rhBMP-2(126). 

Figure 25 : Rapport de cas. 

 

a) Radiographie préopératoire révélant le déficit osseux vertical siégeant au niveau 

postérieur de la mandibule gauche.  

b) Réalisation d'un lambeau pour exposer le défaut.  

c) La corticale osseuse est perforée sur le site afin de permettre l'accès aux cellule 

souches mésenchymateuses.  

d) La membrane en titane remplie du mélange allogreffe osseuse minéralisée + 

rhBMP-2 +cellules souches adipeuses est mise en place sur le site.  

e) La membrane est maintenue en place par des vis de fixation trans-corticales. 

f) Sutures du site sans tension.  

g) Vue en coupe transversale de la tomodensitométrie de la mandibule révélant l'os 

régénéré sous la membrane en titane. 

h) Vue en coupe transversale de la tomodensitométrie après la pose de l'implant après 

6 mois de latence.  

i) Exposition  des implants pour le placement des piliers de cicatrisation après 2 mois 

de cicatrisation 
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 Rapport de cas d’une patiente de 37 ans, traitée pour la régénération osseuse des 

cavités alvéolaires des dents numéros 11, 21 et 22. Il existe sur ces dents, un antécédent de 

traumatisme, de traitements endodontiques et d'infections chroniques récurrentes.(126)  

 

Figure 26 : Rapport de cas numéro 2 

a) Vue préopératoire des restaurations sur les dents antérieures. La patiente présente 

des fistules chroniques au niveau de la muqueuse alvéolaire.  

b) Radiographie rétroalvéolaire préopératoire des restaurations des incisives 

antérieures maxillaires. 

c) Coupe transversale de l’imagerie tomodensitométrique permettant de mettre en 
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évidence l’absence d’os sur la face vestibulaire des racines des dents.  

d) Vue des alvéoles après extraction avec l’absence de corticale osseuse vestibulaire. 

e) Le mélange substitut osseux + cellules souches adipeuses + rhBMP-2 est placé 

dans les alvéoles. 

f) Le niveau du mélange greffé est placé à hauteur de la corticale osseuse palatine. 

g) Un bridge provisoire est mis en place pendant la période de cicatrisation. 

h) Coupe transversale du scanner après 5 mois de cicatrisation. 

i) Vue préopératoire avant la pose des implants. 

j) Mise en place de deux implants dans le maxillaire régénéré. 

k) Vue occlusale de l'implant remplaçant l'incisive latéral gauche. Notez la 

régénération de la corticale vestibulaire. 

l) Vue occlusale de l'implant remplaçant l'incisive centrale droite. Notez la 

régénération de la corticale vestibulaire. 

 

 Il semblerait donc que les stratégies de l'ingénierie tissulaire osseuse apportent une 

réponse avantageuse dans la régénération osseuse alvéolaire par rapport aux techniques 

conventionnelles.  Compte tenu du faible nombre d'études réalisées à ce jour et du manque 

de recul sur du long terme, une question persiste au sujet des effets secondaires et 

indésirables pouvant apparaître. 

 

III.2 : Les risques assujettis aux stratégies de l’ingénierie tissulaire osseuse. 

 

III.2.1 : Généralités - Définitions : 

 

 Les risques associés aux protocoles d'ingénierie tissulaire osseuse, notamment liés à 

l'emploi des cellules souches, sont nombreux.   

 Un risque est défini comme une combinaison de probabilité d’occurrence d'un 

dommage et de sa gravité(127) (128).  

 Un facteur de risque est défini comme une source potentielle de dommage. Ils 

peuvent être, par exemple, le type de cellules souches utilisées, leur moyen d'acquisition, et 

leur site d'injection, etc...(127) (129). Pour une bonne analyse du rapport Bénéfice/Risque tous 

les risques importants doivent être identifiés (risques ou évènements indésirables identifiés 

dans l'expérience clinique) ainsi que les risques potentiels ou théoriques c'est-à-dire les 

problèmes de sécurité non clinique qui n'ont pas encore été observés dans l'expérience 

clinique(129). 
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Il existe différentes catégories de facteurs de risques : 

− les facteurs de risques associés aux propriétés cellulaires intrinsèques du type 

de cellules souches utilisées, 

− les facteurs de risque extrinsèques correspondant à la méthode de manipulation, 

de culture et de stockage des cellules, 

− les facteurs de risques associés aux caractéristiques cliniques telles que les 

interventions chirurgicales, le mode de prélèvement et/ou d'administration ainsi 

que les comorbidités associées(130).  

 

III.2.2 : Les facteurs de risques intrinsèques et les risques associés :  

 

 Les facteurs de risque Les risques identifiés 

   

Les facteurs  
- Origine des cellules (autologue vs 
allogènes,donneur malade vs donneur sain) 

- Rejet de cellules 

intrinsèques : - L'état de différenciation  
- Susceptibilité accrue aux 
maladies  

 - Potentiel tumorigène  - Toxicité 

Caractéristiques - Capacité de prolifération  
- Formation tumeur 
(bénigne ou maligne)  

des cellules  - Durée de vie  
- Effets indésirables 
biologiques (par exemple,  

 - La viabilité à long terme 
dans la différenciation in 
vivo d'un type  

 - Rythmes de sécretion (facterus de  cellulaire indésirable) 

 croissance, cytokines, chimiokines)   
Figure 27 : Tableau présentant les facteurs de risques intrinsèques et 

 les risques identifiés associés. 

 

 Les facteurs de risques intrinsèques dépendent directement des caractéristiques des 

cellules souches utilisées. Il peut s'agir de leur origine (autologues ou issues d'un 

prélèvement allogénique, issues d'un donneur sain ou malade, etc...) ou de leurs propriétés. 

En effet leurs caractéristiques telles que leur longue durée de vie, leur résistance relative à 

l'apoptose et leur capacité à se répliquer pendant de longues périodes rappellent fortement 

les caractéristiques des cellules cancéreuses(131) (132).  

Par conséquent les cellules souches peuvent être considérées comme de parfaits candidats à 

la transformation maligne. La pluri ou multipotence des cellules souches est un facteur 
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essentiel qui contribue au risque de formation de tumeurs. Cependant, le potentiel 

tumorigène des cellules souches utilisées à des fins thérapeutiques dépend aussi d'autres 

facteurs intrinsèques et extrinsèques tels quel le site d’administration (c'est-à-dire 

l'environnement local de la cellule souche chez le receveur), la culture in vitro, et leur 

manipulation génétique(130) (133) (134) (135) (136).  

 

III.2.3 : Les facteurs de risques extrinsèques de fabrication et de manipulation : risque de 

transmission d’agents pathogènes : 

 

 Les facteurs de Risque Les risques identifiés 

 
- Le manque de renseignements sur les antécédents 
du donneur 

- La transmission de 
maladies  

 - Matières premières  

 - Matériaux dérivés du plasma  

Les facteurs 
- La contamination par des agents pathogènes non 
conventionnels (virus / bactéries / mycoplasmes / 
champignons, prions, parasites)  

- La réactivation de 
virus latents 

 - Les procédures de manipulation de cellules   

extrinsèques  - Durée et conditions de la culture  
- La contamination de 
lignées cellulaires 

de fabrication  
- Potentiel tumorigène (par exemple la 
transformation induite par la culture, l'élimination 
incomplète des cellules indifférenciées)  

 

et de  
 

manipulation 
- Les composants non cellulaire 

- Mix-up de matériel 
autologue du patient 

 
- Mise en commun des populations de cellules 
allogéniques  

 - Conservation (cryoconservateurs, par exemple) 
- Formation tumeur 
(bénigne ou maligne)  

 
- Conditions de stockage (par exemple, l'échec de la 
traçabilité, l'étiquetage du matériel humain)   

 - Les conditions de transport   
Figure 28 : Tableau présentant les facteurs de risques extrinsèques et  

les risques identifiés associés. 



69 

 

 La fabrication de produits thérapeutiques à base de cellules souches ne permet pas 

forcément la stérilisation, la purification et l'inactivation virale parfaite. Par conséquent, la 

sécurité virale et microbienne est un facteur risque associé à l'utilisation de cellules non-

autologues, des cellules de culture et des cellules souches(130).  

 

III.2.4 : Les caractéristiques cliniques et la réponse immunitaire : 

 

 Les facteurs de risque Les risques identifiés 

 - Indication - La réponse immunitaire indésirable  

 

- Utilisation thérapeutique 
(homologue ou non 
homologue) 

- Conséquences physiologiques et 
anatomiques inattendues (par exemple, 
arythmie) 

Les 
caractéristiques  

- Voie d'administration  - Prise de greffe ectopique  

cliniques 
- Initiation des réponses 
immunitaires 

- Toxicité 

 - Durée d'exposition  - Manque d'efficacité 

 - La maladie sous-jacente 
- Formation tumeur (bénigne ou 
maligne)  

 
- Utilisation d'agents 
régulateurs immunitaires  

 - L'irréversibilité du traitement  
Figure 29 : Tableau présentant les risques identifiés associés  

aux caractéristiques cliniques. 

 

 L’administration de cellules souches peut affecter le système immunitaire de l'hôte 

soit par induction directe d'une réponse immunitaire soit par un effet modulateur sur le 

système immunitaire(130) (137).   

  

 La quantité de données et la connaissance des risques associés à l'utilisation des 

cellules souches sont en pleine expansion même s'il existe une grande variation dans les 

études réalisées (protocoles, moment et lieu d'ingestion, population cellulaire utilisée) qui 

rend difficile l’extrapolation des résultats. Dans la plus part des cas, les traitements à base 

de cellules souches semblent relativement sûrs. Cependant, étant donné le manque de 

temps de suivi, le faible nombre de patients, la variation des préparations cellulaires, et le 

mode de livraison, d'autres études sur la sécurité sont encore nécessaires notamment sur les 

effets à long terme tels que la tumorigénicité. La transplantation de cellules souches 
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autologues est perçue comme non dangereuse mais cela n'est valable que pour les cellules 

non modifiées génétiquement (138) (139).  

 

 Les principaux risques liés aux stratégies de l'ingénierie tissulaires sont donc la 

formation de tumeurs, les risques associés à la réponse immunitaire, et les risques de 

transmission d'agents pathogènes. Il est clair que l'ensemble des risques encourus doivent 

être soigneusement analysés et comparés au bénéfice escompté avant de se lancer dans tout 

traitement d’ingénierie tissulaire osseuse.  

 

III.3 : Éthique et législation : 

 

 La bioéthique est une partie de l'éthique qui est apparue, en tant que « champ » ou 

« discipline » nouvelle, dans le courant des années 1960. Elle pose des interrogations au 

sujet du développement de la biomédecine et des technosciences. 

Si les interrogations éthiques concernant la médecine ne sont pas neuves, la bioéthique se 

distingue de la déontologie médicale classique, en ce que celle-ci constitue davantage un 

code éthique fondé par les médecins pour les médecins. La bioéthique, au contraire, fait 

intervenir une pluralité d'acteurs et de disciplines : médecins, biologistes, généticiens, 

philosophes, juristes, sociologues, théologiens, etc. 

 

 Deux orientations principales de la bioéthique se distinguent: l'une, davantage 

descriptive, s'appuyant sur la philosophie morale, vise à éclaircir les choix éthiques et les 

valeurs présupposées par ceux-ci, en écartant les arguments contradictoires ; l'autre est 

davantage prescriptive : elle recherche les normes morales qui sont applicables aux 

sciences du vivant, y compris la médecine, et propose certaines règles et postures face à 

d'éventuels dilemmes. 

 

 L'éthique médicale, qui remonte au serment d'Hippocrate, fait partie intégrante de 

l'exercice de la médecine. Toutefois, elle est formulée par les corporations, s'incarnant 

parfois dans des codes déontologiques quasi-juridiques. Dès lors, elle relaie nécessairement 

les valeurs inhérentes à la recherche médicale elle-même. Au XX
e
 siècle, la déontologie 

médicale a pris en compte l'importance croissante des droits de l'homme, et les 

organisations internationales (L'Association Médicale Mondiale (AMM) ou l'Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS)) se situaient ainsi au confluent de ces deux traditions. Cette 
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convergence s'est concrétisée dans le Code de Nuremberg de 1947, rédigé à la suite des 

expérimentations perpétrées par les nazis sur des cobayes humains. Elle conduit à légitimer 

l'opposition et la résistance des médecins envers des pratiques autoritaires ou des États non 

démocratiques(140) (141).  

 

 La loi est une disposition prise par une délibération du Parlement. C’est une norme 

juridique adoptée par le pouvoir législatif, dont l’application est précisée par des décrets 

d’application puis par l’interprétation des tribunaux. 

 

III.3.1 : Les lois de bioéthique :  

 

− Loi n°94-548 du 1er juillet 1994, relative au traitement de données nominatives 

ayant pour fin la recherche dans le domaine de la Santé et modifiant la loi n° 78-17 

du 6 janvier 1978 relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés. 

Elle impose, pour chaque demande d’expérimentation, la constitution d’un comité 

afin de juger de la méthodologie de l’étude et de la nécessité du recours à des 

données nominatives, codées par la suite (142) (143). 

 

− La loi Huriet-Sérusclat (loi n°88-1138 du 20/12/1988) relative à la protection des 

personnes se prêtant à des recherches biomédicales modifiée par la loi 94-630 du 

25 juillet 1994. 

Cette loi impose d’identifier clairement le promoteur de la recherche afin de 

pouvoir définir les responsabilités de celui-ci. Ensuite, elle oblige les laboratoires à 

définir les objectifs ainsi que les risques des expérimentations. En dernier, la loi 

stipule que : « préalablement à la réalisation d’une recherche biomédicale sur une 

personne, le consentement libre, éclairé et exprès de celle-ci doit être recueilli 

après que l’investigateur ou médecin qui le représente, lui a fait connaître : 

l’objectif de la recherche, sa méthodologie et sa durée ; contraintes et les risques 

prévisibles » et l’avis du CCPPRB (comité consultatif de protection des personnes 

qui se prêtent à la recherche biomédicale) actuel CPP (comité de protection des 

personnes). De plus, cette personne a le droit de refuser de participer à la recherche 

et celui de s’en retirer. Enfin, un document écrit doit être remis à la personne avant 

qu’elle ne consente à la recherche(142) (143).  
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− La loi du 29 juillet 1994 relative au respect du corps humain. 

Deux articles retiennent l’attention : 

ı L’article 16-3 : « il ne peut être porté atteinte à l’intégrité du corps humain qu’en 

cas de nécessité thérapeutique pour la personne […]. » 

ı L’article 16-4 : « nul ne peut porter atteinte à l’intégrité de l’espèce humaine. 

Toute pratique eugénique tendant à l’organisation de la sélection des personnes est 

interdite. Sans préjudice des recherches tendant à la prévention et aux traitements 

des maladies génétiques, aucune transformation ne peut être apportée aux 

caractères génétiques dans le but de modifier la descendance de la personne »(142) 

(143).  

 

− Loi n°96-452 du 28 mai 1996 portant diverses mesures d’ordre sanitaire, social et 

statutaire 

Elle concerne le statut et le développement des produits de thérapies géniques et 

cellulaires. Ces produits sont rangés dans une nouvelle classe de produits 

thérapeutiques. Ils ne sont pas qualifiés de médicaments en tant que tels mais ils 

sont soumis, à quelques points près, aux mêmes droits. Les établissements sont 

agrées soit par l’Agence du médicament soit par le ministre chargé de la santé 

selon que ces produits sont ou non des spécialités pharmaceutiques. Il en va de 

même pour la procédure d’autorisation. En plus des questions de préparation et de 

distribution des produits de thérapies géniques, ce texte stipule que « la décision 

thérapeutique préparatoire à une thérapie génique et cellulaire, le prélèvement de 

cellules et l’administration de produits de thérapies géniques et cellulaires » 

nécessite des dispositions particulières(142) (143).  

 

− Loi n°2004-800 de bioéthique du 6 août 2004 

La loi n° 2004-800 du 6 Août 2004 (révision des lois du 29 Juillet 1994) relative à 

la bioéthique a réorganisé la législation des tissus et cellules. 

 

i) Autorisation d'établissement : 

Art. L. 1243-2. - Peuvent assurer la préparation, la conservation, la distribution et 

la cession, à des fins thérapeutiques autologues ou allogéniques, des tissus et de 

leurs dérivés et des préparations de thérapie cellulaire, les établissements et les 

organismes autorisés à cet effet, après avis de l'Agence de la biomédecine, par 

l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé qui s'assure du respect 
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des dispositions du titre Ier du présent livre. 

L'autorisation est accordée pour une durée de cinq ans. Elle est renouvelable. 

 

ii)  Autorisation de procédés : 

Art. L. 1243-5. - Les tissus ainsi que leurs dérivés utilisés à des fins thérapeutiques 

et les préparations de thérapie cellulaire font l'objet d'une autorisation de l'Agence 

française de sécurité sanitaire des produits de santé après évaluation de leurs 

procédés de préparation et de conservation ainsi que de leurs indications 

thérapeutiques aient été bien définis. 

 

iii)  Bonnes pratiques : 

Art. L. 1245-6. - Les règles de bonnes pratiques qui s'appliquent au prélèvement, à 

la préparation, à la conservation, au transport et à l'utilisation des tissus, des 

cellules et des préparations de thérapie cellulaire ainsi que des produits du corps 

humain utilisés à des fins thérapeutiques sont élaborées par l'Agence française de 

sécurité sanitaire des produits de santé après avis de l'Agence de la biomédecine. 

Ces règles sont approuvées par arrêté du ministre chargé de la santé(142) (143).  

 

− Décret n° 2008-968 du 16 septembre 2008, relatif aux conditions d'autorisation des 

activités portant sur les tissus et leurs dérivés, les préparations de thérapie 

cellulaire, de thérapie génique et de thérapie cellulaire xénogénique, et aux 

conditions d'autorisation de ces produits(142) (143).  

 

 Face à la complexité de sa législation, pouvant parfois expliquer son retard dans les 

recherches en cours au niveau mondial, la France a dû s'adapter aux directives 

européennes.  

 

III.3.2 : Les directives européennes : 

 

Directive 2004/23/CE 

Directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 relative à 

l'établissement de normes de qualité et de sécurité pour le don, l'obtention, le contrôle, la 

transformation, la conservation, le stockage et la distribution des tissus et cellules humains 
(114).   
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Directive 2004/23/CE 

La thérapie tissulaire et cellulaire étant un secteur dans lequel les échanges à l'échelle 

mondiale sont intenses, il convient de se doter de normes mondiales. C'est pourquoi la 

Communauté devrait s'efforcer de promouvoir un niveau de protection aussi élevé que 

possible afin de sauvegarder la santé publique en ce qui concerne la qualité et la sécurité 

des tissus et des cellules. La Commission devrait inclure dans son rapport au Parlement 

européen et au Conseil des informations sur les progrès réalisés en ce domaine (144). 

 

Directive 2006/86/CE 

Directive 2006/86/CE de la commission du 24 octobre 2006 portant application de la 

directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil en ce qui concerne les 

exigences de traçabilité, la notification des réactions et incidents indésirables graves, ainsi 

que certaines exigences techniques relatives à la codification, à la transformation, à la 

conservation, au stockage et à la distribution des tissus et cellules d'origine humaine(145).  

 

 Le don, l'obtention, le contrôle, la transformation, la conservation, le stockage et la 

distribution de tissus et cellules humaines destinées à des applications humaines devraient 

répondre à des normes élevées de qualité et de sécurité, afin d'assurer un niveau élevé de 

protection de la santé dans la Communauté. 

Figure 30 : Encadrement juridique en Europe. 
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 Il convient de mettre en place un système adéquat pour garantir la traçabilité des 

tissus et cellules humaines. Cela permettrait aussi de s'assurer du respect des normes de 

qualité et de sécurité. La traçabilité devrait être assurée par des procédures précises 

d'identification des substances, des donneurs, des receveurs, des établissements de tissus et 

des laboratoires, par l'archivage des dossiers et par un système d'étiquetage approprié. 

 

III.3.3 : Exemples d'organismes de contrôles : 

 

 La CNIL est la Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés. C'est une 

autorité administrative indépendante française qui est chargée de veiller à ce que 

l’informatique soit au service du citoyen et qu’elle ne porte atteinte ni à l’identité humaine, 

ni aux droits de l’homme, ni à la vie privée, ni aux libertés individuelles ou publiques. Elle 

exerce ses missions conformément à la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée le 6 Aout 

2004(141).  

 

 L'ANSM (anciennement AFSSAPS) est l'Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des Produits de Santé. Il s'agit d'un établissement public français dont la 

mission principale, est d’évaluer les risques sanitaires présentés par les médicaments et 

plus généralement tous les produits de santé destinés à l'Homme. Elle est aussi l'autorité 

unique en matière de régulation des recherches biomédicales(141).  

 

 Les Bonnes Pratiques Cliniques (B.P.C.) ou Good Clinical Practices (GCP) sont 

définies par l'ensemble des dispositions à mettre en place pour assurer à des essais la 

qualité et l'authenticité de leurs données scientifiques d'une part, et le respect de l'éthique 

d'autre part. Il s'agit de l'ensemble des normes de qualité éthique et scientifique à appliquer 

lors de la conception, de la réalisation et de l'analyse d'études cliniques et de la rédaction 

du rapport. Le respect de ces normes assure la protection des droits, de la sécurité et du 

bien-être des personnes recrutées pour l'étude, ainsi que la crédibilité des résultats de celle-

ci. 

 

 Ce sont des recommandations de nature évolutive. Elles précisent les 

responsabilités respectives du promoteur et de l'investigateur, et supposent la mise en place 

d'un ensemble de contrôles adaptés.  

 Les Bonnes Pratiques Cliniques s'intègrent dans le système d'assurance de la qualité 

du médicament, système qui recouvre les phases de développement, de production et de 
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dispensation. Elles visent à renforcer la maîtrise de la qualité des essais cliniques réalisés 

en France sur le médicament. Elles ne visent pas à apprécier la valeur scientifique 

intrinsèque d'une étude(141).   

 

 Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), est une notion d'assurance de la 

qualité. Établies par des États ou la Commission Européenne dans le cadre du 

développement des "démarches qualité", les BPF sont la traduction française de Good 

Manufacturing Practice (GMP) et s'appliquent à la fabrication de médicaments à usage 

humain ou vétérinaire(141).  

 

III.3.4 : Les biobanques autorisées :  

 

 Selon la définition des l'ANSM, les biobanques sont des collections systématiques 

d’échantillons de substances corporelles humaines (sang, urine, ADN, tissus, cellules, etc.) 

et des données personnelles qui y sont associées. 

La législation actuelle (loi du 6 Aout 2004 révisée en 2010) n'autorisant pas l’utilisation 

des cellules souches embryonnaires à des fins thérapeutiques ou de recherches, certains 

établissements se proposent de cryoconserver les dents avulsées pour des raisons 

orthodontiques ou dents de sagesse afin d'y prélever un jours les cellules souches 

mésenchymateuses présentes à leur surface. 

 

 La direction de la biobanque doit s’assurer du respect des présentes directives 

prévues par la loi française voire européenne. A cet égard, les points suivants doivent tout 

particulièrement être observés: 

– la biobanque doit disposer de personnel qualifié, de structures et de matériel 

appropriés; 

– elle doit être assortie d’un système de contrôle de qualité adéquat pour la 

conservation et l’utilisation des échantillons; 

– elle doit garantir la protection des droits des donneurs, en particulier en matière de 

protection des données; 

– la transmission des échantillons doit se dérouler dans le respect des droits de la 

personnalité du donneur; 

− les points principaux doivent être formulés dans un règlement. 
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 La complexité de la législation française au sujet de la bioéthique peut souvent 

rendre trop difficile l'accès à la recherche ou aux nouveaux traitements, conduisant parfois 

les patients au « tourisme de cellules souches ». Les patients voyagent à l’étranger 

(notamment l’Inde, le Mexique, la Thaïlande, Israël, l’Allemagne, l’Amérique latine et la 

République dominicaine) afin de recevoir des traitements aux cellules souches 

inaccessibles dans leur propre pays et en grande partie non éprouvés. Certains 

« fournisseurs » expliquent à leur « clients » qu'ils participent à des traitements 

« expérimentaux ». Cependant, payer pour recevoir ces traitements non éprouvés n’est pas 

la même chose que participer à une étude clinique. Il n’y a habituellement pas de données 

précliniques établissant la sécurité et l’efficacité, ni d’examen indépendant sur le plan de 

l’éthique assurant un juste équilibre entre les risques et les bienfaits. Cela aboutissant la 

plupart du temps à des échecs thérapeutiques voire même de graves complications (des 

tumeurs, la méningite, des incapacités et même des décès )(146) (147) (148).   

 

III.4 : Acceptabilité par le patient (bénéfices/risques) : 

 

 Depuis plus d'une décennie, une prise de conscience de la part des patients quant à 

leur état santé bucco-dentaire semble émerger. Cela peut être attribué aux différentes 

actions de prévention de la Sécurité Sociale avec des programmes tels que « M'T dents » 

pour les enfants (créé en 2007), ou des actions d'éducation favorisées par les médias et 

autres moyens de communication...  

 

 Les patients sont aujourd'hui conscients que santé générale rime souvent avec santé 

bucco-dentaire. Au delà de l'esthétique, les patients veulent pouvoir manger correctement 

afin d'éviter, entre autres, des problèmes digestifs. Ils ont également compris l’importance 

de prendre soin de leur bouche pour l'intégration dans la société actuelle que ce soit dans la 

recherche d'un emploi ou pour leur propre épanouissement social. 

 

 Cependant, après avoir énoncé les principales difficultés législatives et les 

principaux risques associés à ces thérapeutiques régénératives, une question persiste. 

Jusqu'où peut aller l'acceptabilité des patients face à ces nouvelles possibilités de 

régénération osseuse. Pour chaque cas les patients devront analyser rigoureusement les 

bénéfices et les risques encourus. Seront-ils prêts à se laisser prélever des cellules souches 

dans la graisse abdominale voire dans la moelle osseuse ? Seront-ils prêts à payer pour 

faire cryoconserver des cellules souches prélevées, par exemple sur le cordon ombilical de 
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leur nouveau-né, pour éventuellement un jour les utiliser à des fins thérapeutiques ? 

Comment les patients vont-ils se projeter vers ces nouvelles possibilités médicales ? Sont-

ils prêts à sauter le pas vers la recherche de l'immortalité... ? 

 



79 

 

CONCLUSION  

 

 

 La fonte de l’os alvéolaire, phénomène qui accompagne systématiquement la perte 

des dents, est une des principales difficultés à prendre en compte lors d’un projet de 

réhabilitation prothétique implantaire. Dans de nombreux cas, il est nécessaire de 

reconstruire ces pertes osseuses. Les méthodes actuelles, couramment utilisées, présentent 

des résultats peu prévisibles et reproductibles qui dépendent de la technique de greffe 

choisie, du matériau employé, et de ses propriétés  ainsi que du praticien et du patient. 

Ainsi les greffes d’os autogène, encore considérées comme le gold standard pourraient être 

supplantées par les nouvelles techniques issues de l’ingénierie tissulaire. 

 

 Les perspectives de cette médecine régénérative sont bien réelles. Les résultats sont 

prometteurs en ce qui concerne la régénération osseuse mais nous devons nous armer de 

patience. Bien des voies, sans conteste novatrices et spectaculaires, nécessitent de longues 

et méticuleuses vérifications et d’indispensables approfondissements du fait du manque de 

recherches chez l’Homme et de suivi à long terme. 

 

 Quant aux rêves d’immortalité ou ceux d’un monde débarrassé du fardeau des 

maladies, ils devront rester des mythes. En effet, l’espoir permis grâce à ces recherches 

ouvre la porte aux grands débats éthiques et moraux, à des confrontations intellectuelles 

entre craintes de dérives et quête d’espoir pour d’autres. C’est pour cela qu’aujourd’hui, en 

France, les lois de bioéthique interdisent les travaux sur les cellules souches embryonnaires 

et le clonage des embryons humains pour en faire des « bébé-médicaments ». Jusqu’où ira 

donc la légitimité de la médecine régénérative d’un point de vue éthique ? 
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RESUME EN FRANCAIS : 
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limites, l’intérêt se porte sur les procédés d'ingénierie tissulaire pour aboutir à la 

régénération osseuse. En plein essor, ces méthodes prometteuses pourraient être utilisées 

en pratique courante dans un avenir relativement proche. Pour l'heure, il convient de rester 

prudent et critiques face au peu d'études réalisées à ce jour. 
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TREATMENT. 
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current bone regeneration methods, consisting of autologous bone grafts or allo and xeno 

transplantation, and the use of synthetic bone substitutes, reach their peak constrained by 

their different limits, focus is set on tissue engineering for bone regeneration. These 

promising methods could be used, a relatively close future, in everyday clinical practice. 

However, for now, we should remain cautious and critical of the few studies conducted to 

date. 
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