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Introduction

Ariane BeroaL*, Alain Lautrou

En orthopédie dento-faciale, la croissance est un
événement qui apparait dans la conscience des pra-
ticiens au XVII1® siecle, en particulier grace a Hunter
qui publie en 1771 ses expériences de coloration vi-
tale de I'os néoformé et de déplacement relatif de li-
gatures dans la branche verticale de la mandibule de
porcs. Case, au début du Xx© siecle sera le premier a
proposer de changer le nom de la spécialité ortho-
dontique en « orthopédie faciale » ; une démarche
identique se manifestera a la fin de ce siecle pour
I'’American Journal of Orthodontics qui ajoutera « den-
tofacial orthopedics » a son titre en juillet 1986.

Tout au long du xx° siecle, les croyances ortho-
dontiques en matiere de croissance et de morpho-
genese cranio-faciale évoluent. Cette évolution est
étroitement liée a celle des techniques orthodon-
tiques, les cliniciens cherchant a conforter leurs pra-
tiques cliniques par des considérations théoriques.

Lévolution des croyances orthodontiques en ma-
tiere de croissance a toujours reconnu l'existence
de deux acteurs : lI'un squelettique et l'autre non-
squelettique que des auteurs comme Bjork [1] ou
Moss [15] ont appelé l'unité squelettique et l'unité
matricielle. Cest en attribuant a I'une ou a l'autre de
ces entités des responsabilités dans leur propre crois-
sance que diverses théories ont vu le jour.

Au xx°© siecle, on peut considérer que trois prin-
cipaux courants d’idées sont nés, se sont succédé ou
ont cohabité :

— Des le début du siecle, un courant fonctionna-
liste, fondé sur les idées de Roux et les lois de
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Wolff accepte I'idée selon laquelle la fonction crée
et entretient 'organe et que tout changement de
fonction au niveau de la face modifie I'archi-
tecture interne et la forme du squelette. Cette
conception permet a Angle de justifier son re-
fus catégorique des extractions orthodontiques
et d’exploiter au maximum les capacités méca-
niques des appareils qu’il invente et aux ortho-
pédistes européens de proposer les traitements
fonctionnels : Andresen, avec Haupl [25, 26],
admet qu’il existe un « optimum individuel de
croissance » qui ne peut étre atteint chez les pa-
tients dysmorphiques qu'en « activant » les fonc-
tions de l'appareil manducateur. Plus tard, ce
courant trouvera des partisans avec Moss [15],
Enlow [7] et Frankel [8] qui privilégient le role de
la matrice fonctionnelle dans le développement
de la face.

Dans les années trente, dans le contexte du prix
Nobel de Thomas Morgan qui explique le role
des chromosomes dans I'hérédité, un courant gé-
nétique apparait et permet a Broadbent [25, 26]
et a Brodie [2] d'interpréter les résultats d’études
céphalométriques (en particulier celle de Bolton)
comme une preuve irréfutable du caractere im-
muable de la croissance faciale qui ne peut
étre modifiée par le traitement. Dans la fou-
lée, les éleves d’Angle (Brodie [2], Tweed [22],
Strang [20]...) vont développer l'orthodontie
mécanique multibague et prescrire des extrac-
tions thérapeutiques qui permettent d’obtenir des
compensations dento-alvéolaires aux malocclu-
sions squelettiques.
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— Un courant synthétique nait dans les années
soixante et Van Limborgh [24], en 1970, classe
les facteurs responsables de la croissance cranio-
faciale en facteurs génétiques, épigénétiques et
environnementaux, facteurs auxquels il attribue
des roles d’'importance variable en fonction des
étapes du développement, des régions anato-
miques et des tissus concernés. Ces idées ont
donné lieu a de nombreuses études expérimen-
tales qui ont permis de préciser les facteurs
qui influencent la croissance de la face. Létude
du cartilage condylien a fait I'objet dune at-
tention particuliere (en particulier autour de
Pétrovic [16] a Strasbourg et de McNamara [14]
a Ann Arbor). Des études longitudinales de
la croissance (Bjork [2] a Copenhague, Riolo,
et al. [18] a Ann Arbor...) ont souligné la di-
versité des schémas faciaux et des dynamiques
de croissance. Des études cliniques fondées sur
des résultats a long terme ont permis de préciser
les indications et la conduite des traitements en
fonction des schémas faciaux [5, 17].

Parallelement a ces études fonctionnelles et cli-
niques, en relation avec les découvertes fondamen-
tales qui expliquent le role des genes dans I'héré-
dité, les déterminants cellulaires et moléculaires de la
morphogenese cranio-faciale et dentaire furent peu a
peu élucidés, notamment dans les travaux et la vi-
sion de chercheurs comme Harold C. Slavkin [19],
Andrew Lumsden [10], Nicole LeDouarin [6], Jean-
Victor Ruch [12], Irma Thesleff [21], Paul T.
Sharpe [27] parmi d’autres, nombreux et tout aussi
grands. Suivant I'identification de ces genes, une ap-
proche expérimentale de leur impact fonctionnel a
été construite, de plus en plus sophistiquée et réduite
sur chacun de ces déterminants moléculaires. Cette
démarche a associé les méthodologies classiques de
biologie du développement aux innovations décou-
lant de la biochimie et de la génétique moléculaire.
Lidentification des molécules impliquées dans
les communications cellulaires entre les différentes
composantes du massif cranio-facial au cours du dé-
veloppement précoce a connu une accélération bru-
tale depuis les années quatre-vingt-dix. Cette pre-
miere vague moléculaire a été d’'une richesse et d’'une
puissance démonstrative exemplaires comme pour
tout autre domaine en biologie et en médecine. Cette
évolution a rompu des barrieres interdisciplinaires et
créé un continuum de compréhension fonctionnelle,

bien résumé dans le traité de Biologie du développe-
ment de Gilbert. Enfin, une lisibilité des schémas
physiologiques et physio-pathologiques se faisait
jour a l'échelle cellulaire et moléculaire, de la cli-
nique, a la biologie intégrée, a la génétique et méme
a I'évolution des especes animales. Un facteur tres
limitatif pour la compréhension de la croissance (et
de la physiologie post-natale en général) est que les
expériences génétiques portent sur les phases pré-
coces du développement. Chaque gene a été exploré,
surpris dans sa fonction premiere, a savoir la mise
en place des ébauches. Les mutants nuls meurent
souvent a la naissance. Ainsi, la quantité d’'informa-
tions portant spécifiquement sur des théories expli-
catives de la croissance a I'échelle moléculaire est-
elle extrémement restreinte comparativement a celle
disponible sur le développement initial. La syndro-
mologie cranio-faciale constitue un véritable jardin
d’Eden des généticiens et des pédiatres ainsi que de
quelques odontologistes. On peut citer les craniosté-
noses et Msx2, les agénésies dentaires et Msx1, Pax9,
les fentes palatines et Msx1, Twist.

Ce qui émerge des premieres données sur la crois-
sance et la physiopathologie post-natale est que les
mémes genes semblent controler la destinée cellu-
laire, de la mise en place de I’ébauche initiale (le pa-
tron, difficile traduction du terme « pattern » de la
littérature internationale) a :

— la morphogenese, permettant la définition des
sous-territoires morphologiques :
une cuspide sous la responsabilité d'un nceud
de Iémail, une série dentaire, la mandibule, le
maxillaire ou tout autre piece squelettique du
massif cranio-facial ;

— la croissance permettant un modelage fin de ces
territoires dans un ensemble fonctionnel dédié
aux fonctions de manducation ;

— létat stationnaire de I'age adulte, maintenu stable
lors de 'équilibre, en recherche d'un nouvel état
d’équilibre lors de modifications fonctionnelles
(un traitement orthodontique par exemple) ou
pathologique et évolutif a bas bruit, lors de la sé-
nescence : miroir de la croissance. Un exemple
assez frappant est la continuité spatiale dans la
sphere cranio-faciale de I'expression de Msx1, su-
jet d'un article de ce rapport.

par exemple,

Les découvertes marquantes et explicatives du déve-
loppement et de la croissance orale sont nombreuses



dans la méthode « gene par gene ». Elles sont renfor-
cées par la confrontation a la syndromologie clinique
des patients porteurs de mutations, expérience natu-
relle. Ceci apporte une clarté des schémas fonction-
nels maintenant mieux compris pour :

— lorigine cellulaire et la singularité de genes-
maitres distincts des crétes neurales et du méso-
derme dans la composante squelettique ;

— le germe dentaire dans la morphogenese identi-
fiant des centres de signalisation « les nceuds de
I'émail ».

Comme en orthopédie dento-faciale, différents cou-
rants de pensée ont coexisté en biologie expérimen-
tale, avec une dominante pour les notions d’épige-
nese conditionnant la destinée dune cellule a son
microenvironnement cellulaire et matriciel puis une
dominante génétique calquée sur les modeles de bio-
logie du développement des axes corporels sous le
controle des homéogenes de type Hox.

Cette opposition initiale a trouvé sa résolution
dans I'énoncé de « voies de signalisation » qui uni-
fient les deux aspects sur un plan cellulaire. Ces
schémas furent simples pour les premiers : facteurs
de croissance BMP2/4 — facteurs de transcription
Msx1/2 dans la morphogenese de la cupule de la mo-
laire de souris. La relation BMP2,4/Msx1,2 consti-
tuait le couple fonctionnel des années 1990 [23].
Ces voies de signalisation se sont enrichies et com-
plexifiées avec les travaux expérimentaux ajoutant
un nouveau gene. Il existe aujourd’hui une petite di-
zaine de facteurs de croissance en amont de Msx1, et
réciproquement BMP2/4 sont connus pour stimuler
de nombreux facteurs de transcription en aval.

Lexplosion récente des informations disponibles
en génétique (annotation de plusieurs génomes dont
celui du philosophe) génere une certaine ivresse du
chercheur ou plutot, un embarras pour la gestion
future de la masse de données et la conception des
travaux expérimentaux a réaliser si 'on envisage tou-
jours une approche « gene par gene » pour chacun
d’eux (il n'en existe que quelque 30000 dans les-
pece humaine avec des formes exprimées variables
et significatives fonctionnellement). Le développe-
ment d’outils biochimiques, de biologie molécu-
laire et de bioinformatique rend en effet accessibles
des méthodes dites « globales » : le transcriptome
(ARN messagers), le protéome (protéines), le phos-
phoprotéome (protéines phosphorylées) qui repré-
sentent la signature moléculaire d'une cellule ou d'un
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ensemble de cellules dans une circonstance physio-
logique donnée. Aujourd’hui, les démonstrations ba-
sées sur une hypothese et des schémas expérimen-
taux « cause-effet » rentrent en compétition et/ou
en synergie avec une biologie basée sur des modé-
lisations mathématiques ou des sciences de l'infor-
mation. On peut anticiper que le cerveau humain
aura besoin d’un tuteur, sans doute de nature in-
formatique, pour manipuler les informations géné-
rées grace a son inventivité biologique. Nos enfants
sont rendus différents dans la communication écrite
par le formatage pédagogique de leurs ordinateurs.
Les scientifiques et les cliniciens devront formaliser
leurs données pour gérer les parametres d'un niveau
élevé de complexité et d’interactivité, comme dans
la « vraie vie ». La croissance cranio-faciale est un
exemple particulierement démonstratif de ce niveau
de complexité puisqu’elle integre des parametres gé-
nétiques, environnementaux, physiologiques notam-
ment biomécaniques et thérapeutiques. Ce dernier
courant de recherche théorique en modélisation ma-
thématique des voies de signalisation [9] est encore
dans ces phases balbutiantes en biologie orale. Celle-
ci représente un domaine scientifique relativement
appliqué et donc a distance de préoccupations pu-
rement théoriques. Mais, cette mini-révolution men-
tale commence déja a Helsinki sous le guidage bien-
veillant d’'une orthodontiste dédiée a la biologie,
Irma Thesleff [21] dont I'intelligence et le travail ont
permis, avec les nombreux acteurs contemporains
de la recherche, de faire émerger la recherche den-
taire d'une discipline de spécialité vers un domaine
attractif pour de grands laboratoires de biologie du
développement et de génétique [3,4,11, 13].

Les jeunes praticiens qui ont constitué les cha-
pitres de ce rapport sont le témoignage vivant d’'une
évolution culturelle significative de la chirurgie den-
taire et maxillo-faciale. En faut-il des efforts pour de-
venir un clinicien de qualité et néanmoins savoir lire,
intégrer et suivre au jour le jour les informations
issues des laboratoires de recherche, ayant souffert
dans l'apprentissage aux bords d'une paillasse ou
d’un ordinateur. Comme aurait dit notre ami Robert
Weill : « Cest comme cela que je les avais révé. »
Ils sont la. .. Quel bonheur et quel honneur d’écrire
cette introduction.

Lenthousiasme de découvrir les différentes fa-
cettes des interrelations entre clinique et expéri-
mentation naturelle ou de laboratoire. Laissez-vous
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séduire et ouvrez ce roman de la Nature. Vous y trou-
verez sans doute plus de questions que de réponses.
Mais la recherche n’est-elle pas simplement une for-
mation de la pensée qui consiste a savoir poser une
question?
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