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La dentine

® Tissu minéralisé

® Occupe le volume le plus important de la dent
® 70% minéral
® 20% matrice organique

® 10% eau

® Formée de milliers de tubules paralleles




Dentinogense

®* Formation de la dentine par les odontoblastes

® 2 etapes :
® 1/ Synthese et secretion de prédentine
® 2/ Dépbt du minéral




Différentiation des
odontoblastes
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Differentiation des
odontoblastes

® [a differentiation se fait sous I'épithélium dentaire
Interne

® Les premiers odontoblastes se différentient au sommet
de la cloche

® |a differentiation se fait a partir du sommet de la papille
selon un schéma temporo-spatial
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Formation du
PRE-ODONTOBLASTE

Epithélium dentaire interne

Membrane basale
(lamina densa)

d'ancrage

Arrétde la __, Augmentation ___ Accrochage aux
prolifération de la taille fibrilles d'ancrage

® 3 étapes essentielles

® Arrét de la prolifération cellulaire

® Augmentation de la taille

® Accrochage aux fibrilles d’ancrage




Polarisation odontoblastique

¢ PRE-ODONTOBLASTES -> ODONTOBLASTE

® 1/lls se polarisent
® Noyau s’éloigne de la membrane basale
® RE et Golgi en position supra nucléaire
® RE parallele au grand axe de la cellule
® Golgi plus central, se tourne vers la membrane basale
® Apparition d'un cil primaire

® Des éelements du cytosquelette s'accumulent au pdle de la
cellule proche des fibrilles d’ancrage

® | e corps cellulaire atteint 50 microns _ i




Polarisation odontoblastique

Cytosquelette

Réticulum
endoplasmique
granulaire

Appareil de Golgi

Cil primaire

Mitochondrie

Epithélium dentaire interne

Membrane basale
Fibrilles d'ancrage

Péle apical
(sécréteur)

50 pm

Pole basal

Cellules polarisées = odontoblastes

® Région de la cellule ou se trouve le noyau : P6le BASAL

egion de la cellule proche des fibrilles d’ancrage : P

eur
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Formation d’'un prolongement
odontoblastique (pole apical)

Epithélium dentaire interne

Membrane basale
Fibrilles d'ancrage

Pdle apical
(sécréteur)

Prolongement odontoblastique

4

Odontoblastes “gé
& W Corps
e cellulaire
Pble
basal ﬂ

Papille ectomésenchymateuse

= pulpe centrale

® Prolongement au pole apical (proche des fibrilles)

® Entraine le recul des corps cellulaires en direction du centre
de la papille

de pulpe dentaire




Ramification du prolongement
odontoblastique

Tronc principal

Ramifications

{branches) Prolongement odontoblastique

Corps cellulaire

® Ce prolongement au pole apical se ramifie rapidement

® |l contient un cytosquelette important

¢ Pas d’organite de synthése sauf quelques mitochondries



Tolle entre le corps cellulaire et le
prolongement odontoblastique

S’y trouve des filament d’actine et de vimentine

lIs forment une toile separent les deux parties de
I'odontoblaste

Cette toile laisse passer les vésicules

u niveau de la partie ce




Jonction intercellulaires

Compartiment

Toile terminale prédentinaire

Complexe de
jonction circulaire

Couche
odontoblastique

I - jonction serrée Cellule / Compartiment
Wl - jonction ectomésenchymateuse pulpaire
= communicante sous-odontoblastique

® De nombreuses jonctions serrees et communicantes
apparaissent entre :

® | es odontoblastes
® | es odontoblastes et les cellules sous-odontoblastiques
® | es ramifications des prolongements entrent également en




Les odontoblastes
SECRETEURS

Une fois la couche odontoblastigue formée, les
odontoblastes synthétisent les constituants de Ia
prédentine

® Ces constituants sont secretes :
® 1/ Entre les fibrilles d’'ancrage de la membrane
® 2/ Puis, autour des prolongements odontoblastiques

® Cette premiere couche de matériaux est appelée
manteau dentinaire

® Cette couche devra etre minéralisée grace a des ions
calcium et phosphates, apportés par des vesicules




Sécretion de pré-dentine

Membrane
basale

Manteau
dentinaire

e Front de
% e minéralisation

Prédentine

® Apres sécretion, la minéralisation peut se faire si la
prédentine a atteint :

® 20 a 30 microns au niveau de la couronne
® Quelques microns au niveau de la racine

| mterface entre la prédentine non minéralisée et la dentine
ée est appelée front de minéralisati




Suite de la differentiation des
odontoblastes
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® | a difféerentiation des odontoblastes commence au sommet
de la cloche

® Elle se poursuit de proche en proche sur les bords latéraux
selon un gradient temporo-spatial

~_» lLes cellules les plus différentiées sont donc au sommet de
oche, les moins différentiees au niveau de la ba




Sommet de la cloche

Tubule dentinaire qui s'allonge
en méme temps que le
prolongement odontoblastique

Odontoblaste

2,5 um de
diameétre
Email
Pré-odontoblaste
"1:1:3:'.'. = Prédentine

.....

Cellule ecto-

meésenchymateuse (o) Membrane basale

indifférenciée “
Epithélium mm m \ g.'b""es
dentaire ~ Papllle mésenchymateuse/ ) e
interne e Pulpe dentaire

® Le depdt continu de prédentine repousse le corps cellulaire
odontoblastique vers le centre de la pulpe

® On note un allongement du prolongement odontoblastique

® Qui se retrouve inclus dans un petit tube de dentine : tubule .
| entinaire (de 2,5 microns de diametre) —




Structure de la dentine

® |La dentine est formee de dizaine
de milliers de tubules a peu pres
paralleles les uns aux autres

® Ces tubules conferent a la dentine
une grande permeabilitée

® Cette permeabilité est accrue par
des tubules secondaires, qui
contient les ramifications des
prolongements odontoblastiques




Relation des odontoblastes avec les cellules
sous odontoblastiques

Dentine
Prédentine

Couche odontoblastique

Fibre nerveuse
Fibroblaste pulpaire

Cellule souche
mésenchymateuse

Cellule endothéliale
(capillaire sanguin)

Cellule dendritique présentatrice
d’'antigénes

® Les odontoblastes sont en relation étroite avec les cellules de la région sous
odontoblastique

® Grace aux jonctions communiquantes et serées

® Cescellules sont:
® Des fibroblastes pulpaires
® Des cellules endothéliales des capillaires sanguins
® Des cellules immunitaires pulpaires
s fi nerveuses




Régulation de la differentiation
odontoblastique

—* A Organe de I'émail (OE)
@ Dissociation

mymatione—| e MB (dégradée)

. O Papille ectomésenchymateuse
dentaire (PED)

® (C’est un phénomene hautement régulé

® Deux expériences on été faites pour prouver 'importance de
I’épithélium dentaire interne et de la lame basale dans la
dentinogenese

® Ces experlences font appel a des dissociations qui vont
séparer I'épithélium dentaire interne / lame basale / papllle
ctomésenchymateuse




Importance de
I’epithelium dentaire interne

ocaten I\ o
@ par la trypsine

= MB (dégradée)
Y O . O Pas de
) — différenciation
Germe dentaire Culture odontoblastique




Importance de
la membrane basale

. /N

Différenciation
odontoblastique




Régulation de la differentiation
odontoblastique

* L’information en provevance de I’épithélium
dentaire interne est stocké dans la membrane
basale.

* Une fois I'information dans les fibrilles d’ancrage,
I’épithélium n’est plus nécessaire




Mise en évidence du role de la
fibronectine

accumutaton e e TNIVINTTTTTESITCT rtotenanmmes
G R

Fibrilles d’ancrage
fibrilles d’ancrage

Accumulation

b o de la fibronectine
= et de son récepteur de
165 kDa au péle apical
N
) ( = en formation
Cellule périphérique
de la papille .
( ectomésenchymateuse Odontoblaste
dentaire (

® Apres ces experiences, on a cherché a identifier les

molécules constitutives des fibrilles d’ancrage de la
membrane basale

® Lafibronectine, semble étre importante a ce niveau la

lle entoure complétement les cellules et s’'accu

es d’ancrage




On note I'apparition d’'un récepteur de 165 kDa sur les
cellules proches de la membrane basale

Cela permet I'accrochage des cellules aux fibrilles et
déclenche le phénomene de polarisation

Mais la fibronectine n’induit pas a elle seule la
polarisation odontoblastique

Elle est necessaire mais pas suffisante




Mise en evidence du role de
TGFBéta-1

Epithelium dentaire

i n
ter-p1 || Ter-pr \| Ter-pr \| Ter-pr | MeMe

Fibrilles d’ancrage ‘ ( 7 ." e j ( _@11 j ‘ "s i “\ Membrane basale

Récepteurs de

Récepteurs du TGF-B1 165 kDa

Pré-odontoblaste

® [’autre composant nécessaire est le facteur de croissance
TGFBeéta-1

® |l estimporté par les cellules de I'épithélium dentaire interne

® Apres secretion, il est stocké dans les fibrilles d'ancrage de
a membrane basale enrichie en fibronectine '




® TGFBeéta-1 est capable d’induire la différentiation
odontoblastique lorsqu’il est associé a la
fioronectine

® Enrésume : TGFBeéta-1 produit par I'épithélium
dentaire interne s’associe a la fibronectine des fibrilles
d'ancrage puis est reconnu par ses recepteurs
specifiques a la surface des pré-odontoblastes et
provogues, en association avec la fibronectine, la
polarisation puis I’activation de la cellule qui devient
odontoblaste




Composition et maturation de

la matrice dentinaire

® Essentiellement composée de collagene de type 1

® Mais aussi, en quantité moins importante :

Des GP non collageniques impliquée dans la minéralisation
D’autres types de collagéne

Des PG

Des metalloprotéases matricielles (MMP)

Des facteurs de croissance

Des protéines de I'émail

Des protéines seériques

Des phospholipiques




Deux sites principaux de sécrétions des
constituants de la prédentine par les

odontoblastes
® 2 sites principaux :

® 1/Ala base du prolongement odontoblastique
- Ici sont sécrétes collagene et PG

e 2/ Al'extremité du prolongement odontoblastique, proche
des fibrilles d’ancrage de la membrane

C’est au niveau de ce deuxieme site que la premiere couche
de minéral va étre deposee, entre les fibrilles

- Ici sont sécrétés GP




® Une fois secreétee, la predentine subit une maturation

® Cette maturation consiste en :
® | astructuration du réseau collagenique
® | adegradation de GP et PG par des enzymes




Les collagenes

Collagene de type 1 : 85%
® Type 1 classique (2 alphal et 1 alpha2) : 85%
* Type 1 trimere (3 alphal) : 15%

Ce collagene constitue I'armature de la matrice dentinaire

Cette matrice est composée de fibres de collagene de gros
diametre

Des moléecules de pro-collagene sont secretees par les
odontoblastes

Elle s’assemblent pour former des fibrilles puis des fibres
dont le diameétre peut aller jusqu’a 200 microns



Le nombreuses liaisons s’établissent entre les fibres de
collagene sous l'action d'une enzyme : la
lysyloxydase

Elle est séecretee par les odontoblastes

L’épaisseur de la prédentine correspond au temps
nécessaire a la formation et a la stabilisation de ce
reseau collagenique

Le collagene 1 adont une réle d’armature de la
matrice dentinaire et support au minéral dentinaire




® Collagene de type 5 : 3%

® Principalement en association avec les fibres de collagene de
type 1

® Collagene de type 4 : tres faible
® A proximité du corps cellulaire odontoblastique




® Lapremiere couche de prédentine se situe entre
les fibrilles d’ancrage de la membrane basale

® [ci, les fibres de collagene sont de petite taille et
paralleles aux fibrilles d’ancrage

® Pour la prédentine située autour du prolongement
odontoblastique

® | es fibres de collagenes sont de gros diametre et
perpendiculaires aux fibrilles d’ancrage




Les protéines non
collagenques
® Les SIBLINGs (5)

_a sialophosphoprotéine dentinaire

_a phosphoprotéeine matricielle dentinaire-1
_a sialoprotéine osseuse

_'osteopontine

_a phosphoglycoprotéine extracellulaire
matricielle




® 7 caractéristigues communes :

® Présentes dans I'os et la dentine

® Sécrétees durant la formation et la minéralisation de ces
deux tissus

® Possedent une séquence adhésive RGD qui leur permet de
se lier a la membrane cellulaire sur des récepteurs de type
intégrine

® Peuvent par ce biais transmettre un signal en activant des
voies de signalisation intracellulaires

® Phosphorylées, ce qui leur donne un caractere acide

® Glycosylées

® Leur gene sont regroupés sur le chromosome 4 en région
g21




La sialophosphoprotéine
dentinaire DSPP
® Protéine de grande taille
¢ 1301 AA
® Protéine inactive

® Aune courte durée de vie, elle est rapidement clivee
apres sa secrétion

® Elle est n'est dont pas présente dans la prédentine ni la
dentine

® Composeée de 3 parties distinctes

DSPP (3 parties) : NH2 DSP DGP |




Clivage et activation de la
DSPP

DSPP (3 parties) : NH2 DSP DGP DPP COOH

Premier clivage par la BMP1 l

DSP DGP + DPP
Forme active

Second clivage par la MMP20 l

D5P + DGP
Forme active Forme active

Clivage en de multiples sites
(dégradation) par la MMP2
et la MMP20

a1 10

Wt L 140 1‘ 1
Réabsorption des fragments par les odontoblastes




Proprietes des protéines
Issues de la DSPP

® Sialoprotéine dentinaire DSP
® 95 kDa
® 5 a 8% des protéines non-collageniques
® Faiblement phophorylées
® Fortement glycosyléees
® Contient beaucoup d’acide sialique
® Proté deux chaine de chondroitine-6-sulfate
® Est secrétée dans la prédentine

® | ocalisée principalement dans le prédentine et la paroi des
tubules dentinaire

® Elle pourrait mentenir 'ouverture tubulaire




® Glycoprotéine dentinaire DGP
® 19 kDa
® [onction inconnue




® Phosphoprotéine dentinaire DPP

140 kDa

50% des protéines non-collagéniques

Tres acide, pHide 1,1

85% d’acide aspartique (D) et de phosphosérine (S)

Séquence surtout constituée de dipeptide DS et de tripeptides
DSS

Cela forme des domaine fortement négatif qui permettent de lier
les ions calcium

Sécrétée a proximité du front de minéralisation
Se lie au collagene de type 1 de manietre covalante

Concentre les ions calcium dans la fibre de collagene de type 1
et induit la formation et la croissance des cristaux




Role des SIBLINGs dans la
minéralisation de la prédentine

® | a sialophosphoprotéine dentinaire ¥

® |La phosphoprotéine matricielle +
dentinaire-1
® | a sialoprotéine osseuse ¥

® | 'ostéopontine

® |La phosphoglycoproteine
extracellulaire matricielle




Autres proteines non
collagéniques

® Protéines-Gla
® [’'ostéocalcine : la plus abondante (85% des protéines-Gla)
® La protéine-Gla matricielle (15% des protéines-Gla)

Ces deux protéines régulent négativement la minéralisation de
la matrice en inhibant la formation de cristaux

® Glycoproteéines acides
® ['osteonectine
® |Lathrombospondine
® La glycoprotéine acide osseuse BAG-75




Les proteoglycanes

® Peu abondants

® Représentent moins de 5% des protéines non-
collageniques

® Portent des chaines chondroitine-4-sulfate

® Deégradés par des enzymes (métalloprotéases) proche
du front de minéralisation

® Car ils sont inhibiteur de la minéralisation et de la
fibrillogenese du collagene




Environ 40% des protéoglycanes vont disparaitre de la
prédentine lors de la maturation

La MMP-3 secretée par les odontoblastes degrade les
chaines chondroitine-4-sulfate

lIs sont détruit car ils inhibent la minéralisation : leur
structure comprend des groupes sulfates et carboxyles
qui fixent le calcium, le rendant indisponible pour la
mineralisation

lIs inhibent aussi la fibrillogenese du collagene

Leur degradation permet ainsi une croissance du
diametre des fibres de collagene




Autres composants

® Facteur de croissance
e TGFBéta-1 et BMP 2,4,6,7

® Protéines de I’émail
® Ameélogénine
e MMP-20

® Protéines seriques
® Albumine
® Glycoproteine alpha2-HS
® |gG, IgE

® Phospholipides issus de la membrane des vésicules
matricielles




Minéralisation de la matrice
dentinaire

® La dentine est composée de

70% de minéral ca” HPO,*
® Ce minéral est de

I’hydroxyapatite carbonaté

principalement formé d’ions

calcium et phosphate ""“5"“““1‘"‘“"‘“““
® |’hydroxyapatite est d'abord Phosphates octocalciques

formé de phosphate l

tricalcique puis octocalcique Hydroxyapatite Ca,o(PO,)(OH),

puis sa formule finale est
- CalO(POA4)6(0OH)2




Transport du calcium

Couche initiale de dentine formée entre les

fibrilles d’ancrage (manteau dentinaire)

Dentine formée autour
. des prolongements

matricielle hsnen odontoblastiques

.~ Front de
minéralisation

Odontoblastes

i = Canal calcique
Vésicule d’endocytose \< = Anneiine
I ca-ATPase
Capillalre sanguin < E D *—, Echangeur Ca/Na

® Une quantité importance de calcium est transportée lors de la
dentinogense

® Depuis les capillaires sous odontoblastiques jusqu’a la prédentine

® Le calcium transite essentiellement par le cytoplasme odontoblasﬂques
use des jonctions serrées entre les odontoblastes




Couche initiale de dentine formée entre les
fibrilles d’ancrage (manteau dentinaire)

Dentine formée autour
des prolongements
odontoblastiques

“~ Front de
minéralisation

= Canal calcique

= Annexine
I ca-ATPase

Capillaire sangum D *—, Echangeur Ca/Na
ntoblastique < E

® Le transport actif est favorisé, presentant un meilleur
contrble de la quantité de calcium transportee

® Le calcium doit étre transporté sans augmentation de sa
centrat|on intracytoplasmique




Couche initiale de dentine formée entre les

fibrilles d’ancrage (manteau dentinaire)

Dentine formée autour
Vésicule —=5:L des prolongements
matricielle ..o odontoblastiques

/ ) .o~ Front de
e ¢ ' coeeesss minéralisation

Odontoblastes

& = Canal calcique
Vésicule d’endocytose \< B Ansciag
— I ca-ATPase
Capillaire sanguin e *—, Echangeur Ca/Na
sous-odontoblastique

® 2 hypotheses de transport :
® Entrée du calcium par des vésicules d’endocytose capables de
se déplacer jusqu’au poéle apical

® Entrée du calcium par des canaux calciques dans la membrane
des odontoblastes, dans ce cas, 2 mode de deplacement du
calcium au saing de la cellule

® | e calcium se lie a des protéines de liaison CaBPs
® |e calcium se lie a des protéines de la memb




® | a sortie du calcium de la cellule se fait differemment
selon I'endroit ou a lieu la minéralisation de la
prédentine

® Dans le cas ou la minéralisation a lieu entre les fibrilles
d’ancrage :

® | e calcium est stocké dans des veésicules (lieu de formation
des cristaux)

® Dans le cas ou la minéralisation a lieu entre les
prolongements odontoblastiques :

® |l n’y a pas de vésicules, le calcium sort par des Ca-
ATPase ou des échangeur sodium/calcium




La minéralisation ne commence donc pas de la méme
maniere entre les fibrilles et entre les prolongements
odontoblastiques

Entre les fibrilles la formation des cristaux a lieu
dans les vésicules (200 microns)

Ces vésicules presentent une membrane a deux
feuillets ou I'on trouve des MMP2, 3, 9 et 13

Les MMP interviennent dans la dégradation des GP et
PG qui empéchaient la minéralisation, ce qui va créer
un environnement favorable




Membrane a
deux feuillets

\ Vésicule matricielle
\\ (diameétre # 200 nm)

Métalloprotéase
matricielle (MMP)

% Phosphatase
e alcaline
Pyrophosphatase \ T I’
—h—
lons phosphates PO

ATPase alcaline

® On trouve aussi des phosphatases alcalines, des ATPases
alcalines et des pyrophosphatases

® |es phosphatases alcalines vont libérer les phosphates des
phosphoprotéines, ce qui va augmenter la quantité de
phosphate libre




Dépobt des cristaux sur les fibres de collagene
entre les fibrilles d’ancrage

Vésicule matricielle
ied”
remplie d’hydroxyapatite @ Nodule de minéralisation dans la fibre de

collagéne (axe des cristaux paralléle a
/ celui de la fibre)

—— ——————— _ Fibre de collagéne de type |

Z:—':—_-—
Molécules de
tropocollagéne \

T e e o
— | —

— | — — —

Aiguilles de minéralisation

e / (allongement des nodules)
m‘

L e e T e—————
Cristallites en forme de rubans
(fusion latérale des aiguilles)

® La libération du minéral de la vésicule entraine sont dép6t sur les fibres de collagéne
® Celaforme des nodules a partir des quels la minéralisation va se propager
® Lacoalescence des nodules donnent des cristallites en forme d’aiguilles

® Ces derniers fusionnent eux-memes pour formation des cristallites plus larges en
forme de ruban




Dépot des cristaux sur les fibres de collagene
autour des prolongements odontoblastiques

Gla 3
PP
\‘.: ‘:/ Fibre de
— :—_ collagéne de type |
Cristaux d’hydroxyapatite

dans la fibre de collagéne
(axe paralléle a I'axe de la fibre)

PP : phosphoprotéine
Gla : protéine-Gla
PG : protéoglycane

® Se fait directement dans la matrice
® Sans vésicules

~ * Lescristaux se forment directement sur les fibres de collagene




Les calcosphérites

Dans la couronne dentaire, les cristaux s’associent
pour former des structures globulaire : les
calcospherites

Un calcosphérite peut englober une dizaine de tubules

lIs sont moins nombreux au niveau de la racine

Leur fusion conduit la formation d’'une couche
continue de dentine




