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Contexte clinique : aspects phéenotypiques et
therapeutigues des oligodonties WNT10A

Oligodonties WNT10A : tableaux phenotypiques séveres d’oligodontie et
d'atrophie osseuse, avec atteintes dermatologiques et ectodermiques
associees representant une proportion importante des oligodonties isolees
et syndromiques sur le plan épidémiologique.

Indications de réhabilitations implanto-prothétiqgue extensives avec
frequentes procédures de chirurgies pre-implantaires a type de greffes
0osseuses autogenes ou allogenes.

Hypotheses de travalil

« Existence d’anomalies meétaboligues et structurales o0sseuses
associees aux mutations WNTI10A a lorigine de complications de
I'ostéointégration implantaire ou de prise des greffes osseuses. La voie
de signalisation Wntl0a etant impliguée dans les processus

d'ostéogenese et de régulation du metabolisme osseux.

 Un modele animal de souris knock-out Wntl10a -/- permettrait d’étudier
les processus d'ostointégration implantaire in-vivo sur le plan ultra-
structural et histologique.

Objectifs expérimentaux

* Mise au point d’'une lignée de souris knock-out Wntl0a -/- et d’'un
modele de micro-implant maxillaire.

* Analyses par techniques de micro-imagerie de type micro-CT HR ou
nano-CT et d’histologie de I'ostéogenese péeri-implantaire.
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Matériel et Méthodes

* Mise au point de la lignée Wntl0a -/- par croisements
basée sur la technologie cre-lox avec inactivation
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conditionnelle épithéeliale de Wntl0a sous controle
du promoteur du gene Kératine-14.
—loxP-loxP—
Procédure implantaire micro-chirurgicale in-vivo ~loxp = GeneX ~loxp -

 Lambeau mucco-péerioste maxillaire et forage
implantaire au niveau de la zone diastémale sous AG
(anesthésie Ketamine-Xylazine) (n=10 souris controles
B6 et n=10 souris ko Wntl10a -/-).

 Hémostase locale et mise en place d'un micro-implant
maxillaire en titane (diametre infra-millimétrique).

* Sulvi longitudinal et acquisitions en micro-CT HR ou
nano-CT pour eévaluation du phénotype structural
osseux et de 'ostéogenése péri-implantaire.

 Segmentation des Images micro-CT et analyses de
differents parametres osseux :

* Densité trabéculaire osseuse péri-implantaire
Bone Volume / Total Volume (BV/TV).

 Densité minérale osseuse.
 Micro-architecture trabéculaire osseuse.

 Bone-to-Implant Contact (BIC) Interface et

surface de contact Os-Implant.

 Analyses histologiques et Immunohistochimiques
apres sacrifice a 3 mois.

 Preuve de concept : possibilité de développement d’'un modele
murin d’étude de l'ostéointéegration implantaire dans le contexte
des maladies rares.

 Lignée murine K1l4-cre-lox-Wntl0a -/- modele experimental
Isomorphique reproduisant |le phénotype dentaire (agénésies,
microdontie, taurodontisme).

e« Anomalies osseuses maxillaires ultra-structurales associées aux
souris KO K14-Wntl10a -/-.

« Anomalies de P'ostéointégration implantaire associees au modele
WntlOa -/- : réduction de la cinéetiqgue de l'ostéogenése peéri-
iImplantaire et du parametre micro-CT BIC.

Possibilites d'amelioration du modele implantaire avec
evolution vers une procedure d’extraction de M1 —
Implantation immédiate.

Potentielles analyses en 3D du parametre BIC a partir
des reconstructions 3D micro-CT.

Application de |la procédure micro-chirurgicale a d’autres
modeles murins de maladies rares.
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