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Les dents au chevet de l’oreille
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 La pulpe dentaire désigne le tissu 
conjonctif fibreux, richement vascula-
risé et innervé, situé au centre de la dent 
et entouré par trois tissus minéralisés : 
l’émail, la dentine et le cément. Elle 
abrite un ensemble de cellules souches/
progénitrices, dont les cellules souches 
pulpaires (dental pulp stem cells, 
DPSC) [1]. Ces cellules sont localisées 
dans des niches périvasculaires, d’où 
elles peuvent être mobilisées en cas de 
lésion tissulaire [2]. Elles représentent 
une source très accessible de cellules 
souches, notamment dans les germes 
des dents de sagesse qui sont quoti-
diennement extraits dans les cabinets 
dentaires pour raison orthodontique, et 
jetés comme déchets opératoires.
Les cellules souches pulpaires sont des 
cellules multipotentes, auto-renou-
velables, prolifératives et possédant 
des capacités de différenciation, in 
vivo ou in vitro, vers plusieurs types 
cellulaires de lignages différents : 
odontoblastes, ostéoblastes, cel-
lules endothéliales, myoblastes, adi-
pocytes, chondrocytes, hépatocytes, 
neurones, mélanocytes, et cellules 
pancréatiques [3]. Elles possèdent 
également des activités immunosup-
pressives et immunomodulatrices [4], 
ce qui augmente leur intérêt théra-
peutique potentiel en médecine régé-
nérative.

Neuropathie auditive
La neuropathie auditive est définie 
comme un déficit neurosensoriel dû à 
une absence, ou plus souvent au dys-
fonctionnement des neurones auditifs 
primaires, neurones bipolaires dont les 
corps cellulaires constituent le gan-
glion spiralé de l’oreille interne. Aucun 

traitement n’est actuellement dispo-
nible, et l’implant cochléaire prothé-
tique, efficace pour pallier un dysfonc-
tionnement des cellules de la cochlée 
quand ce dernier est responsable de la 
surdité, est en revanche inefficace sur 
les neuropathies auditives. De plus, la 
réduction de la densité de l’innervation 
des cellules sensorielles auditives dans 
la plupart des autres formes de surdité 
neurosensorielle restreint les perfor-
mances de l’implant cochléaire prothé-
tique pour la réhabilitation auditive.
La médecine régénérative représente 
un espoir thérapeutique dans diverses 
situations pathologiques : elle consiste 
à réparer une lésion ou à remplacer les 
parties endommagées d’un tissu ou 
d’un organe par une thérapie cellulaire 
ou par ingénierie tissulaire. La thérapie 
cellulaire nécessite une production et 
une maintenance in vitro de cellules 
souches/progénitrices, puis éventuel-
lement leur modification afin de leur 
attribuer un statut de différenciation 
précis avant de les transplanter. Les 
cellules souches à fort potentiel thé-
rapeutique peuvent être regroupées 
en deux catégories : 1) les cellules 
pluripotentes, généralement d’origine 
embryonnaire ou issues d’une repro-
grammation cellulaire ; 2) les cellules 
multipotentes, isolées à partir de tissus 
d’individus adultes le plus souvent. Si 
les cellules souches pluripotentes, par 
leur capacité à générer pratiquement 
tous les types cellulaires, suscitent de 
grands espoirs, des problèmes éthiques 
et techniques ralentissent leur uti-
lisation médicale [5]. Bien que plus 
limitées dans leur potentiel de diffé-
renciation, les cellules multipotentes, 
qui peuvent être isolées à partir de 

nombreuses sources tissulaires, repré-
sentent une alternative de choix [6].

Cellules souches de la pulpe dentaire : 
un fort potentiel thérapeutique
Durant ces dernières années, les cellules 
souches de la pulpe dentaire ont sus-
cité un intérêt croissant dans différents 
modèles de différenciation in vitro : 
endothéliale, ostéogénique, chondrogé-
nique, et neuronale [7]. En effet, la faci-
lité d’obtention de ces cellules et leurs 
caractéristiques de cellules mésenchy-
mateuses les rendent plus attrayantes 
que les cellules souches de la moelle 
osseuse. Les résultats de plusieurs 
travaux de recherche ont d’ailleurs 
confirmé qu’elles avaient un potentiel 
neurogénique plus important que les 
cellules souches de la moelle osseuse, et 
un « sécrétome » plus riche en cytokines 
et facteurs neurotrophiques [8, 9]. Ces 
caractéristiques nous ont conduits à 
penser que l’utilisation des cellules 
souches pulpaires pouvait être perti-
nente pour obtenir un modèle humain 
de différenciation cellulaire en neu-
rones auditifs primaires (neurones du 
ganglion spiralé), d’autant plus que la 
pulpe dentaire et le ganglion spiralé ont, 
en partie, une origine embryologique 
commune, mixte : ils dérivent à la fois 
de l’ectoderme non-neural et de la crête 
neurale [10, 11].

Différenciation des cellules souches 
de la pulpe dentaire en neurones 
du ganglion spiralé : ultime 
étape vers la thérapie cellulaire 
de la neuropathie auditive ?
Nous avons mis au point une méthode 
de production de neurones du gan-
glion spiralé par différenciation in 
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vitro  progressive et dirigée des cellules 
souches pulpaires humaines. En modu-
lant des voies de signalisation, des 
facteurs de transcription, des protéines 
de la matrice extracellulaire et des 
récepteurs neurotrophiques, nous avons 
montré que ces cellules peuvent se dif-
férencier in vitro en progéniteurs neu-
ronaux otiques, puis en neurones dont 
la morphologie bipolaire est caracté-
ristique des neurones du ganglion spi-
ralé [12]. Des analyses de l’expression 
génique au cours de cette différencia-
tion ont effectivement révélé l’induc-
tion de nombreux marqueurs connus 
des progéniteurs neuronaux otiques 
et des neurones du ganglion spiralé. 
De plus, en utilisant la microscopie à 
force atomique, nous avons montré que 
les neurones ainsi dérivés des cellules 
souches pulpaires in vitro présentent 
des propriétés nanomécaniques simi-
laires à celles des neurones du ganglion 
spiralé in vivo [12]. Ainsi, les neurones 
différenciés in vitro à partir des cellules 

souches de la pulpe dentaire partagent 
des caractéristiques phénotypiques, 
transcriptomiques, et nanomécaniques 
avec les neurones du ganglion spiralé 
in vivo. De plus, dans des conditions 
de co-culture des progéniteurs neuro-
naux otiques avec l’explant du ganglion 
spiralé du rat, nous avons observé des 
extensions neuronales provenant de 
l’explant et qui viennent au contact des 
ONP, ce qui suggère que ces cellules ont 
la capacité de se reconnecter au gan-
glion spiralé [12] (Figure 1).
Ces résultats ont permis d’élargir le 
spectre de différenciation des cellules 
souches de la pulpe dentaire, qui s’avère
plus large que tous ceux des autres 
cellules souches provenant de tissus 
adultes décrits à ce jour, et qui témoigne 
d’une grande plasticité de ces cellules 
en réponse aux signaux externes (déve-
loppementaux ou plus tardifs) dans un 
environnement propice.
Les cellules souches mésenchymateuses 
sont aujourd’hui utilisées dans de nom-

breux essais cliniques de transplantation 
cellulaire [5]. Les cellules souches de la 
pulpe dentaire, qui combinent certaines 
caractéristiques des cellules souches 
mésenchymateuses et des cellules 
souches neurales, ont révélé leur poten-
tiel dans la perspective d’une thérapie 
cellulaire de la neuropathie auditive. 
Des études sont en cours afin d’éta-
blir les conditions requises pour pouvoir 
tester l’effet d’une greffe de cellules 
souches pulpaires différenciées en pro-
géniteurs neuronaux otiques (ONP) dans 
des modèles animaux de neuropathie 
auditive [13].

Un avenir prometteur…
Les données concernant les cellules souches 
de la pulpe dentaire convergent en faveur 
d’une future utilisation dans un cadre 
thérapeutique. Leur facilité d’accès chez 
l’ humain est un avantage considérable, qui 
permet d’envisager des transplantations 
autologues, évitant ainsi tout risque de rejet 
ou d’effets indésirables d’un traitement 
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Figure 1. Méthode de différenciation in vitro des cellules souches de la pulpe dentaire en progéniteurs neuronaux otiques et leur co-culture avec 
des explants du ganglion spiralé. Les cellules souches de la pulpe dentaire (dental pulp stem cells, DPSC) sont isolées à partir des dents humaines 
extraites. Après la propagation de ces cellules en culture, des neurosphères sont formées et différenciées en progéniteurs neuronaux otiques
(otic neuronal progenitors, ONP), puis en neurones du ganglion spiralé (flèches blanches) (spiral ganglion neurons, SGN). La co-culture de ces 
ONP produits in vitro avec des explants du ganglion spiralé de ratons âgés de trois jours montre la projection de neurites (marqués en magenta) 
provenant de l’explant (indiqué par le cercle en trait pointillé) en direction des ONP (marqués en vert) (leur position est indiquée par le carré en 
trait pointillé).
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utiliser aussi dans d’autres maladies asso-
ciées à des pertes ou des lésions de cellules 
neuronales [14].
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 immunosuppresseur. De plus, lorsqu’elles 
sont maintenues in vitro dans des conditions 
propices, ces cellules ont un fort pouvoir de 
prolifération, ce qui permet d’en disposer 
en grand nombre dans un délai relative-
ment court. Si la médecine régénératrice de 
demain s’inscrit toujours dans la recherche 
de produits cellulaires à fort potentiel thé-
rapeutique, les cellules souches de la pulpe 
dentaire humaine doivent être considérées 
comme d’excellentes candidates pour la 
thérapie cellulaire de la neuropathie audi-
tive (Figure 2). Ajoutons que leurs effets 
neuroprotecteur et immunomodulateur 
incitent à considérer la possibilité de les 
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Figure 2. Perspective d’une greffe des progéniteurs neuronaux otiques (ONP) dérivés des cellules 
souches de la pulpe dentaire dans le ganglion spiralé pour traiter la neuropathie auditive.
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