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médecine/sciences Les cellules 
mésenchymateuses 
orales, une 
niche spécifique, 
du développement 
à la régénération
Juliane Isaac1,2, Mélodie M. Clerc1,3, 
François C. Ferré1,4,5, Benjamin P.J. Fournier1,2,3

> Les tissus muqueux et osseux oraux présentent 
des propriétés uniques. Les fibroblastes de la 
muqueuse orale et les ostéoblastes des mâchoires, 
issus des crêtes neurales crâniennes, jouent un 
rôle clé dans la cicatrisation/réparation. Ces 
cellules expriment un répertoire spécifique de 
gènes associés à leurs propriétés régénératives, 
mais aussi liés aux maladies rares crâniofaciales. 
La connaissance de ces tissus ouvre des 
perspectives cliniques pour la régénération 
tissulaire et la réparation des défauts osseux 
et muqueux. Ces avancées multidisciplinaires 
ont aussi un impact prometteur sur la prise en 
charge des maladies liées au parodonte et sur 
l’amélioration de la santé bucco-dentaire. 

Les cellules du tissu conjonctif qui 
constitue la gencive assurent des 
fonctions spécifiques dans la cavité 
orale. Par son attache à la dent 
qu’elle entoure, la gencive scelle l’in-
terface entre le milieu buccal et le 
milieu intérieur. Elle participe activement à la défense immunitaire et 
présente l’un des taux de renouvellement les plus rapides des tissus 
de l’organisme [2, 3]. L’une des caractéristiques de la gencive est sa 
réponse pour la guérison de plaies. Des plaies expérimentales créées 
dans la muqueuse masticatoire kératinisée du palais et de la gencive 
entraînent, tant au niveau clinique qu’au niveau histologique, la for-
mation de cicatrices qui sont significativement réduites par rapport 
à celles consécutives à des plaies cutanées similaires. Les plaies 
cutanées se caractérisent en effet par la formation d’un tissu cicatri-
ciel dont l’aspect et les propriétés diffèrent de ceux du tissu cutané 
originel [4-6]. Dans la gencive, mais aussi dans d’autres parties de 
la muqueuse buccale, la vitesse de guérison des plaies est égale-
ment accélérée par rapport à celle de la peau [4-7] –  ce qui fait de 
cette muqueuse un intéressant modèle de « régénération tissulaire » 
humaine. Les raisons de cette guérison préférentielle des plaies dans 
la muqueuse buccale ne sont pas entièrement comprises, mais la com-
position tissulaire et cellulaire de la gencive, ainsi que la présence de 
facteurs locaux, comme la salive, pourraient jouer un rôle dans cette 
réponse spécifique de guérison sans cicatrice. Le fibroblaste semble en 
particulier un élément central de cette propriété singulière.
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Complexe ostéo-muqueux oral et spécificité 
de site des ostéoblastes des mâchoires 
et des fibroblastes muqueux

L’une des particularités du parodonte –  la zone entou-
rant et soutenant les dents – résulte de son anatomie. 
La dent est entourée du ligament parodontal, entre 
le cément et l’os alvéolaire, et de la gencive en sur-
face ; ces quatre tissus constituent le parodonte. La 
muqueuse orale et l’os sous-jacent forment le complexe 
ostéo-muqueux oral [1]. Les tissus osseux et muqueux 
qui composent ce complexe présentent des propriétés 
physiologiques uniques qui leur sont spécifiques, liées 
à leur fonction et à leur position anatomique (Figure 1).

Physiologie et physiopathologie
Le tissu muqueux de la cavité orale est soumis à de 
nombreuses agressions, telles que les variations de 
température, l’acidité, la flore orale complexe et diver-
sifiée, ou certains nutriments. Face à ces agressions, 
la muqueuse orale présente néanmoins une grande 
capacité de cicatrisation et de résilience, avec peu de 
problèmes de fibrose ou de cicatrisation pathologique.

Vignette (© Thibault Canceill).
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tion fréquente de l’OdM survenant après l’extraction 
ou la perte de la dent [15] ; et la capacité de l’OdM à 
adapter sa morphologie, par résorption/apposition, aux 
contraintes mécaniques appliquées aux dents (une pro-
priété utilisée quotidiennement dans le déplacement 
dentaire orthodontique).
Cette spécificité de site est également illustrée par les 
résultats obtenus dans le cas de greffes autogènes : les 
autogreffes réalisées à partir de sites donneurs crânio-
faciaux (mandibule, maxillaire, calvaria) montrent une 
efficacité thérapeutique supérieure pour la réparation 
osseuse par rapport aux greffons provenant du sque-
lette appendiculaire ou axial [16-18]. Au niveau cellu-
laire, l’OdM et les os longs présentent des différences 
majeures. Les ostéoblastes et les cellules progénitrices 
isolés de l’OdM et des os crâniens présentent géné-
ralement des propriétés supérieures d’ostéogenèse, 
in vivo et in vitro, mais également des capacités de 
recrutement cellulaire, d’autophagie et de résistance à 
l’apoptose plus importantes (voir [12, 13]).
Les tissus ostéo-muqueux oraux présentent néanmoins 
des particularités qui peuvent les désavantager par 
rapport aux autres tissus conjonctifs de l’organisme. Le 
complexe ostéo-muqueux oral est en effet perméable 
au biofilm bactérien formé dans la cavité orale et il y 
est sensible [19]. Lorsque ce biofilm est dysbiotique, 
une réaction inflammatoire, due à la présence de cer-
taines bactéries, entraîne la dégradation du parodonte, 
à l’origine de la parodontite (voir [20]). Cette affec-
tion inflammatoire multifactorielle se caractérise par 

Le fibroblaste muqueux, oral ou gingival, diffère des autres fibro-
blastes, dont ceux de la peau, de l’adventice ou des autres tissus. 
Plusieurs études montrent en effet que les fibroblastes gingivaux, bien 
qu’étant fonctionnellement hétérogènes, ont en général un potentiel 
de régénération élevé, un phénotype « fœtal-like », et sont capables 
de réguler l’inflammation (voir [8]). Ces cellules présenteraient donc 
un fort potentiel thérapeutique pour l’ingénierie tissulaire, un poten-
tiel qui a été illustré par plusieurs essais de thérapie cellulaire chez 
l’animal, par exemple, dans l’anévrisme ou dans les brûlures cutanées 
radiques causées par les irradiations [9, 10].
Des expériences de recombinaison de tissus ont montré que les phé-
notypes oraux des épithéliums sont déterminés par le tissu conjonctif 
sous-jacent et les fibroblastes [11] ; les fibroblastes gingivaux et 
l’environnement de tissu conjonctif qu’ils produisent sont donc fonc-
tionnellement distincts, et contrôlent le développement du tissu de 
recouvrement épithélial.
Les os crâniofaciaux, et plus spécifiquement l’os des mâchoires 
(OdM) - le tissu osseux qui ancre les dents à la mandibule et au 
maxillaire - présentent également des propriétés physiologiques 
particulières qui les distinguent du reste du squelette (voir [12, 13]). 
Les os crâniofaciaux et les os longs se développent en effet par des 
processus d’ossification différents : intramembranaire pour la plu-
part des os crâniofaciaux, et endochondrale pour les os longs. La 
croissance et l’homéostasie des os longs, qui assurent la mobilité et 
le port de charges sont principalement régulées par des contraintes 
mécaniques et des hormones. Le développement et le maintien de 
l’OdM, dépendent, en plus de ces facteurs, également des dents et 
de contraintes mécaniques singulières, telles que la mastication. 
L’adaptabilité de l’OdM aux dents peut ainsi être illustrée par : le plus 
faible volume d’OdM associé aux agénésies dentaires [14] ; la résorp-

Muqueuse orale :
▪ Capacité de cicatrisation et de résilience (peu de fibrose 

ou de cicatrice pathologique)
▪ Vitesse de guérison des plaies
▪ Participation à la défense immunitaire et régulation 

de l’inflammation
▪ Dynamisme cellulaire (taux de renouvellement élevé)
▪ Potentiel de régénération avec phénotype « fœtal-like »
▪ Parodontite
▪ Sensibilité spécifique à certains médicaments (élargissement 

gingival, ex. phénytoïne)

Os des mâchoires (OdM)
▪ Adaptabilité aux dents et à leurs contraintes
▪ Efficacité thérapeutique des greffons oraux pour la réparation 

osseuse
▪ Dynamisme cellulaire (taux de renouvellement élevé)
▪ Propriété d’ostéogenèse in vivo et in vitro
▪ Parodontite
▪ Sensibilité spécifique à certains médicaments 

(ostéo-chimio-nécrose, ex. biphosphonates)
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Figure 1. Spécificité de site du complexe ostéo-muqueux oral. A. Origine embryonnaire des cellules mésenchymateuses. B. Propriétés spécifiques de 
site de la muqueuse orale et des os des mâchoires. CNC : crête neurale crâniale ; OdM : os des mâchoires.

EDK_Janvier2024_1.indb   25EDK_Janvier2024_1.indb   25 12/01/2024   13:37:1512/01/2024   13:37:15



 26 m/s n° 1, vol. 40, janvier 2024

brés et correspond au début de la prédation [24]. Ces 
CNC migrent pour former l’ectomésenchyme crâniofa-
cial puis se différencient pour donner naissance à des 
dérivés mésenchymateux crâniofaciaux, tels que les 
ostéoblastes, les chondroblastes, les fibroblastes ou 
les odontoblastes (Figure 2). Elles donnent également 
des dérivés ectodermiques, auxquels nous ne nous inté-
resserons pas dans cette revue, même si nous pouvons 
souligner la pluripotence de ces cellules embryonnaires 
transitoires.
Certaines des cellules dérivées des CNC ont des 
propriétés de cellules souches qui sont maintenues 
à l’âge adulte, avec un éventail de différenciation 
plus important que les cellules souches mésenchy-
mateuses dérivées du mésoderme (voir [25]). Les 
fibroblastes gingivaux et les ostéoblastes orofa-
ciaux, cellules mésenchymateuses dérivées des CNC 
caractérisées par leur profil HOX (homeobox)-néga-
tif, présentent en effet une importante plasticité 
cellulaire, ainsi qu’une capacité accrue de régéné-
ration tissulaire, comparées aux cellules mésenchy-

la perte des tissus de soutien des dents (tissus osseux, ligamentaire 
et muqueux), associée à des saignements gingivaux et à la présence 
de poches parodontales, pouvant entraîner la perte des dents. Une 
sensibilité spécifique de site du complexe ostéo-muqueux oral est 
également observée en réponse à certains médicaments, comme dans 
l’ostéo-chimio-nécrose de l’os, en réponse aux biphosphonates [21], 
ou dans les excroissances muqueuses, en réponse à certaines classes 
médicamenteuses.
Toutes ces particularités physiologiques ou physiopathologiques 
révèlent l’originalité et la spécificité des tissus conjonctifs oraux et 
le rôle essentiel des cellules qui les composent, principalement les 
ostéoblastes et les fibroblastes muqueux oraux.

Origine embryonnaire
Les cellules conjonctives du complexe ostéo-muqueux oral dérivent 
principalement des cellules des crêtes neurales crâniennes (CNC) 
[22, 23]. Les cellules qui colonisent le premier arc pharyngé dérivent 
de la partie postérieure du mésencéphale et des rhombomères 1 et 2 
du rhombencéphale. Les CNC issues du proencéphale et de la partie 
antérieure du mésencéphale vont coloniser le bourgeon fronto-nasal. 
Dans l’évolution, cette population de cellules apparaît chez les verté-

Cellules dérivées des CNC :
Pax3-Cre:RosaTomato

J.A. Epstein

Cellules dérivées du mésoderme :
Mesp1-cre:RosaTomato

Y. Saga
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Figure 2. Origine embryologique et propriétés des cellules mésenchymateuses orales. A. Paysage de Waddington adapté aux cellules des CNC. Lorsque 
la cellule s’engage dans une voie de différenciation, elle perd en potentialité. La cellule des crêtes neurales conserve la bipotentialité à l’inverse 
des dérivés endodermiques, ectodermiques ou mésodermiques. B-C. Stratégie expérimentale pour déterminer la contribution neurectodermique et 
son impact sur le phénotype des cellules mésenchymateuses chez la souris. B. Les souris Pax3-Cre : Rosatomato sont utilisées pour tracer les cellules 
d’origine neurectodermique, et les souris Mesp1-cre : Rosatomato, les cellules d’origine mésodermique. C. Pour déterminer l’origine embryonnaire des 
ostéoblastes fonctionnels, les souris Pax3-Cre : Rosatomato et les souris Mesp1-Cre : Rosatomato sont croisées avec les souris Col1a1*2.3-GFP afin de 
générer des triples mutants Col1a1*2.3-GFP : Pax3-Cre : Rosatomato et Col1a1*2.3-GFP : Mesp1-Cre : Rosatomato. CNC : crête neurale crâniale.
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homeodomain 1) et de MSX1, des homéogènes liés à la 
morphogenèse crâniofaciale, est augmentée dans les 
cellules gingivales, alors que l’expression des homéo-
gènes positionnels, tels que HOXA1, 2 et HOXB2 et 6, est 
accrue dans les fibroblastes dermiques [35].

Applications cliniques des ostéoblastes des 
mâchoires et des fibroblastes muqueux

Physiopathologie des maladies rares orales
Certaines maladies génétiques rares affectent les 
tissus crâniofaciaux. Elles sont le reflet du rôle et de 
l’expression des gènes des signatures moléculaires du 
mésenchyme oral dans les tissus oraux. La plus récente 
classification [41] dénombre environ 400 de ces mala-
dies rares ayant une répercussion sur les tissus crânio-
faciaux. La fédération européenne de parodontologie 
a, quant à elle, identifié les maladies génétiques qui 
étaient associées à des parodontites (voir [36]).
Les approches expérimentales, complémentaires des 
données cliniques obtenues à partir de différentes 
cohortes de patients, permettent d’étudier les effets 
des différentes mutations observées dans l’espèce 
humaine, et de mieux comprendre la physiopathologie 
de ces maladies rares touchant la sphère orofaciale. 
L’ensemble des résultats et des bases de données 
(issues de transcriptome, de protéome et des données 
phénotypiques de patients et de modèles expérimen-
taux) sont donc essentielles pour la communauté 
scientifique, mais également pour les Centres de réfé-
rence des maladies rares (CRMR), comme ORARES ou 
OSCAR. En effet, ils peuvent aider à prédire les sites 
osseux et muqueux qui seront affectés par ces muta-
tions. Ils permettent aussi d’appréhender d’autres 
anomalies tissulaires, comme les anomalies dentaires, 
les neurocristopathies1 ou les malformations digi-
tales ou oculaires associées aux mutations génétiques 
(Figure 3).

Réparation et potentiel régénératif
Dans l’espèce humaine, la cicatrisation des tissus oraux, 
de la gencive en particulier, présente des caractéris-
tiques qui sont communes avec la cicatrisation de tissus 
d’autres organismes aux capacités régénératives parti-
culières, comme l’axolotl (Ambystoma mexicanum), une 
espèce de salamandre, ou la souris épineuse (Acomys 
cahirinus) [37, 38]. Elle s’accompagne en effet d’une 
inflammation moins intense, d’une absence de croûte et 

1 Maladies ayant pour origine une anomalie du développement des cellules de la 
crête neurale.

mateuses dérivées du mésoderme (qui sont HOX-positives) [18, 
22, 26]. Les cellules dérivées des CNC isolées de tissus oraux, tels 
que la pulpe, la gencive ou le périoste oral, sont ainsi considérées 
comme des cellules dont l’utilisation semble très prometteuse 
pour la régénération et la réparation des tissus (voir [27]). Leurs 
applications cliniques potentielles sont en effet de deux types : la 
thérapie cellulaire avec, par exemple, la réparation des défauts 
de mâchoires importants ; le transfert thérapeutique de protéines 
qu’elles produisent : protéines de la matrice extracellulaire (MEC), 
facteurs bioactifs, etc.
En revanche, la participation des CNC aux ostéoblastes et aux 
fibroblastes lors du développement et de l’homéostasie de la peau 
abdominale ou de structures squelettiques, telles que le tibia, est 
exclue. Chez la souris, en conditions physiologiques, les ostéo-
blastes et les fibroblastes sont générés à partir de niches cellulaires 
locales [18, 22, 23, 28, 29] et maintiennent une identité spatiale et 
embryonnaire, depuis le développement, au cours de la croissance 
et aux stades adultes. Les cellules orales ne semblent donc pas être 
remplacées au cours de l’homéostasie et du remodelage tissulaire 
physiologique par des cellules souches mésenchymateuses provenant 
d’autres tissus.

Signature moléculaire
Des analyses, réalisées in vivo et in vitro, ont montré l’existence de 
signatures génétiques spécifiques de site entre l’OdM et les os longs 
[30, 31]. La famille des homéogènes HOX n’est ainsi pas exprimée dans 
le massif crâniofacial, alors qu’elle conditionne les patrons morpho-
génétiques du squelette axial et appendiculaire. L’OdM surexprime 
par contre des protéines de la matrice dentaire (PMD), tels que Amelx 
(amelogenin X-linked) et Ambn (ameloblastin) [32].
Récemment, nous avons identifié de nouveaux régulateurs trans-
criptionnels de la différenciation des ostéoblastes, et avons mis en 
évidence la signature transcriptionnelle spécifique de site des ostéo-
blastes des mâchoires [23]. Les ostéoblastes fonctionnels conservent 
une identité embryonnaire spécifique du site osseux dont ils sont issus 
(neurectoderme pour les ostéoblastes des mâchoires, et mésoderme 
pour les ostéoblastes des tibias) (Figure 1). De la croissance jusqu’à 
l’âge adulte et à l’homéostasie, les ostéoblastes des mâchoires et 
les ostéoblastes de tibias maintiennent l’expression différentielle 
des facteurs de transcription participant au développement et à la 
morphogenèse de leurs tissus respectifs (famille des homéogènes MSX 
[Msh homeobox], DLX [distal-less homeobox] et ALX [ALX homeo-
box]).
Les fibroblastes gingivaux présentent également une signature molé-
culaire différente de celle des fibroblastes extra-oraux [8, 33]. Les 
approches transcriptomiques confirment en effet leur profil unique 
[33, 34]. Dans les cellules gingivales, les gènes codant des facteurs 
liés à la cicatrisation sont amplifiés, en particulier les gènes codant 
l’IGF2 (insulin-like growth factor  2), la SOD (superoxide dismutase) 
et le GPC3 (glypican 3) [35]. Les fibroblastes conservent également 
l’expression de facteurs de transcription spécifiques de leurs ori-
gines embryonnaires. Par exemple, l’expression de PITX1 (paired-like 
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Conclusion

Les différentes observations et les résultats que nous 
avons présentés apportent un nouveau regard sur les 
mécanismes spécifiques de site impliqués dans la 
régulation de la différenciation et l’homéostasie des 
ostéoblastes et des fibroblastes de la sphère orale. Il 
reste désormais à transférer ces données au dévelop-
pement de stratégies thérapeutiques afin d’envisager 
la possible reconstruction d’un parodonte fonctionnel, 
mais également de tissus extra-oraux. Ces approches 
novatrices devraient permettre une meilleure compré-
hension de la physiopathologie des phénotypes oraux et 
ainsi conduire au développement d’outils diagnostiques 
qui permettront la prise en charge de ces affections.

SUMMARY
Oral mesenchymal cells, a specific niche, from 
development to regeneration
Oral buccal tissues, including bone and mucosa, have 
unique properties. Oral mucosal fibroblasts and jaw 

d’une fermeture des berges épithéliales plus rapide que celle d’autres 
tissus [8, 39]. Cette particularité ne résulte pas uniquement de la 
présence de salive : les greffes cutanées intra orales, réalisées à partir 
d’autres tissus, présentent des cicatrisations pathologiques, comme 
dans leur tissu originel [40]. Les greffes hétérotopiques, entre des fibro-
blastes dermiques et des fibroblastes gingivaux, montrent en effet que 
ces propriétés de régénération spécifiques de site, sont liées aux fibro-
blastes et non à leur environnement respectif [28]. La capacité répara-
trice des os des mâchoires est également sollicitée fréquemment dans 
les traitements orthodontiques ou les chirurgies osseuses maxillaires. 
Certains gènes, qui s’activent lors de la cicatrisation orale chez l’homme, 
sont présents chez les espèces dotées d’une forte capacité régénérative, 
comme l’axolotl ou la souris épineuse, et leur expression est également 
augmentée lors des processus de régénération tissulaire (Fournier et al., 
données non publiées). Les cellules souches mésenchymateuses orales 
participent à ces capacités de régénération, avec les fibroblastes et les 
ostéoblastes au sein desquels elles évoluent.
Les cellules orales, et plus largement les progéniteurs d’origine neu-
rectodermique, apparaissent ainsi comme de potentiels candidats 
pour une utilisation en ingénierie tissulaire et en thérapie cellulaire 
appliquées aux sites intra mais aussi extra-oraux.
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Figure 3. Anomalies génétiques chez l’homme associées aux mutations des facteurs de transcription différentiellement surexprimés dans les 
ostéoblastes des os des mâchoires : analyse bibliographique (d’après OMIM et Orphanet). A. Liste des pathologies chez l’homme associées à des 
mutations des facteurs de transcription surexprimés dans les ostéoblastes des mâchoires et (B) représentation de ces facteurs de transcription en 
fonction du type de tissu et de la région anatomique affectés par leur(s) mutation(s). OB : ostéoblastes, OdM : os des mâchoires.
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to Gingival Fibroblasts. Am J Pathol 2 017 ; 187 : 1717-35.

 30. Rawlinson SC, McKay IJ, Ghuman M, et al. Adult rat bones maintain distinct 
regionalized expression of markers associated with their development. PLoS 
One 2 009 ; 4 : e8358.

 31. Reichert JC, Gohlke J, Friis TE, et al. Mesodermal and neural crest derived 
ovine tibial and mandibular osteoblasts display distinct molecular 
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 32. Jacques J, Hotton D, De la Dure-Molla M, et al. Tracking endogenous 
amelogenin and ameloblastin in vivo. PLoS One 2 014 ; 9 : e99626.

 33. Rinn JL, Wang JK, Liu H, et al. A systems biology approach to anatomic 
diversity of skin. J Invest Dermatol 2 008 ; 128 : 776-82.

 34. Chang HY, Chi J-T, Dudoit S, et al. Diversity, topographic differentiation, and 
positional memory in human fibroblasts. Proc Natl Acad Sci U S A 2002 ; 99 : 
12877-82.

 35. Ebisawa K, Kato R, Okada M, et al. Gingival and dermal fibroblasts : their 
similarities and differences revealed from gene expression. J Biosci Bioeng 
2 011 ; 111 : 255-8.

 36. Albandar JM, Susin C, Hughes FJ. Manifestations of systemic diseases 
and conditions that affect the periodontal attachment apparatus : Case 
definitions and diagnostic considerations. J Clin Periodontol 2 018 ; 45 Suppl 
20 : S171-89.

 37. Seifert AW, Kiama SG, Seifert MG, et al. Skin shedding and tissue 
regeneration in African spiny mice (Acomys). Nature 2 012 ; 489 : 561-5.

 38. Sader F, Denis J-F, Roy S. Tissue regeneration in dentistry : Can salamanders 
provide insight ? Oral Dis 2 018 ; 24 : 509-17.
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osteoblasts, both derived from Cranial Neural Crest cells, play a key 
role in healing and repair. These cells express a specific repertoire of 
genes with their regenerative properties, but also craniofacial diseases. 
Understanding these tissues holds clinical promise for tissue regenera-
tion and repair of bone and mucosal defects. These multidisciplinary 
advances also offer potential for better management of periodontal-
related conditions and improved oral health. 
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