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RESUME

Afin d’évaluer avec précision la prolifération cellulaire dans un tissu ou un organe, on emploie couram-
ment la cytofluorimétrie en flux ainsi que les techniques autoradiographiques, qui permettent d’obtenir
des informations sur le nombre de cellules en phase S et par conséquent en prolifération.

Récemment, de nouvelles techniques non autoradiographiques ont été mises au point pour ’identification
des cellules en prolifération. Ces techniques exploitent I'incorporation de la 5-bromo-2’déoxyuridine
(BrdUrd), analogue de la thymidine, dans le DNA en voie de duplication. Ces techniques utilisent un anti-
corps monoclonal dirigé contre la BrdUrd pour évaluer I’incorporation de cette derniere dans les cellules
en phase S. L’emploi de cet anticorps en immunocytochimie permet une facile identification «in situ», sur
des coupes de tissu, des cellules en prolifération.

Nous avons utilisé ce procédé immunocytochimique pour repérer et identifier les cellules en prolifération
dans la dent et dans d’autres organes de la cavité buccale du rat nouveau-né, organes qui sont donc encore
en cours de développement. Nous estimons que la technique utilisée dans cette recherche peut constituer,
par sa précision et sa simplicité, un instrument valable pour I’étude de la prolifération cellulaire ainsi que
de la différenciation cellulaire dans les tissus de la dent et de la cavité buccale, aussi bien dans le domaine
de I’organogenese que dans celui de la pathologie tumorale.
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SUMMARY

Flow cytometry and autoradiography are extensively used for the evaluation of the number of cells in
S-phase in order to study the proliferative activity within tissues and organs. The recent development of a
monoclonal antibody against 5-bromo-2’deoxyuridine (BrdUrd), a nonradioactive thymidine analogue
that is incorporated within DN A-synthetizing cells, allows the immunochemical detection of proliferating
cells. The use of this antibody allows an immunocytochemical detection of proliferating cells «in situ» on
tissue sections.

We have applied this new technique for the identification of proliferating cells within the tooth and other
organs of rat mouth during development. We believe that this technique, for its precision and simplicity,
may be a powerful tool for studying the citokinetic and the differentiation of normal and neoplastic cells
within the mouth as well as in other districts of the body.
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cloche et en nombre réduit dans la partie haute (figs.
1,2). En ce qui concerne la pulpe en voie de forma-
tion, les cellules immunoréactives sont nombreuses,
surtout dans la partie la plus périphérique de la por-
tion inférieure de la cloche et, dans la couche subo-
dontoblastique, dans la portion supérieure. Un petit
nombre de préodontoblastes est immunoréactif,
alors qu’aucun odontoblaste sécréteur ne se trouve
en phase S. De nombreuses cellules d’aspect
mésenchymateux, qui constituent le sac dentaire,
sont immunoréactives (figs. 1, 2). La langue, au cours
de cette phase de son développement, apparait riche
en cellules en prolifération, disposées de fagon appa-
remment fortuite dans le contexte de la composante
musculaire (fig. 4).

Des cellules en état de prolifération sont reconnaissa-
bles aussi dans le conduit de la glande sublinguale et
dans la paroi des gros vaisseaux qui courent en des-
sous de la langue (fig. 4).

De nombreuses cellules immunoréactives sont pré-
sentes, en outre, dans la couche basale des épithe-
liums de revétement du plancher de la bouche et de la
langue.

Les cellules immunoréactives, reconnaissables dans le
contexte des cartilages mandibulaires, sont rares, tan-
dis que dans l’os en voie de formation, le contigent
cellulaire qui se trouve en phase S du cycle, apparait
important (fig. 4).

DISCUSSION

La technique immunocytochimique utilisée ici four-
nit des images d’une extréme clarté et, comparée aux
techniques autoradiographiques, se révele d’une
application plus facile, tout en fournissant des résul-
tats superposables (de Fazio et coll., 1987; Schuttle et
coll., 1987).

En ce qui concerne le germe dentaire, les études auto-
radiographiques effectuées pour mieux définir la
croissance de la dent sont nombreuses (Messier et
Leblond, 1960; Chiba et coll., 1967; Robins, 1967;
Zajicek et Bar-Lev, 1971, Osman et Ruch, 1976, 1978;
Smith et Warshawsky, 1975, 1977). Plus spéciale-
ment, les résultats que nous avons obtenus avec la
méthode immunocytochimique sont comparables a
ceux fournis par Smith et Warshawsky (1975) avec
autoradiographie dans I'incisive du rat, en tenant
compte cependant du fait que cette derniére est une
dent a croissance continue, a la différence de la
molaire.

Nos images montrent comment, dans certains orga-
nes, au cours de leur développement, il existe des

zones dans lesquelles les processus de prolifération
sont particuliérement actifs, contrairement a d’autres
zones ou les cellules en phase S sont peu nombreuses
et dispersées apparemment au hasard.

Il est en outre possible de reconnaitre des tissus ou
des portions d’organes a faible activité de proliféra-
tion, comme par exemple le reticulum étoilé. L’ab-
sence d’éléments immunoréactifs dans la couche des
odontoblastes sécréteurs indique que ces cellules ne
sont plus susceptibles de division, a la différence des
préodontoblastes, qui se montrent parfois colorés
par la réaction immunocytochimique. Nos résultats,
obtenus avec la technique immunocytochimique
pour l'identification de la BrdUrd, sont en parfait
accord avec les résultats obtenus par d’autres auteurs
au moyen de ’autoradiographie (Robins, 1967). Les
liens entre le potentiel de prolifération et les proces-
sus de différenciation sont connus. Le potentiel de
prolifération d’une souche cellulaire peut donc repré-
senter un indice valable quant au degré de différencia-
tion atteint par la souche cellulaire elle-méme; c’est
précisément le cas des odontoblastes, cellules qui,
lorsqu’elles atteignent leur compléte maturation
(coincidant avec le commencement de leur activité
secrétoire ), ne se trouvent jamais en phase S.

Les informations concernant le potentiel de prolife-
ration d’un tissu peuvent avoir une certaine impor-
tance pour mieux comprendre la dynamique des pro-
cessus de guérison des blessures ou pour évaluer la
réelle capacité d’un organe a répondre a certains sti-
muli spécifiques (par exemple médicaments ou sti-
muli mécaniques).

Initialement, les méthodes qui prévoient ’emploi de
la BrdUrd et I'identification de cette substance avec
un anticorps, ont été utilisées pour ’étude de proces-
sus pathologiques de nature néoplasique, dans le but
d’obtenir des informations concernant le comporte-
ment biologique des cellules qui constituent la
tumeur. Il a été en effet possible d’étudier «in vivo»,
chez ’homme, les caractéristiques, du point de vue
du potentiel de prolifération, de certaines tumeurs,
en administrant la BrdUrd directement au patient,
cette substance apparaissant relativement peu toxi-
que (Hoshino et coll., 1985; Wilson et coll., 1985;
Danova et coll., 1987). Il est probable que ce procédé
est utile, non seulement pour approfondir les con-
naissances sur |’activité tumorale en général, mais
aussi pour déterminer la sensibilité d’une tumeur par-
ticuliere a la thérapie pharmacologique et a la radio-
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thérapie. A ce jour, 3 notre connaissance, aucune
recherche prévoyant ’emploi de la BrdUrd pour
marquer les cellules en train de proliférer n’a été faite
sur les tumeurs de la sphére bucco-pharyngienne,
bien que de tels processus néoplasiques soient sou-
vent traités par radiothérapie.

En conclusion, il nous semble que la BrdUrd repre-
sente une technique valable pour I’étude de la déter-
mination de I’état de différenciation des tissus nor-
maux et pathologiques. Elle permet, de fagon simple
et précise, de localiser les zones de croissance de cer-
tains organes du rat nouveau-né au cours du dévelop-
pement de son systeme odontostomatognathique.
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