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Résumé  
 

Les dysfonctions temporomandibulaires constituent un groupe de pathologies hétérogènes dont 

la nosologie est complexe et a beaucoup évolué au travers des années. Elles incluent un 

ensemble de présentations cliniques avec des formes articulaires et musculaires souvent 

combinées entre elles et dont l’étiopathogénie est multifactorielle.  Leur prise en charge est un 

défi pour les professionnels de santé, principalement du fait de leur grande hétérogénéité et de 

l’évolution des concepts au travers du temps. Autrefois purement occlusale, leur prise en charge 

thérapeutique a progressivement migré vers une approche multidisciplinaire basée sur le 

modèle biopsychosocial de la douleur. Elle comprend des traitements conservateurs, des 

traitements mini-invasifs et des traitements chirurgicaux dont les modalités dépendent de la 

forme nosologique dysfonctionnelle et des facteurs étiopathogéniques identifiés. 

 

La première partie de cette HDR rapporte la constitution d’une collection biomédicale réalisée 

sur une cohorte de patients devant bénéficier d’une prise en charge orthodontico-chirurgicale 

dans le cadre de la prise en charge d’une dysmorphose dentofaciale. L’objectif général de cette 

cohorte était d’étudier le génotype de gènes d’intérêt et le phénotype musculaire massétérin et 

d’étudier leur interrelation dans la genèse des dysmorphoses dentofaciales, des dysfonctions 

temporomandibulaires et du bruxisme. Nous nous sommes notamment intéressés à l’étude de 

polymorphismes nucléotidiques des gènes PITX1&2, ESR1, ENPP1 et ACTN3. 

 

Dans la seconde partie de ce travail nous avons cherché à développer une technique mini-

invasive dans la prise en charge de ces dysfonctions temporomandibulaires sous la forme d’un 

hydrogel injectable. Nous avons mis en place un modèle animal d’ostéoarthrite 

temporomandibulaire chez le rat, puis nous avons développé et testé un hydrogel injectable à 

base de Chitosan et polymères de Cyclodextrine avec libération prolongée de substance 

pharmacologique active. Nous présentons dans ce document les étapes de création du modèle 

animal et les analyses relatives aux principaux comparateurs.  

 

 

Mots-clés : Dysfonction temporomandibulaire ; Dysmorphose dentofaciale ; Alfa-actinine 3 ; 

Muscle masséter ; Bruxisme ; Système de délivrance de médicament ; Modèle animal ; 

Ostéoarthrite temporomandibulaire ; Thérapies mini-invasives ; Toxine botulique A  
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Abstract 
 
Temporomandibular disorders constitute a group of heterogeneous pathologies whose nosology 

is complex and has evolved considerably over the years. They include a range of clinical 

presentations with articular and muscular forms that are often combined and whose 

etiopathogeny is multifactorial.  Their management is a challenge for health professionals, 

mainly because of their great heterogeneity and the evolution of concepts over time. Formerly 

purely occlusal, their therapeutic management has progressively migrated towards a 

multidisciplinary approach based on the biopsychosocial model of pain. It includes 

conservative, minimally invasive and surgical treatments, the modalities of which depend on 

the dysfunctional nosological form and the etiopathogenic factors identified. 

 

The first part of this work aimed to establish a biomedical collection on a cohort of patients 

benefiting from orthodontic-surgical management in the context of dentofacial deformities. The 

general objective of this cohort was to study the genotype of genes of interest, the masseteric 

muscle phenotype and their interrelationship in the genesis of dentofacial deformities, 

temporomandibular disorders and bruxism. We were particularly interested in the study of 

nucleotide polymorphisms of the PITX1&2, ESR1, ENPP1 and ACTN3 genes. 

 

In the second part of this work, we aimed to develop a minimally invasive technique for the 

treatment of temporomandibular disorders in the form of an injectable hydrogel. We set up an 

animal model of temporomandibular osteoarthritis in rats, then we developed and tested an 

injectable hydrogel based on Chitosan and Cyclodextrin polymers with sustained drug delivery 

system. We present the steps for creating the animal model and the analyses for the main 

comparators. 

 

Keywords: Temporomandibular disorders; Dentofacial deformity; Alfa-actinin 3; Masseter 

muscle; Bruxism; Drug-delivery system; Animal Model; Temporomandibular-joint 

osteoarthritis; Minimally invasive therapies; Botulinum Toxin A 
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The Consortium on Orthodontic Advances in Science and Technology (COAST) at the 
Federation of American Societies for Experimental Biology - Itasca 2014 



	 38	

 
• Associations Between ACTN3 and OPPERA Pain-Related Genes in Malocclusion. J.H. 
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M.J. Horton, E.R. Barton, J. Tobias, J. Ferri, G. Raoul, T. Teeramongkolgul, J.H. Godel, 
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influence the development of skeletal malocclusion of in orthognathic surgery subjects. 
G. Raoul, H. Desh, S.L. Gray, M.J. Horton, R. Nicot, A.M. Rowlerson, J. Ferri, A.R. 
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• National Institute of Dental & Craniofacial research 2012 “Musculoskeletal Heritable 
Influences on Malocclusion” - R21DE022427. 
 

• Prix StartAIR Hauts-de-France 2019: MaxilloGel = Use of a Chitosan hydrogel with a 
sustained release system for analgesic pharmacological substances in the management 
of temporomandibular disorders. 

 
• ANR JCJC 2021: Intra-articular analgesic viscosupplementation based on CHITOsan 

and poly-cyclodextrin.	 	
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Introduction 
 
Musculoskeletal Heritable Influences on Malocclusion  

Les dysmorphoses dentofaciales sont des anomalies de position des dents et des mâchoires, 

entre elles et par rapport à la base du crâne, qui affectent plus de 20% de la population générale. 

Leur prise en charge, orthodontique ou orthodontico-chirurgicale, est justifiée par des objectifs 

morpho-fonctionnels. La genèse de ces dysmorphoses dentofaciales est sous la dépendance de 

3 principaux facteurs (Humphrey 1998; Mao et Nah 2004) :  

• La croissance du couple musculosquelettique liée à la fonction manducatrice, et en 

particulier à la force musculaire. Cette dernière est intimement liée au phénotype 

musculaire (type de fibres musculaires, nombre et diamètre de ces fibres). 

• Les facteurs génétiques, qui interviennent dans la détermination du phénotype 

musculaire et dans la croissance des pièces osseuses.  

• Les dysfonctions et les parafonctions orales. 

 

Les travaux précédemment menés par notre équipe de recherche sur la relation entre 

dysmorphoses dentofaciales et phénotype musculaire du muscle masséter ont mis en évidence 

une relation étroite entre la hauteur faciale et les fibres de type rapide, ainsi qu’une relation 

significative entre l’asymétrie mandibulaire et les fibres de type rapide (Rowlerson et al. 2005; 

Raoul et al. 2011; Sciote et al. 2012, 2013). Les dysfonctions temporomandibulaires sont des 

comorbidités fréquentes des asymétries mandibulaires et pourraient également répondre à un 

profil histomorphométrique spécifique.  (Raoul et al. 2011; Sciote et al. 2013; Al-Moraissi et 

al. 2017a; Toh et al. 2021). 

 

Il a été montré que PITX2, un gène effecteur de la voie Nodale qui joue un rôle déterminant 

dans le développement de l'asymétrie gauche-droite pendant l'embryogenèse (Yoshioka et al. 

1998; Shen 2007), est exprimé dans les cellules satellites du muscle squelettique humain adulte 

(Knopp et al. 2013). PITX1, un autre membre de la famille de gènes PITX, produit une atrophie 

des fibres musculaires lorsqu'il est surexprimé dans le muscle masséter (Pandey et al. 2012). 

Ces résultats suggèrent que les gènes de la famille PITX et les gènes de la voie Nodale sont 

actifs dans le muscle squelettique humain adulte et peuvent être des facteurs clés dans le 

développement, la croissance et le maintien de l'asymétrie faciale. 
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Les avancées en matière de cartographie du génome humain ont permis d’identifier des gènes 

influençant la croissance sagittale des mâchoires (Xue et al. 2010; Doraczynska-Kowalik et al. 

2017). MYO1H, un gène codant pour une protéine du sarcomère, unité fonctionnelle du muscle 

strié squelettique, est l’un de ces gènes d’intérêt (Tassopoulou-Fishell et al. 2012; da Fontoura 

et al. 2015; Sun et al. 2018; Cunha et al. 2019; Dehesa-Santos et al. 2021). Cependant, d’autres 

gènes d’intérêt codant pour des protéines sarcomériques pourraient également être impliqués 

dans la croissance des mâchoires, la régulation du phénotype massétérin, pouvant affecter à 

fortiori la santé articulaire temporomandibulaire. L’un d’entre eux, ACTN3, code pour l’alpha 

actinine 3, une protéine d'ancrage des myofibrilles du muscle squelettique qui influencent les 

propriétés contractiles et qui est exprimée uniquement dans les fibres rapides (North et al. 

1999). Une mutation ponctuelle, résultant en l’absence de la protéine alpha actinine 3, conduit 

à une diminution de l'activité contractile rapide, une amélioration des performances d'endurance 

et une réduction de la masse osseuse et la densité minérale osseuse (Houweling et al. 2018).  

 

D’autres gènes ont par ailleurs été identifiés comme gènes d’intérêt dans l’influence de la 

croissance des mâchoires et la santé articulaire temporomandibulaire. Plusieurs études ont par 

exemple mis en évidence une association significative entre des polymorphismes du gène ESR1, 

codant pour le récepteur α à l’œstrogène, et des symptômes de dysfonction 

temporomandibulaire (Kim et al. 2010; Quinelato et al. 2018), avec une dysfonction à type 

d’ostéoarthrite chez des femmes (Kang et al. 2007; Ribeiro-Dasilva et al. 2009; Liu et al. 2014) 

ou encore avec un désordre interne temporomandibulaire (Dalewski et al. 2020). ENPP1, un 

gène codant pour l’ectonucléotide pyrophosphatase / phosphodiestérase 1, est un l’un des 

régulateurs principaux du processus de minéralisation osseuse. Il code pour une ecto-enzyme 

transmembranaire qui hydrolyse le pyrophosphate inorganique et par conséquent inhibe la 

formation de l’hydroxyapatite. Cheung CL et al. (Cheung et al. 2009) ont mis en évidence par 

la cohorte Framigham, l’implication de certains polymorphismes nucléotidiques du gène 

ENPP1 dans la densité minérale osseuse et la morpho-biométrie osseuse en faisant un autre 

gène d’intérêt dans l’influence de la croissance des mâchoires et la santé articulaire 

temporomandibulaire.  

 

Notre travail a d’abord visé à constituer une collection biomédicale sur une cohorte de patients 

devant bénéficier d’une prise en charge orthodontico-chirurgicale dans le cadre de la prise en 

charge d’une dysmorphose dentofaciale. L’objectif général de cette cohorte était d’étudier la 

relation entre le génotype de gènes d’intérêt et le phénotype musculaire massétérin et d’étudier 
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leur interrelation dans la genèse des dysmorphoses dentofaciales, des dysfonctions 

temporomandibulaires et du bruxisme. Au niveau génotypique, nous nous sommes intéressés à 

l’étude de polymorphismes nucléotidiques des gènes PITX1&2, ESR1, ENPP1 et ACTN3. 

 

Hydros Medical / MaxilloGel 

Les dysfonctions temporomandibulaires sont aujourd’hui organisées au travers d’un système 

de classification basé sur ce modèle biopsychosocial de la douleur, appelé Diagnostic Criteria 

for Temporomandibular Disorders (DC/TMD) (Schiffman et al. 2014), qui inclut notamment 

une évaluation physique correspondant à l’axe I et une évaluation du statut psychosocial et de 

l’incapacité liée à la douleur au sein de l’axe II. D’un point de vue taxonomique, cette 

classification différencie plusieurs sous-catégories avec en chefs de file des pathologies de 

l’articulation temporomandibulaire et des pathologies musculaires masticatoires. La prise en 

charge des affections articulaires temporomandibulaires inclut des traitements conservateurs, 

mini-invasifs, et chirurgicaux, dans une approche multimodale. Les traitements conservateurs 

sont multiples avec une prise en charge médicamenteuse de la crise aigüe douloureuse (AINS, 

myorelaxants), de la kinésithérapie oro-maxillofaciale, des traitements occlusaux et une prise 

en charge psychologique et/ou de gestion du Stress. Alors que de nombreux auteurs se sont 

intéressés au lien existant entre chirurgie orthognathique et santé articulaire 

temporomandibulaire, les résultats restent ambivalents concernant la place de ce type de 

traitement dans la prise en charge des dysfonctions temporomandibulaires (Al-Riyami et al. 

2009a, 2009b; Bermell-Baviera et al. 2016; Al-Moraissi et al. 2017b). En revanche, une méta-

analyse des essais thérapeutiques randomisés contrôlés comparant les différents traitements mis 

en œuvre dans les formes articulaires a confirmé le rôle significativement plus efficace des 

procédures mini-invasives par rapport aux traitements conservateurs, tant pour la réduction de 

la douleur que pour l’amélioration de l’ouverture buccale, à court terme (jusqu’à 5 mois) et à 

plus long terme (6 mois à 4 ans) (Al-Moraissi et al. 2019).  

 

Ces techniques mini-invasives incluent des injections intra-articulaires, l’arthrocentèse et 

l’arthroscopie. De nombreux agents pharmacologiques ont été utilisés sous la forme 

d’injections intra-articulaires, seuls ou en adjonction à l’arthrocentèse ou l’arthroscopie, avec 

des niveaux de preuve et des indications variables. Les principaux sont l’acide hyaluronique, le 

Plasma riche en plaquettes (PRP) et les corticoïdes. Plusieurs revues systématiques de la 

littérature et méta-analyses (Goiato et al., 2016 ; Iturriaga et al., 2017 ; Liu et al., 2018 ; Haigler 



	 44	

et al., 2018 ; Moldez et al., 2018 ; Liu et al., 2020) ont montré une efficacité des injections 

d’acide hyaluronique intra-articulaires dans le contrôle des douleurs et l’amélioration 

fonctionnelle dans le traitement des DTM (Goiato et al. 2016; Iturriaga et al. 2017; Haigler et 

al. 2018; Liu et al. 2018, 2019; Moldez et al. 2018). Plus particulièrement, chez les patients 

présentant une arthropathie dégénérative, l’acide hyaluronique permet une réduction des 

douleurs (Liu et al. 2018) et une amélioration de l’ouverture buccale sur le court terme (Liu et 

al. 2018, 2020). Plusieurs revues systématiques de la littérature et méta-analyses (Haigler et al., 

2018 ; Bousnaki et al., 2018 ; Liu et al., 2020 ; Zotti et al., 2019 ; Sakalys et al., 2019 ; Chung 

et al., 2019) ont évalué l’efficacité des injections de plasma riche en plaquettes (PRP) comme 

thérapeutique injectable des désordres internes temporomandibulaires (Bousnaki et al. 2018; 

Haigler et al. 2018; Chung et al. 2019; Liu et al. 2020; Sakalys et al. 2019; Zotti et al. 2019). 

L'utilisation de PRP, par injection ou associée à une arthrocentèse était plus efficace que 

l'arthrocentèse seule ou associée à l'acide hyaluronique (Chung et al. 2019; Sakalys et al. 2019; 

Zotti et al. 2019), en particulier dans les cas d’arthropathies dégénératives 

temporomandibulaires avec d’excellents résultats sur la réduction des douleurs (Bousnaki et al. 

2018; Chung et al. 2019; Liu et al. 2020). Concernant les résultats fonctionnels les résultats sont 

plus mitigés, certaines revues systématiques de la littérature et méta-analyses retrouvant une 

amélioration (Bousnaki et al. 2018; Haigler et al. 2018; Liu et al. 2020; Zotti et al. 2019), et 

d’autres non (Chung et al. 2019; Sakalys et al. 2019). Concernant l’utilisation de corticoïdes 

injectables, une méta-analyse réalisée par Moldez et al. en 2018 n’a pas retrouvé de différence 

entre l’injection de corticoïdes intra-articulaire et l’injection de placebo dans les désordres 

internes temporomandibulaires (Moldez et al. 2018). En se focalisant plus particulièrement sur 

les arthropathies dégénératives, d’autres méta-analyses (Liu et al., 2018 ; Liu et al., 2020) ont 

montré une efficacité des injections de corticoïdes sur la réduction des douleurs (Liu et al. 2018) 

et sur l’amélioration fonctionnelle (Liu et al. 2020). Toutefois, l’utilisation de corticoïdes 

injectables de façon répétée provoque un effet déminéralisant des surfaces osseuses articulaires. 

 

Nous avons cherché, au sein de l’Unité Inserm U1008, à développer de nouvelles techniques 

mini-invasives dans la prise en charge de ces dysfonctions temporomandibulaires articulaires. 

Nous avons dans un premier temps travaillé sur le développement d’un modèle animal de 

dysfonctions temporomandibulaires articulaires (ostéoarthrite temporomandibulaire) et étudié 

des traitements injectables de référence (acide hyaluronique). Nous avons ensuite étudié 

l’utilisation intra-articulaire de toxine botulique A (incobotulinumtoxinA) comme traitement 

novateur de l’ostéoarthrite temporomandibulaire, puis nous avons développé et étudié un 
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hydrogel à base de Chitosan et polymères de Cyclodextrine avec libération prolongée de 

substance pharmacologique active (Projet MaxilloGel). Cette thérapeutique novatrice permet 

d’inclure au sein d’une même substance injectable un effet de viscosupplémentation et une 

action anti-inflammatoire locale à libération prolongée limitant la prise d’AINS per os répétée 

et les effets systémiques de ces AINS.  
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Partie I : Cohorte « Musculoskeletal Heritable Influences on 

Malocclusion, R21DE022427 » 
 

3. La cohorte « Musculoskeletal Heritable Influences on Malocclusion, 

R21DE022427 » 

 
4. Population 

 
Il s’agit de patients adultes et adolescents ayant achevé leur croissance maxillo-faciale, et 

devant bénéficier d’une chirurgie orthognathique au sein du service de Chirurgie Maxillo-

faciale et Stomatologie du CHRU de Lille afin de corriger leur dysmorphose dentofaciale. 

 

5. Critères d’inclusion et de non inclusion 

 
Étaient inclus les patients mineurs de plus de 12 ans ou majeurs devant bénéficier d’un 

traitement orthodontico-chirurgical pour la prise en charge d’une dysmorphose dentofaciale. La 

prise en charge chirurgicale devait comprendre au minimum une ostéotomie sagittale bilatérale 

de mandibule. 

Étaient exclus les patients présentant une dysmorphose dentofaciale entrant dans un cadre 

syndromique, une pathologie inflammatoire systémique pouvant être responsable d’une 

ostéoarthrite temporomandibulaire, une pathologie neuromusculaire, et ceux présentant une 

denture de moins de 24 dents. Les femmes enceintes ou allaitantes étaient également exclues 

de cette étude.  

 

6. Nombre de sujets nécessaires 

 

L’objectif principal de la cohorte était de déterminer si le niveau d’expression des gènes 

d’intérêt est lié aux différents groupes cliniques de dysmorphoses dentofaciales (6 groupes). On 

ne disposait pas d’estimations sur les niveaux d’expression de ces gènes en fonction des 

groupes, permettant de calculer un nombre de sujets à inclure basé sur des hypothèses 

statistiques. Afin d’obtenir des estimations suffisamment précises, il convenait d’inclure au 

moins 30 patients dans chaque groupe. Nous avons proposé de recruter 40 patients dans chaque 

groupe, soit 240 patients au total, afin de tenir compte d’éventuelles données ininterprétables. 
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7. Autorisations et consentements 

 

Ce travail est conforme aux principes éthiques de la déclaration d’Helsinki de 1964 révisée à 

Édimbourg en 2000 ; à la loi n° 2004-800 du 6 Août 2004 relative à la bioéthique ; à la loi de 

Santé Publique (loi n° 2004-800 du 9 Août 2004 relative à la politique de santé publique et loi 

n° 2006-450 du 18 avril 2006 pour la recherche) et à la loi n° 2004-801 du 6 Août 2004 relative 

à la protection des personnes physiques à l’égard des traitements de données à caractère 

personnel et modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers, 

aux libertés. 

Le protocole de recherche a été validé par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et 

des Produits de Santé (ANSM) (Annexe 2), le Comité de Protection des Personnes « Nord-

Ouest IV » (Certificat CPP12/44 ; Annexe 3), the Temple University Institutional Review Board 

Committee (Certificate 13438) (Annexe 4) et the University of Pittsburgh Institutional Review 

Board Committee (Certificate PRO12080373) (Annexe 5). 

Au cours d’un entretien individualisé, les patients étaient informés des objectifs et du 

déroulement de l’étude et le consentement a été recherché par écrit. Le consentement des sujets 

mineurs de plus de 12 ans devait être recueilli par écrit même si le consentement du/des tuteur(s) 

légal(aux) était déjà obtenu. 

 

Le travail a été financé par le National Institute of Dental & Craniofacial Research (grant to 

Dr. Sciote; Musculoskeletal Heritable Influences on Malocclusion - R21DE022427) dans le 

cadre d’un Consortium entre Lille, Pittsbrurgh et Philadelphie. 
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8. Données recueillies & collection biomédicale 

 
Le recueil de données s’est étalé sur une période de 4 ans (Période d’inclusion de 3 ans / 

Participation de 1 an pour chaque patient). Son organisation et la collecte des échantillons 

biologiques sont schématisées dans la figure 1. 

 
 

 
Figure 1 

 
1. Données cliniques 

 
Données démographiques et biométriques 

Au cours d’un entretien individualisé étaient recueillis l’âge, le sexe masculin ou féminin, le 

type de profil orthognathique, les mesures biométriques faciales.  

 

Dysfonctions et parafonctions orales 

Les patients ont été invités à répondre aux questionnaires proposés par la « Oral behavior 

Checklist » tirée des RDC/TMD (au cours de la journée, vous mordez vous les doigts ? Vous 

rongez vous les ongles ? ou vous arrachez vous vos cuticules ?) (Ohrbach et al. 2008).  

Une dysfonction ou dyspraxie orofaciale est définie comme une déviance constitutionnelle 

d'une des fonctions orofaciales que sont la déglutition, la parole, la respiration. Une rééducation 

fonctionnelle stricte est nécessaire pour corriger de telles habitudes (Ferri 2014). Les 

Radiographies

RDC/TMD & JPF Score

CHIRURGIE

RDC/TMD & JPF Score

J0 J1 J360

237 Patients

Radiographies

• Tracé Céphalométrique : Céphalométrie et orthodontie – J Delaire
• Mesures de surface et hauteur condylienne mandibulaire
• Méthode de classification de l’asymétrie

Examen clinique
• Caractéristiques démographiques et biométriques
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• Dysfonctions temporomandibulaires
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• Résorptions condyliennes
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dysfonctions recherchées dans cette cohorte étaient l'incompétence labiale, la 

protrusion/interposition linguale, la déglutition primaire, et la respiration buccale. 

A contrario, les parafonctions orales sont des comportements, tics ou habitudes orofaciales, 

totalement indépendantes des fonctions précédemment citées. Ohrbach et Michelotti ont décrit 

les parafonctions comme des comportements buccaux, masticatoires, et faciaux qui ne 

remplissent aucun objectif fonctionnel (Ohrbach et Michelotti 2018). Cette définition très large 

peut inclure de nombreuses actions et habitudes pouvant être éradiquées sans rééducation. Nous 

avons recherché dans cette cohorte les parafonctions suivantes : bruxisme, onychophagie, 

succion du pouce ou de la tétine. Le bruxisme est la parafonction orale la plus fréquemment 

observée et étudiée. Dans un récent consensus international, Lobbezoo et al. ont défini le 

bruxisme comme une action répétitive des muscles de la mastication caractérisée par le serrage 

ou l'abrasion des dents et/ou par la propulsion ou l'exécution de mouvements latéraux de la 

mandibule, et ont précisé que son diagnostic pouvait être porté par l'interrogatoire et l'examen 

clinique (Lobbezoo et al. 2013, 2018). En revanche, nous n’avons pas différencié bruxisme du 

sommeil et bruxisme de l’éveil dans ce travail car l’élaboration du protocole d’étude a débuté 

avant la parution du consensus différentiant les rythmes circadiens du bruxisme. 

 

Dysfonctions temporomandibulaires 

Pour chaque patient étaient recherchée l’existence d’une dysfonction temporomandibulaire en 

préopératoire et 1 an après la prise en charger chirurgicale. Celle-ci était classée selon les 

critères pour le diagnostic des dysfonctions temporomandibulaires (DC/TMD) pour la clinique 

et la recherche, issus du International RDC/TMD Consortium Network et du Orofacial Pain 

Special Interest Group (Schiffman et al. 2014). Ce système de classification répond au modèle 

biopsychosocial de la douleur qui inclut un axe I correspondant à l’évaluation physique et un 

axe II évaluant le statut psychosocial et le handicap lié à la douleur. Les dysfonctions 

temporomandibulaires liées à la douleur les plus communes sont représentés par les myalgies, 

les arthralgies, et les céphalées attribuées aux dysfonctions temporomandibulaires ; les 

désordres internes les plus fréquents sont les déplacements du discaux réductibles et 

déplacement discaux réductibles avec blocages intermittents, les déplacements discaux non 

réductibles avec limitation d’ouverture buccale, les déplacements discaux non réductibles sans 

limitation d’ouverture buccale et les arthropathies dégénératives. L’utilisation des critères 

diagnostiques DC/TMD permet le diagnostic des myalgies avec une sensibilité de 90% et une 

spécificité de 99%, celui des arthralgies avec une sensibilité de 89% et une spécificité comprise 

de 98%, celui des déplacements discaux non réductibles avec limitation d’ouverture buccale 
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avec une sensibilité de 80% et une spécificité de 97% (Schiffman et al. 2014). En revanche, 

pour le diagnostic des autres désordres internes temporomandibulaires, la sensibilité et la 

spécificité de ce système de classification sont moins importantes.  

La réponse au questionnaire « Jaw Pain Function » était recherchée. Ce questionnaire en 13 

questions, d’abord proposé par Clark et al. (Clark et al. 1989) en 1989, permet de dépister les 

dysfonctions temporomandibulaires avec une sensibilité comprise entre 90.3% et 97.7% et une 

spécificité comprise entre 95.7% et 100% lorsque que le score (Score JPF) est supérieur ou égal 

à 6 (Gerstner et al. 1994). Undt et al. (Undt et al. 2006) ont validé en 2006 ce questionnaire 

dans une population germanique différente de la population initiale.  

 

2. Données radiographiques 

 

Des clichés télé-radiographiques de face, de profil, de vue inférieure et un panoramique dentaire 

étaient réalisés avant la prise en charge chirurgicale afin d’objectiver le type de dysmorphose 

dentofaciale. A partir de ce bilan radiographique, entièrement numérisé à l’aide d’un scanner 

vertical, plusieurs analyses étaient effectuées : 

• Une classification de la dysmorphose était réalisée après mesures céphalométriques 

selon la méthode de Delaire et al. (Delaire et al. 1981). Les patients étaient ainsi classés 

selon les différentes composantes de leur dysmorphose dans les 3 sens de l’espace : sens 

sagittal (Classe II ou Classe III squelettique), sens vertical (Open-bite ou Deep-bite) et 

degré d’asymétrie. 

• A partir de la radiographie panoramique dentaire étaient calculées des données relatives 

à la morphologie de chacun des deux condyles mandibulaires (Constant et al. 2017) 

(Figure 2). La ligne reliant le point le plus postérieur du condyle au point le plus 

postérieur de l’angle mandibulaire était d’abords tracée. Étaient ensuite définies la 

perpendiculaire à cette ligne passant par le point le plus bas de l’incisure mandibulaire 

et sa perpendiculaire passant par le point le plus élevé du condyle. La hauteur 

condylienne était mesurée entre ces deux perpendiculaires (Figure 2-A). La surface de 

l’unité condylienne était mesurée à l’aide d’un logiciel de mesure de surface 

(Mesurim®), du point le plus bas de l’incisure mandibulaire, à la lingula mandibulae 

puis perpendiculairement jusqu’au bord postérieur du ramus mandibulaire (Figure 2-

B). Le modelage osseux était ensuite défini par un différentiel de hauteur et de surface 

entre les côtés droit et gauche d’un même patient.  
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Figure 2 

 
 

• L’asymétrie squelettique a été évaluée à l’aide du logiciel Dolphin® à partir de l’analyse 

des téléradiographies de face. Le système de classification de Baek et al. (Baek et al. 

2012) a été utilisé pour classer l'asymétrie squelettique. Ce système de classification 

ayant été développé à partir d’images issues de Cone-Beam, nous avons adapté son 

analyse céphalométrique à partir des téléradiographies de face (Chung et al. 2017) 

(Figure 3). Six mesures céphalométriques ont été utilisées : l’inclinaison du plan 

occlusal, l’inclinaison maxillaire, la déviation du menton, la largeur mandibulaire au 

plan sagittal médian ou au menton, et la hauteur du ramus. Les patients étaient classés 

comme symétriques s'il n'y avait pas d'inclinaison maxillaire (<2◦), pas de déviation du 

menton (<2◦) et pas de différence significative de hauteur du ramus (<3 mm). Lorsque 

ils étaient considérés comme asymétriques, ils étaient classés dans l’un des quatre 

groupes suivants : Groupe 1 - latéralisation du corps mandibulaire uniquement (« 

asymétrie du corps mandibulaire »); Groupe 2 - différence de hauteur des ramus avec 

déviation du menton du côté ou le ramus est le plus court (« asymétrie des ramus »); 

Groupe 3 - différence de hauteur des ramus avec déviation du menton du côté ou le 

ramus est le plus long, contour des gonions plus proéminents sur le côté mandibulaire 

le plus large et inclinaison maxillaire inversée (« asymétrie atypique »); Groupe 4 - 

différence de hauteur des ramus avec déviation du menton du côté  ou le ramus est le 

plus court et inclinaison maxillaire sévère (« asymétrie en forme de C »).   
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Figure 3 
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Le bilan téléradiographique était renouvelé à un an postopératoire dans d’évaluer la stabilité à 

long terme et en particulier afin d’étudier la morphologie condylienne (recherche d’une 

résorption condylienne postopératoire) (Ferri et al. 2016) ou de rechercher une dégradation de 

résultats/récidive (Ferri 2014). 

 

3. Génotypage 

 
Un prélèvement salivaire était réalisé en préopératoire à partir d’un kit spécifique Oragene® 

DNA (OG-250). L’analyse des échantillons a été réalisée par PCR quantitative en temps réel 

(TaqMan®) et analyse post-PCR (end-point analysis) avec un appareil de séquençage et de 

génotypage automatique à haut débit (ABI Prism 7900HT, Applied Biosystems, Foster City, 

CA), selon la méthode décrite par Zucchero et al. (Zucchero et al. 2004)  sous la direction du 

Pr Vieira A.R. 

 

Les polymorphismes nucléotidiques (single nucleotide polymorphisms) sélectionnés pour le 

génotypage étaient les suivants : rs1671064, rs1815739 and rs678397 pour le gène ACTN3, 

rs9373000, rs6569759, rs858339, et rs1409181 pour le gène ENPP1, rs1643821, rs3020318, 

rs3020377, rs2077647 pour le gène ESR1, rs1131611 pour le gène PITX1 et rs2595110 pour le 

gène PITX2. Les polymorphismes nucléotidiques étudiés et leurs caractéristiques sont résumés 

dans le tableau 1. 

 

Tableau 1 
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4. Chirurgie orthognathique et prélèvement de muscle masséter 

 
Chaque patient inclus devait au moins bénéficier d’une ostéotomie sagittale bilatérale de 

mandibule selon la technique d’Epker (Epker 1977). Cette ostéotomie sépare la branche 

montante de la mandibule de l’arche dentaire, permettant ainsi son repositionnement dans 

l’espace afin de corriger le trouble occlusal et la déformation morphologique (Figure 4). 

Les mouvements chirurgicaux mandibulaires antéropostérieurs susceptibles d’influencer la 

position condylienne lors de la chirurgie orthognathique étaient colligés. On différenciait les 

avancées des reculs mandibulaires. 

 

Le type d’ostéosynthèse était également recueilli. On distinguait les ostéosynthèses comprenant 

une ostéosynthèse antérieure « classique » par une ou deux plaques d’ostéosynthèse, des 

ostéosynthèses plus rigides comprenant en plus de l’ostéosynthèse antérieure une à deux vis 

bicorticales rétromolaires. 

 

Au cours de la prise en charge chirurgicale étaient réalisés des prélèvements bilatéraux de 

muscles masséters, par la voie d’abords de l’ostéotomie mandibulaire d’Epker. Les échantillons 

étaient orientés puis cryoconservés selon la technique de Snap-freezing avant d’être acheminés 

au Centre de Ressources Biologiques de Lille où ils étaient anonymisés puis stockés, respectant 

les normes qualité ISO9001:2008 et NFS 96900, en attendant les analyses 

histomorphométriques.  

 

 

 

  
 

Figure 4 
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5. Histomorphométrie 

 
 

Le muscle congelé a été cryosectionné à 10 µm d'épaisseur afin d’obtenir des coupes 

transversales sériées, et les coupes ont été montées sur des lames de verre pour 

l'immunocoloration avec des anticorps spécifiques des isoformes de la chaîne lourde de la 

myosine : anticorps anti MHC de type I (BA-F8), anticorps anti MHC de type II (BF-35), 

anticorps anti MCH de type IIA (SC-71), anticorps anti MCH Néonatale et anticorps anti MCH 

Atriale (Sciote et al. 1994; Sciote et Rowlerson 1998). Toutes les fibres dans les zones 

sélectionnées ont été classées par type et leurs sections transversales ont été mesurées avec le 

logiciel d 'analyse d'image Image J®. L’analyse histomorphométrique permettait de déterminer 

le type de fibres musculaires en croisant les réponses aux immunomarquages : fibres de type I, 

hybride (contenant à la fois des isoformes de MHC de type I et II), IIA, IIX, et de type néonatal 

et alpha cardiaque (Figure 5). L’analyse des coupes transversales permettait également de 

déterminer le nombre de fibres, leur surface moyenne et leur pourcentage d’occupation. La 

variabilité intra-individuelle dans la détermination de la surface de la fibre a été évaluée en 

répétant plusieurs fois le tracé morphométrique de toutes les surfaces des fibres au sein d’une 

même biopsie par le même examinateur. 

 

 
Figure 5 
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Partie II : Rôle des gènes de la voie Nodale dans l’asymétrie faciale 

 
INTRODUCTION : L’asymétrie faciale est une comorbidité morpho-fonctionnelle fréquente 

des patients présentant une dysmorphose dentofaciale. La connaissance de l’héritabilité des 

dysmorphoses dentofaciales progresse rapidement mais peu d’études se sont focalisées sur la 

composante asymétrique, dont l’imputabilité dysfonctionnelle n’est pourtant plus à démontrer. 

Le but de cette étude est d’identifier les différences d’expression de gènes clefs dans la genèse 

de la latéralité embryonnaire chez les patients présentant une asymétrie faciale par rapport aux 

patients symétriques au sein d’une cohorte de patients atteints de dysmorphoses dentofaciales. 

 

METHODE : Des échantillons de muscle masséter bilatéraux ont été recueillis au cours d’une 

ostéotomie sagittale bilatérale de mandibule chez des patients présentant une dysmorphose 

dentofaciale. Les patients ont été classés selon la classe squelettique, la dimension verticale, et 

le caractère asymétrique ou non de leur dysmorphose dentofaciale. Une analyse de la différence 

d’expression des gènes a été réalisée sur les échantillons par la méthode des puces à ADN 

(Affymetrix HT2.O microarray global expression chips). 

 

RESULTATS : L’expression globale des gènes était différente par analyse en composantes 

principales (p<0.05) chez les patients asymétriques par rapport aux patients symétriques et ceci 

quelle que soit la dysmorphose par ailleurs. Nous avons identifié des différences dans la voie 

de signalisation Nodale qui favorise le développement du mésoderme et de l’endoderme et la 

structuration de gauche à droite pendant l’embryogenèse. L’expression de Nodal et Lefty était 

1.39 à 1.84 fois plus importante (p<3.41x10-5) chez les sujets asymétriques tandis que 

l’expression des modulateurs de la voie Nodale Nomo 1, 2 et 3 était 5.63 à 5.81 (p<3.05x10-4) 

fois moins importantes. Les différences parmi les membres de la voie intracellulaire étaient de 

l’ordre de -7.02 à -2.47 (^<0.003). Enfin, Pitx2, un effecteur en amont de Nodal connu pour 

influencer la taille des fibres musculaires squelettiques de type II était aussi diminué chez les 

patients asymétriques mais de façon non significative (p=0.06).  
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CONCLUSION : Chez les patients présentant une dysmorphose dentofaciale avec asymétrie 

faciale, on constate une diminution de l’expression des gènes de la voie Nodale au sein du 

muscle masséter. Ces données suggèrent que la voie Nodale est régulée négativement afin de 

promouvoir le développement d’une asymétrie. La différence d’expression de Pitx2 

contribuerait également au développement musculosquelettique. 
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Partie III : Rôle des génotypes d’ENPP1 et d’ESR1 sur la géométrie 
condylienne et sur la santé articulaire temporomandibulaire 
 
 

I. Influence des génotypes d’ENPP1 et d’ESR1 sur le santé articulaire 

temporomandibulaire avant et après traitement chirurgical des 

dysmorphoses dentofaciales 

 
INTRODUCTION : La chirurgie orthognathique a des conséquences morpho-fonctionnelles en 

impliquant des modifications des articulations temporomandibulaires. Néanmoins, le bénéfice 

articulaire de cette chirurgie n’est pas constant. Parmi les facteurs prédictifs d’une mauvaise 

réponse articulaire, le sexe féminin, la classe II ou encore l’hyperdivergence ont récemment été 

identifiés. Aucun facteur génétique n’a cependant été évoqué. L’objectif de cette étude était 

d’identifier les polymorphismes nucléotidiques associés à la santé articulaire préopératoire et à 

la réponse symptomatique dysfonctionnelle après chirurgie orthognathique. 

 

METHODE : 120 patients consécutifs présentant une dysmorphose dentofaciale ont été inclus 

dans cette étude prospective, chacun devant par la suite bénéficier d’une prise en charge 

orthodontico-chirurgicale. Un prélèvement salivaire à visée génétique était réalisé au moment 

de l’inclusion. La réponse à un questionnaire validé relatif aux douleurs et fonctions de 

l’appareil manducateur était recherchée en préopératoire et à un an postopératoire. Treize 

polymorphismes de gènes d’intérêts ont été testés. Leur association avec un score préopératoire 

ou postopératoire orientant vers une dysfonction temporomandibulaire et avec l’aggravation du 

score en postopératoire a été étudiée. 

 

RESULTATS : Le polymorphisme rs858339 du gène ENPP1 était associé au score 

préopératoire (p=0,014). Le génotype TT représentait un facteur protecteur face aux 

dysfonctions de l’appareil manducateur (OR=0,286, IC95%[0,111;0,735], p=0,008). 

Réciproquement, le génotype hétérozygote AT représentait un facteur de risque de dysfonction 

temporomandibulaire par rapport au reste de la population (OR=3,910, IC95%[1,526;10,021], 

p=0,003). Néanmoins, les faibles effectifs dans les groupes AA doivent nous faire relativiser 

ces valeurs de p concernant le rs858339. 
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Aucun polymorphisme n’était associé statistiquement à un score postopératoire 

significativement élevé. Le polymorphisme rs1643821 du gène ESR1 était associé à 

l’aggravation du score postopératoire de façon statistiquement significative (p=0,041). Le 

génotype AA représentait un facteur de risque de développer une aggravation 

symptomatologique en postopératoire par rapport aux deux autres génotypes (OR=4,176, 

IC95%[1,198;14,566], p=0,028).  

 

CONCLUSION : Le polymorphisme rs858339 du gène ENPP1 était associé aux dysfonctions 

temporomandibulaires dans une population de sujets présentant une dysmorphose dentofaciale. 

Le polymorphisme rs1643821 du gène ESR1 était associé à l’aggravation dysfonctionnelle post 

chirurgicale.  
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II. Génotypes d’ENPP1 et variation de la géométrie condylienne 

 
 
INTRODUCTION : Le remodelage osseux permet une adaptation du condyle mandibulaire, il 

participe à la stabilité morphologique, fonctionnelle et occlusale. Le gène ENPP1 contribue à 

la morpho-biométrie osseuse et à la densité minérale osseuse, l’objectif de cette étude était 

d’étudier l’association entre les polymorphismes nucléotidiques du gène ENPP1 et le 

remodelage condylien. 

 

METHODE : 156 patients ayant bénéficié d’un traitement orthodontico-chirurgical pour 

corriger une dysmorphose dentofaciale ont été inclus dans cette étude. Des échantillons de 

salive étaient recueillis pour chaque sujet afin d’extraire et de génotyper leur ADN. Quatre 

polymorphismes du gène ENPP1 ont été sélectionnés et testés pour rechercher une association 

entre des variants alléliques spécifiques et le remodelage condylien. Les critères de remodelage 

condylien choisis étaient le différentiel de hauteur condylienne et de surface de l’unité 

condylienne, mesurés sur le panoramique dentaire de chaque patient. Un seuil de significativité 

à 15% de différence était retenu. 

 

RESULTATS : La répartition entre les groupes étaient comparables pour l’âge, le sexe et les 

caractéristiques biométriques. Le polymorphisme nucléotidique rs9373000 du gène ENPP1 

était statistiquement associé à un différentiel de hauteur >15% entre les deux condyles d’un 

même patient (p=0.012). Le génotype GG était retrouvé comme un facteur protecteur de la 

diminution de hauteur de l’unité condylienne (p=0.003).  

 

CONCLUSION : Cette étude a mis en évidence une relation entre le variant rs9373000 et la 

morphologie du condyle mandibulaire chez les patients présentant une dysmorphose 

dentofaciale. 
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III. Relation entre les génotypes d’ENPP1 et d’ESR1, les sous-classifications 

d'asymétrie craniofaciale et les dysfonctions temporomandibulaires 

avant et après traitement chirurgical des dysmorphoses dentofaciales 

 
 
INTRODUCTION : L’objectif de cette étude était d’évaluer si les polymorphismes des gènes 

ACTN3, ENPP1, ESR1, PITX1 et PITX2 contribuent aux asymétries faciales et aux dysfonctions 

temporomandibulaires avant et après une prise en charge orthodontico-chirurgicale. 

 

METHODE : Cent soixante-quatorze patients présentant une dysmorphose dentofaciale ont été 

diagnostiqués comme symétriques ou subdivisés en 4 groupes asymétriques selon les mesures 

céphalométriques postéro-antérieures. Un diagnostic clinique et par le biais du questionnaire 

sur la douleur et la fonction des mâchoires (JPF) ont permis d'évaluer la présence et la gravité 

d’une dysfonction temporomandibulaire. 

 

RESULTATS : Cinquante-deux pour cent des patients étaient symétriques, et 48 % étaient 

asymétriques. La classification de l'asymétrie a montré des différences céphalométriques 

significatives entre les groupes symétriques et asymétriques, et entre les 4 sous-types 

d'asymétrie : groupe 1, asymétrie du corps mandibulaire ; groupe 2, asymétrie du ramus ; groupe 

3, asymétrie atypique ; et groupe 4, asymétrie en forme de C. Le SNP rs6569759 d'ENPP1 était 

associé au groupe 1 (p = 0,004), et le rs858339 était associé au groupe 3 (p = 0,002). Le SNP 

rs164321 d'ESR1 était associé au groupe 4 (p = 0,019). Ces résultats ont été confirmés par 

l'analyse en composantes principales qui a montré que 3 composantes principales expliquent 

près de 80% des variations dans les groupes étudiés. Les composantes principales 1 et 2 étaient 

associées au SNP rs3020318 d’ESR1 (p <0,05). Les diagnostics de déplacement discal 

réductible, de myalgie des muscles masticateurs et d'arthralgie étaient très répandus dans les 

groupes d'asymétrie, et tous présentaient des associations statistiques fortes avec le 

polymorphisme rs858339 du gène ENPP1. Les scores moyens de JPF des sujets asymétriques 

avant la chirurgie (JPF, 7) étaient significativement plus élevés que ceux des sujets symétriques 

(JPF, 2). Les patients du groupe 3 avaient les scores JPF préopératoires les plus élevés, et les 

groupes 2 et 3 étaient les plus susceptibles d'être guéris d’une dysfonction temporomandibulaire 

1 an après le traitement. 
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CONCLUSION : La céphalométrie postéro-antérieure permet de classer l'asymétrie en groupes 

distincts et d'identifier la probabilité d’une dysfonction temporomandibulaire et les associations 

de génotypes. La prise en charge orthodontico-chirurgicale de l'asymétrie faciale est efficace 

dans le traitement des dysfonctions temporomandibulaires chez la plupart des patients. 
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Partie IV : Rôle des génotypes d’ACTN3 dans l’équilibre de l’appareil 
manducateur 
 
 
 

I. Génotypes d’ACTN3 et genèse des dysmorphoses dentofaciales 

 
 
INTRODUCTION : Les alpha actinines sont des protéines d'ancrage des myofibrilles du muscle 

squelettique qui influencent les propriétés contractiles. ACTN2 code pour l’α-actinine 2 qui est 

exprimé dans les fibres lentes de type I et rapides de type II alors que ACTN3 code pour l’alpha 

actinine 3, exprimée uniquement dans les fibres rapides. Le polymorphisme nucléotidique 

ACTN3 R577X est présent chez environ 18% des Européens. Il en résulte une absence de la 

protéine alpha actinine 3, conduisant à une diminution l'activité contractile rapide, une 

amélioration des performances d'endurance et une réduction de la masse osseuse et la densité 

minérale osseuse. Nous avons étudié les génotypes d'ACTN3 des polymorphismes 

nucléotidiques rs1815739 (ACTN3 R577X) et rs678397 et leur expression quantitative dans le 

muscle masséter chez des patients opérés d'une chirurgie orthognathique afin de déterminer leur 

association avec les caractéristiques architecturales maxillo-mandibulaires. 

 

METHODE : Les caractéristiques biométriques, les échantillons de muscle masséter et de salive 

ont été obtenus pour 60 patients. Le génotypage des polymorphismes nucléotidiques d’ACTN3 

rs1815739 (ACTN3 R577X) et rs678397, la quantification de l’ARNm musculaire par RT-PCR 

et l’étude des propriétés histomorphométriques du muscle masséter ont été comparés pour 

déterminer les différences statistiques entre le génotype et le phénotype. 

 

RESULTATS : Le niveau d'expression de l'ARNm musculaire était significativement différent 

pour les génotypes des polymorphismes d’ACTN3 (p<0.01). La fréquence des génotypes 

d’ACTN3 était significativement différente pour les dimensions sagittales et verticales de la 

malocclusion, l'association la plus claire étant l’augmentation de la fréquence du génotype 

577XX chez les patients présentant une dysmorphose dento-squelettique de classe II (p<0.003). 

Ce génotype était également associé à un diamètre significativement plus petit des fibres rapides 

de type II dans le muscle masséter (p<0.002). 
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CONCLUSION : ACTN3 577XX est surreprésenté chez les patients présentant une 

dysmorphose dento-squelettique de classe II, suggérant son influence au cours de la croissance 

osseuse au travers de modifications phénotypiques. ACTN3 577XX est sous-représenté chez les 

patients présentant une hypodivergence faciale, soulignant le rôle du phénotype musculaire 

masséterin sur la dimension verticale. 
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II. Association entre génotypes d’ACTN3 et gènes OPPERA liés à la douleur 

 
 

INTRODUCTION : Nous avons étudié une population de patients bénéficiant d'une chirurgie 

orthognathique afin de déterminer quel était le rôle de la variation de l'expression génique et du 

génotype du muscle masséter dans le développement d'une dysmorphose dentofaciale et d'une 

dysfonction temporomandibulaire. ACTN3 est un gène d'intérêt dont le polymorphisme ACTN3 

R577X entraîne une perte de protéine alpha actinine 3, une réduction de l'intégrité structurelle 

du disque Z de la myofibre dans le muscle squelettique et une diminution de l'activité des 

ostéoblastes/ostéoclastes dans la formation osseuse. Compte tenu de la prévalence assez élevée 

des DTM dans cette population (30%), nous avons étudié l'expression des gènes liés aux 

processus douloureux, précédemment identifiés dans l'étude « Orofacial Pain: Prospective 

Evaluation and Risk Assessment Study » (OPPERA). 

 

METHODE : Après avoir recueilli des échantillons de muscle masséter et d'ADN de salive de 

patients au cours d'une chirurgie orthognathique, nous avons identifié des associations entre le 

génotype, l'expression des gènes musculaires, les propriétés du type de fibre, la classification 

des malocclusions, l'asymétrie faciale, le sexe et les dysfonctions temporomandibulaires. Le 

génotype et les niveaux d'expression génique ont été déterminés par la technique de PCR 

quantitative en temps réel (TaqMan®). L'histomorphométrie des fibres musculaires a été 

réalisée sur des coupes transversales de tissus colorés avec des anticorps spécifiques à la chaîne 

lourde de la myosine. Un questionnaire sur la douleur et la fonction manducatrice et un examen 

clinique spécifique ont été utilisés pour caractériser les dysfonctions temporomandibulaires. La 

dysmorphose dentofaciale a été classifiée à l'aide d'un bilan céphalométrique. 

Dans une analyse pilote séparée, des échantillons musculaires ont été analysés pour les 

différences d'expression génique sur des puces d'expression de microarray Affymetrix HT2.0 

contenant 70 534 transcrits. L'analyse en composantes principales et les corrections du taux de 

fausses découvertes ont été appliquées aux comparaisons avec le logiciel Partek Genomics 

Suite®. 

 

RESULATS : Nous avons identifié des associations entre le génotype d’ACTN3 et les 

dysmorphoses dento-squelettiques de classe II (p=0.003) et de caractère deep-bite (p=0.03), le 
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type de fibre musculaire du muscle masséter (p=0.02) et une tendance à la significativité pour 

la présence d’une dysfonction temporomandibulaire, qui était souvent limitée à des myalgies 

(p=0.08). L'analyse globale de l'expression génique a identifié des différences significatives 

pour environ 200 gènes OPPERA liés aux processus douloureux chez les patients présentant 

une dysmorphose dentofaciale avec une asymétrie faciale et une dysfonction 

temporomandibulaire, par rapport aux sujets présentant uniquement une dysmorphose 

dentofaciale. L'expression différentielle dans le muscle masséter pour l'un de ces gènes, 

CACNA2D1 (sous-unité alpha-2 / delta-1 du canal calcique voltage-dépendant, actif dans la 

douleur neuropathique), a été confirmée par RT-PCR quantitatives, par sexe (p=0.0008) et entre 

les femmes avec et sans myalgie (p=0.05). 

 

CONCLUSION : Ces résultats indiquent que le génotype d’ACTN3 contribue de manière 

significative au développement d’une dysmorphose dentofaciale en tant qu'affection musculo-

squelettique. Les patients présentant une dysmorphose dentofaciale, en particulier les femmes, 

ont une prévalence élevée de dysfonctions temporomandibulaires, diagnostiquées 

cliniquement, principalement à type de myalgie. Des différences dans les taux de protéine alpha 

actinine 3 pourraient prédisposer le muscle à des dommages induits par la contraction ou à une 

nociception altérée par la calcineurine. 



	 183	

 



	 184	

 
 
 



	 185	

 
III. Remodelage condylien, asymétrie craniofaciale et génotypes d’ACTN3 

 
 

INTRODUCTION : L'asymétrie craniofaciale, le remodelage du condyle mandibulaire et les 

dysfonctions temporomandibulaires sont des comorbidités fréquentes des dysmorphoses 

dentofaciales, mais leur étiologie reste mal comprise. Nous avons évalué l'asymétrie, la 

morphologie condylienne et la santé articulaire temporomandibulaire, et étudié les 

polymorphismes de gènes d’intérêts dans une cohorte de 128 patients ayant bénéficié d’une 

chirurgie orthognathique pour corriger une dysmorphose dentofaciale.  

 

METHODE : Les analyses radiographiques céphalométriques pré-chirurgicales, l’évaluation 

clinique de la douleur et des troubles de la fonction articulaire par des échelles standardisées, 

et l'analyse du génotype de polymorphismes nucléotidiques d’ACTN3 et ENPP1 à partir 

d'échantillons salivaires ont été comparés pour évaluer leurs interrelations. ACTN3 code pour 

l’alpha actinine 3, une protéine d'ancrage des myofibrilles du muscle squelettique qui 

influencent les propriétés contractiles. ENPP1 code pour l’ectonucleotide pyrophosphatase / 

phosphodiesterase de type 1, une ecto-enzyme transmembranaire hydrolysant des molécules 

extracellulaires ayant des liaisons pyrophosphate ou phosphodiester. Dans les chondrocytes et 

les ostéoblastes, cette protéine régule la minéralisation osseuse. 

 

RESULTATS : Près de la moitié des patients présentaient une asymétrie nécessitant une 

correction chirurgicale, qui pouvaient être subdivisée en quatre modèles morphologiques 

distincts. Une asymétrie de modelage condylien était significativement plus élevée dans le 

modèle d'asymétrie craniofaciale, mais avait le plus souvent un motif imprévu. Souvent, des 

condyles plus longs ou plus gros se trouvaient du côté du ramus mandibulaire le plus court. Les 

sujets avec un ramus plus long mais des condyles dimensionnellement plus petits étaient plus 

susceptibles d'avoir des symptômes de dysfonction temporomandibulaire auto-déclarés 

(p=0.023) et un diagnostic clinique positif (p=0.0000001), principalement à type de myalgie.  

Nous avons retrouvé une association très significative (p<0.0001) entre les allèles R577X et le 

remodelage condylien dans le groupe d’asymétrie faciale typique, l'allèle X (polymorphisme 

nul) étant plus élevé lorsque le modelage du condyle est normal. Il y avait d'autres associations 

significatives pour les génotypes d’ACTN3 rs1671064 et rs678397. 
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CONCLUSION : L'asymétrie squelettique, un remodelage anormal du condyle mandibulaire et 

les dysfonctions temporomandibulaires sont des comorbidités communes et interdépendantes 

de nombreuses dysmorphoses dentofaciales. Des adaptations fonctionnelles musculo-

squelettiques déséquilibrées et des influences génétiques ou épigénétiques contribuent à leur 

étiologie et nécessitent des études plus approfondies. 

 



	 187	



	 188	



	 189	



	 190	



	 191	



	 192	



	 193	



	 194	



	 195	



	 196	



	 197	



	 198	



	 199	



	 200	



	 201	



	 202	



	 203	



	 204	

 

 

 
 
 



	 205	

 
 

IV. Génotypes d’ACTN3, bruxisme et muscle masséter 

 
 

INTRUCTION : L'objectif principal de l'étude était d'explorer l'association entre les 

polymorphismes génétiques d’ACTN3 et le bruxisme auto-déclaré dans une cohorte de jeunes 

adultes présentant une dysmorphose dentofaciale. 

 

METHODE : 54 patients pris en charge pour une chirurgie orthognathique dans la prise en 

charge d’une dysmorphose dentofaciale ont été inclus. Le bruxisme auto-déclaré et le statut 

dysfonctionnel temporomandibulaire ont été recueillis en préopératoire. Des échantillons de 

salive préopératoires ont été prélevés pour le génotypage d’ACTN3. Des échantillons bilatéraux 

de muscle masséter ont été prélevés au moment de la chirurgie orthognathique pour l’étude 

histomorphométrique. 

 

RESULTATS : Il y avait des différences significatives dans les génotypes pour rs1815739 

(R577X non-sens) (p=0.001), rs1671064 (Q523R faux-sens) (p=0.005) et rs678397 (variant 

intronique) (p=0.001) entre les bruxeurs et les non-bruxeurs. Les patients présentant un 

bruxisme auto-déclaré présentaient une surface moyenne des fibres musculaires plus importante 

pour le type IIA (p=0.035). Les surfaces moyennes des fibres chez les individus avec le 

génotype CC de type sauvage pour rs1815739 (R577X) étaient significativement plus grandes 

pour les fibres de type IIA [1394.33 m2 (572.77 μm2)] que chez ceux avec les génotypes TC et 

TT [832.61 μm2 (602.43 μm2) et 526.58 m2 (432.21 μm2) (p=0.014). Des résultats similaires 

ont été retrouvés pour les variants faux-sens et introniques. 

 

CONCLUSION : Le génotype d’ACTN3 influence le bruxisme autodéclaré par le biais de 

caractéristiques spécifiques des fibres musculaires masséters. 
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Partie V : Synthèse du travail et perspectives   
 

I. Rôle des génotypes d’ENPP1 et d’ESR1 sur la géométrie condylienne et 

sur la santé articulaire temporomandibulaire avant et après traitement 

chirurgical des dysmorphoses dentofaciales 

Au cours du processus de minéralisation, l’hydroxyapatite est constituée par la cristallisation 

de calcium et de phosphate inorganique. L’ectonucleotide pyrophosphatase / phosphodiesterase 

1 est une ecto-enzyme transmembranaire codée par le gène ENPP1, qui hydrolyse le 

pyrophosphate inorganique et inhibe la formation de l’hydroxyapatite. Cheung CL et al. 

(Cheung et al. 2009) ont mis en évidence par la cohorte Framigham, l’implication de certains 

polymorphismes nucléotidiques du gène ENPP1 dans la densité́ minérale osseuse et la morpho-

biométrie osseuse.  

 
Influence des génotypes d’ENPP1 et d’ESR1 sur le santé articulaire temporomandibulaire 

avant et après traitement chirurgical des dysmorphoses dentofaciales 

Il existait une association entre le polymorphisme nucléotidique rs858339 du gène ENPP1 et la 

dysfonction temporomandibulaire préopératoire. Il existait proportionnellement plus de 

patients avec le génotype TT dans le groupe Score JPF préopératoire <6 (Absence de 

dysfonction temporomandibulaire préopératoire) par rapport au groupe Score JPF préopératoire 

≥6 (Dysfonction temporomandibulaire préopératoire) et ceci de façon significative.  

Il existait également une association statistiquement significative entre le polymorphisme 

nucléotidique rs1643821 du gène ESR1 et l’aggravation symptomatique dysfonctionnelle des 

patients après chirurgie orthognathique. 

 

Génotypes d’ENPP1 et variation de la géométrie condylienne 

Le polymorphisme nucléotidique rs9373000 du gène ENPP1 était associé au différentiel de 

hauteur de l’unité́ condylienne. Notamment, le génotype GG était identifié́ comme un facteur 

protecteur de la diminution de hauteur condylienne.  
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Relation entre les génotypes d’ENPP1 et d’ESR1, les sous-classifications d'asymétrie 

craniofaciale et les dysfonctions temporomandibulaires avant et après traitement chirurgical 

des dysmorphoses dentofaciales 

La prévalence des dysfonctions temporomandibulaires était beaucoup plus élevée chez les 

patients présentant une asymétrie faciale. Le génotype rs6569759 du gène ENPP1 était associé 

au groupe d'asymétrie 1, et le rs858339 était associé au groupe d'asymétrie 3. Le génotype 

rs858339 était également associé au déplacement discal réductible, à la myalgie des muscles 

masticateurs et à l'arthralgie. Le génotype SNP rs1643821 du gène ESR1 était associé au groupe 

d'asymétrie 4. Les diagnostics de déplacement discal réductible, de myalgie des muscles 

masticateurs et d'arthralgie étaient très répandus dans les groupes d'asymétrie, et tous 

présentaient des associations statistiques fortes avec le polymorphisme rs858339 du gène 

ENPP1. Les patients du groupe 3 avaient les scores JPF préopératoires les plus élevés, et les 

groupes 2 et 3 étaient les plus susceptibles d'être guéris d’une dysfonction temporomandibulaire 

1 an après le traitement. 

 

Au total : 

Ces résultats sont particulièrement intéressants comptes tenus du rôle morpho-fonctionnel de 

l’articulation temporomandibulaire. Une modification, même modérée de la morphologie du 

condyle mandibulaire peut troubler le fonctionnement correct de cette articulation. Le gène 

ENPP1, codant pour une ecto-enzyme transmembranaire fondamentale dans le processus de 

minéralisation, était associé aux dysfonctions temporomandibulaires, à certaines formes 

d’asymétrie faciale et à la morphologie condylienne. Plus précisément, le génotype TT du 

polymorphisme nucléotidique rs858339 du gène ENPP1 était un facteur protecteur d’une 

dysfonction temporomandibulaire. Parallèlement, le génotype GG du polymorphisme 

nucléotidique rs9373000 a été identifié comme un facteur protecteur de la diminution de 

hauteur condylienne. Enfin, le génotype rs858339 était associé à la forme d’asymétrie atypique 

et était associé aux dysfonctions temporomandibulaires à type de déplacement discal réductible, 

de myalgie des muscles masticateurs et d'arthralgie. Toutefois, ces patients étaient les plus 

susceptibles d’être guéris de ces symptômes en postopératoire d’une chirurgie orthognathique. 

Ainsi, ENPP1 constitue un gène d’intérêt dans la stabilité condylienne mandibulaire, semblant 
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être associé à la morphologie condylienne et à ses conséquences fonctionnelles. Il pourrait être 

un gène d’intérêt clé dans l’étude des facteurs génétiques associés aux résorptions condyliennes. 

 
 

II. Rôle des génotypes d’ACTN3 dans l’équilibre de l’appareil 

manducateur 

 

Les alpha actinines sont des protéines d'ancrage des myofibrilles du muscle squelettique qui 

influencent les propriétés contractiles. ACTN2 code pour l’alpha actinine 2 qui est exprimée 

dans les fibres lentes de type I et rapides de type II alors que ACTN3 code pour l’alpha actinine 

3, exprimée uniquement dans les fibres rapides. Le polymorphisme nucléotidique ACTN3 

R577X est présent chez environ 18% des Européens, et résulte en une absence de protéine alpha 

actinine 3, conduisant à une diminution l'activité contractile rapide, une amélioration des 

performances d'endurance et une réduction de la masse osseuse et de la densité minérale 

osseuse.  

 

Etude de l’association entre les polymorphismes nucléotidiques d’ACTN3 et les principales 

dysmorphoses dentofaciales 

Il existait une association entre le génotype ACTN3 577XX et la présence d’une dysmorphose 

dento-squelettique de classe II et du caractère hypodivergent de la dysmorphose dentofaciale.  

Ce génotype muté, résultant en l’absence de protéine alpha actinine 3 était associé à un diamètre 

significativement plus petit des fibres rapides de type II dans le muscle masséter. Toutefois, il 

semblait également résulter en une augmentation du pourcentage d’occupation des fibres de 

type II.  

 

Association entre ACTN3 et les gènes OPPERA liés à la douleur dans les dysmorphoses 

dentofaciales 

Il existait une association entre le génotype d’ACTN3 et les dysmorphoses dentosquelettiques 

de classe II et de caractère deep-bite, le type de fibre musculaire du muscle masséter et une 

tendance à la significativité pour la présence d’une dysfonction temporomandibulaire, qui était 

souvent limité à des myalgies. Une expression différentielle dans le muscle masséter pour l'un 

des gènes OPPERA liés aux processus douloureux, CACNA2D1 (sous-unité alpha-2 / delta-1 
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du canal calcique voltage-dépendant, actif dans la douleur neuropathique), a été retrouvé selon 

le sexe et entre les femmes avec et sans myalgie. 

 

Etude de l’association entre polymorphismes nucléotidiques d’ACTN3, stabilité condylienne et 

dysfonctions temporomandibulaires 

Près de la moitié des patients présentaient une asymétrie nécessitant une correction chirurgicale, 

qui pouvaient être subdivisée en quatre modèles morphologiques distincts. Les sujets avec un 

ramus plus long mais des condyles dimensionnellement plus petits étaient plus susceptibles 

d'avoir des symptômes de dysfonction temporomandibulaire auto-déclarés et un diagnostic 

clinique positif, principalement à type de myalgie.   

Il existait une association très significative entre les allèles R577X et le remodelage condylien 

dans le groupe d’asymétrie faciale typique, l'allèle X (muté) étant plus élevé lorsque le 

modelage du condyle est normal.  

 

Etude de la relation entre les génotypes d’ACTN3, phénotype musculaire massétérin et 

bruxisme auto-déclaré, principale parafonction orale et facteur étiopathogénique des 

dysfonctions temporomandibulaires. 

Nous avons mis en évidence des différences significatives dans les génotypes pour rs1815739 

(R577X non-sens), rs1671064 (Q523R faux-sens) et rs678397 (variant intronique) entre les 

bruxeurs et les non-bruxeurs. Les patients présentant un bruxisme auto-déclaré présentaient une 

surface moyenne des fibres musculaires plus importante pour le type IIA. Les surfaces 

moyennes des fibres chez les individus avec le génotype CC de type sauvage pour rs1815739 

(R577X) étaient significativement plus grandes pour les fibres de type IIA [1394,33 m2 (572,77 

μm2)] que chez ceux avec les génotypes TC et TT [832,61 μm2 (602,43 μm2) et 526,58 m2 

(432,21 μm2). Des résultats similaires ont été retrouvés pour les variants faux-sens et 

introniques. 

 
Au total :  
Le polymorphisme nucléotidique rs1815739 (R577X non-sens) résulte en une absence de 

protéine alpha actinine 3, conduisant à une diminution de l'activité contractile rapide, une 

amélioration des performances d'endurance et une réduction de la masse osseuse et de la densité 

minérale osseuse. Le génotype muté ACTN3 577XX est associé à des surfaces moyennes des 

fibres de type IIA significativement plus petites. Il protège du bruxisme auto-déclaré. Il semble 

présenter une tendance protectrice face à la dysfonction temporomandibulaire de type mylagie. 
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Chez les patients asymétriques, population hautement affectée par la présence d’une 

dysfonction temporomandibulaire, l'allèle X (muté) du polymorphisme nucléotidique 

rs1815739 (R577X non-sens) est plus élevé lorsque le modelage du condyle est normal, 

suggérant le rôle adaptatif de ce polymorphisme sur la stabilité condylienne mandibulaire. 

ACTN3 577XX est cependant associé à la présence d’anomalies architecturales sagittales (classe 

II) et verticales (hypodivergence). 

Il semble donc que le génotype ACTN3 577XX soit un facteur protecteur du bruxisme auto-

déclaré, et à fortiori des dysfonctions temporomandibulaires, et qu’il participe à la stabilité 

condylienne chez les patients affectés par une dysmorphose dentofaciale. Néanmoins, il est 

associé à des anomalies architecturales, soulignant le rôle d’adaptations fonctionnelles 

musculo-squelettiques déséquilibrées sous influences génétiques ou épigénétiques dans 

l’étiologie des dysmorphoses dentofaciales.  

 
 

III. Perspectives   

 
Ces travaux permettent de mettre en évidence ACTN3 / l’alpha actinine 3 comme une cible 

thérapeutique potentielle dans le cadre d’une prise en charge orthodontique et orthognathique 

personnalisée. Nos résultats histomorphométriques permettent par ailleurs de discuter l’effet 

thérapeutique de la toxine botulique A et ouvrent le champ à une cible thérapeutique potentielle. 

ESR1 et ENPP1 sont d’autre part de potentiels gènes d’intérêt dans le cadre de la survenue de 

dysfonctions temporomandibulaires, de résorptions condyliennes postopératoires de 

dégradations de résultats postopératoires.  

 

1. Orthodontie et orthopédie dentofaciale personnalisées 

 

La médecine personnalisée a été définie par le National Institute of Health (NIH) et par la Food 

Drug Administration (FDA) comme “une pratique médicale utilisant un profil génétique 

individuel afin de guider des décisions dans un objectif de prévention, de diagnostic ou de 

traitement des maladies ». Elle permet d’obtenir « les meilleurs résultats médicaux par le choix 

de traitements qui fonctionnent bien chez une personne donnée, en fonction de son profil 

génomique ou avec certaines caractéristiques du sang ou des protéines de surface cellulaire » 

(Meadows 2005). Dans la pratique orthodontique, l’identification d’un variant clé permettrait 

notamment, face à un enfant en période de croissance, de prédire s’il a un risque important 
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d’évoluer vers une dysmorphose dentofaciale spécifique et permettrait d’optimiser sa prise en 

charge thérapeutique (Carlson 2015; Hartsfield et al. 2017; Vieira 2019). L’identification du 

génotype ACTN3 577XX conduirait alors l’orthodontiste à proposer un suivi plus régulier afin 

de dépister précocement le développement d’une classe II dento-squelettique, voir à engager 

plus précocement un traitement à visée orthopédique pour stimuler la croissance sagittale 

mandibulaire. De la même façon, l’identification du gène ENPP1 conduirait alors 

l’orthodontiste à proposer un suivi plus régulier de la morphologie condylienne et du 

développement d’une asymétrie faciale. 

 

2. Chirurgie orthognathique personnalisée : prédiction des complications 

 

Face à une dysmorphose d’indication orthodontico-chirurgicale, l’identification d’un variant 

spécifique pourrait également permettre d’identifier un sur-risque de développer une 

dysfonction temporomandibulaire postopératoire, une résorption condylienne ou une 

dégradation de résultat et d’adapter l’information préopératoire en modulant le risque établi 

dans la population générale (Annexe 6). Ainsi, d’autres polymorphismes de gènes d’intérêt sont 

à l’étude dans cette cohorte de patients à l’instar de rs1643821, rs3020318, rs3020377 et 

rs2077647, 4 polymorphismes nucléotidiques du gène ESR1 codant pour le récepteur α des 

œstrogènes et ayant été associé à la survenue de dysfonctions temporomandibulaires. Le 

récepteur α des œstrogènes est retrouvé chez les sujets masculins comme féminins dans le 

cartilage intra-articulaire et sur les ostéocytes et joue un rôle de régulateur des médiateurs 

intracellulaires (Ribeiro-Dasilva et al. 2009). De multiples études d’association ont permis de 

mettre en évidence une relation significative entre de génotype d’ESR1 et des symptômes de 

dysfonction temporomandibulaire (Kim et al. 2010) ou avec une dysfonction 

temporomandibulaire à type d’ostéoarthrite chez la femme (Kang et al. 2007; Ribeiro-Dasilva 

et al. 2009; Liu et al. 2014). Dans notre série, nous avons identifié le génotype AA du 

polymorphisme rs1643821 du gène ESR1 comme un facteur de risque d’aggravation 

dysfonctionnelle un an après chirurgie orthognathique (Nicot et al. 2016). De plus, rs1643821 

était associé à l’asymétrie de type 4 [différence de hauteur des ramus avec déviation du menton 

du côté ou le ramus est le plus court et inclinaison maxillaire sévère (« asymétrie en forme de 

C »)] (Chung et al. 2017). Outre la prédictibilité diagnostique, la découverte d’un marqueur 

génétique de la douleur postopératoire en chirurgie orthognathique nous permet d’entrevoir de 

nouvelles cibles pharmacologiques thérapeutiques potentielles. En l’occurrence, les voies 

nociceptives temporomandibulaires médiées par l’estrogène mettent en lumière le rôle potentiel 
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de la Kétamine, un inhibiteur du glutamate au niveau des récepteurs NMDA, dans la prise en 

charge de patients sélectionnés. Cette thérapeutique, utilisée sous la forme d’une injection intra-

articulaire, semble avoir une efficacité différente selon les formes de dysfonctions articulaires 

(Ayesh et al. 2008; Alstergren et al. 2010). Une utilisation ciblée en peropératoire d’une 

chirurgie orthognathique chez les patients avec un génotype muté AA du SNP rs1643821 du 

gène ESR1 pourrait être une application thérapeutique à étudier. De la même façon, ENPP1 

pourrait être un gène candidat dans la survenue d’une résorption condylienne postopératoire 

tandis qu’ACTN3 pourrait avoir un rôle dans la survenue d’une dégradation de résultat 

postopératoire. 

 

3. Bruxisme et injections de toxine botulique A 

 

Nos résultats histomorphométriques sont particulièrement intéressants afin d’expliquer la 

physiopathologie des injections de toxine botulique dans les muscles masséters et temporaux 

pour le traitement du bruxisme. Cette approche thérapeutique produit une réduction de la force 

musculaire et de la fréquence des événements de bruxisme et est donc largement utilisée dans 

la gestion du bruxisme pour améliorer la qualité de vie des patients (Almukhtar et Fabi 2019; 

Fernández-Núñez et al. 2019; Villa et al. 2019; Sendra et al. 2020; Ågren et al. 2020).  En effet, 

les masséters injectés montrent une forte augmentation de la taille des fibres de type IIX, alors 

que les fibres rapides diminuent d'environ 50% (Korfage et al. 2012). Par conséquent, les 

injections de toxine botulique entraînent une atrophie d’inactivité associée à une transition de 

type de fibre, elle-même défavorable au développement du bruxisme. Ces résultats sont 

similaires à ceux rapportés par Tsai et al. et par Gedrange et al., retrouvant une réduction de la 

taille des fibres musculaires et une transition des fibres musculaires du type IIA à IIX ou IIB 

liés à la réduction de la fonction masticatoire chez des rats traités par injections de toxine 

botulique (Tsai et al. 2012; Gedrange et al. 2013).  

Nos résultats mettent en évidence que le génotype ACTN3 577XX pourrait être un facteur 

protecteur du bruxisme auto-déclaré, et à fortiori des dysfonctions temporomandibulaires en 

participant à la stabilité condylienne, en favorisant un état histomorphométrique défavorable à 

la survenue du bruxisme autodéclaré. Ces résultats suggèrent qu’ACTN3, et par voie de 

conséquence l’alpha actinine 3, seraient des cibles thérapeutiques potentielles à étudier dans la 

prise en charge du bruxisme. Toutefois, les différences nycthémérales du bruxisme n’ont pas 

pu être étudiées ici compte tenu de la temporalité de notre étude par rapport à l’évolution des 

consensus différentiant le bruxisme du sommeil et le bruxisme de l’éveil. 
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Partie VI : Perspectives de prise en charge mini-invasives des 

dysfonctions temporomandibulaires intra-articulaires 
 

I. Généralités sur les dysfonctions temporomandibulaires et leur stratégie 

générale de prise en charge 

 
Les généralités et la revue de la littérature sur le sujet ne sont pas reprises dans le manuscrit 
mais ont fait l’objet de plusieurs publications didactiques dans l’Encyclopédie Médico-
Chirurgicale de Chirurgie Orale et Maxillo-Faciale : 
 
 
- Villa S, Nicot R. Examen clinique et paraclinique de l'appareil manducateur 
normal et dysfonctionnel. EMC Chirurgie orale et maxillo-faciale. 2020; Doi : 
10.1016/S2352-3999(20)41479-7 
 
- Nicot R, Raoul G, Ferri, J. Étiopathogénie des dysfonctions temporomandibulaires. 
EMC Chirurgie orale et maxillo-faciale. 2020; Doi : 10.1016/S2352-3999(20)41480-3 
 
- Nicot R, Roland-Billecart T, Schlund M. Pathologies non fonctionnelles de 
l’articulation temporomandibulaire. EMC Chirurgie orale et maxillo-faciale. 2021; Doi : 
10.1016/S2352-3999(20)41482-7 
 
- R. Nicot, L. Mattei, G. Raoul, V. Tiffreau, J. Ferri, M. Schlund. Limitation d'ouverture 
buccale. EMC Chirurgie orale et maxillo-faciale. 2022; Doi : 10.1016/S2352-3999(21)42356-
3 
- Nicot R. Traitements conservateurs, mini-invasifs et chirurgicaux des dysfonctions 
temporomandibulaires. EMC Chirurgie orale et maxillo-faciale. 2022; Doi : 10.1016/S2352-
3999(21)41481-0 
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II. Introduction du projet MaxilloGEL 

 
 
Les dysfonctions temporomandibulaires sont des myo-arthropathies de l’appareil manducateur, 

pouvant être responsables de douleur chronique et de retentissement fonctionnel important 

impactant la qualité de vie des patients. Leur prise en charge est un enjeu de santé publique 

majeur puisqu’il s’agit de la première cause de douleurs orofaciales dans le monde, représentant 

5 à 12% de la population dans les pays industrialisés (Liu et Steinkeler 2013; Schiffman et al. 

2014). Parmi les principales dysfonctions temporomandibulaires intra-articulaires, on distingue 

les déplacements discaux d’une part (dont le caractère peut être réductible ou non), et les 

arthropathies dégénératives d’autre part (ostéoarthrose ou ostéoarthrite). 

La prise en charge de ces DTM est difficile au vu de l’hétérogénéité de la pathologie et des 

présentations cliniques associées. Une approche multidisciplinaire fondée sur le modèle 

biopsychosocial de la douleur permet d’appréhender la pathologie dans sa globalité et 

complexité. Il existe des traitements conservateurs, des traitements mini-invasifs et des 

traitements chirurgicaux. L’objectif du traitement est la diminution de douleur, l’optimisation 

des mouvements mandibulaires, dont l’ouverture buccale, permettant d’améliorer la qualité de 

vie globale des patients (Garrigós-Pedrón et al. 2019; Derwich et al. 2020; Nicot 2022). 

Afin de répondre à la nécessité d’un traitement mini-invasif efficace dans la prise en charge des 

dysfonctions temporomandibulaires intra-articulaires les plus communes (déplacements 

discaux et arthropathies dégénératives), nous avons proposé le développement d’un hydrogel 

injectable à base de Chitosan et de Polymères de Cyclodextrine avec système de libération 

contrôlée d’un principe actif permettant d’incorporer une substance pharmacologique active. 

 

 

Les hydrogels sont des biomatériaux notamment utilisés pour la délivrance de médicaments ou 

encore pour la régénération tissulaire sous forme de « Scaffold ». Ils sont constitués à 95% 

d’eau retenue par des réseaux tridimensionnels de chaines polymères enchevêtrés, qui peuvent 

être réticulés par des liaisons covalentes (gel chimique irréversible) ou pseudoréticulés par des 

liaisons faibles (gel physique réversible). L’hydrogel en cours de développement par notre 

équipe de recherche de l’unité INSERM U1008 est un hydrogel physique composé d’un 

mélange biocompatible de Chitosan (CHT) et de polymères de Cyclodextrine (PCD). 

Le Chitosan est un produit dérivé de la chitine, polymère polysaccharidique naturel retrouvé 

dans l’exosquelette de certains crustacés et insectes ainsi que dans la paroi cellulaire des 
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champignons. Il est obtenu après désacétylation partielle de la chitine (degré de désacétylation 

supérieur à 50%). Le Chitosan présente des propriétés intrinsèques : procicatrisant, 

hémostatique, antibactérien, et biodégradable (Bhattarai et al. 2010). 

Les Cyclodextrines sont des oligosaccharides dérivés de l’amidon. Leur structure cyclique, avec 

une cavité hydrophobe et une face externe hydrophile, forme des complexes d’inclusion et peut 

permettre, entre autres application, la libération prolongée de principes actifs. Les 

Cyclodextrines sont appelés « molécules-cages ». Un PCD, obtenu par réticulation avec l’acide 

citrique (agent de réticulation) qui confère au polymère un caractère anionique (groupe 

hydroxyle -COO-), a été développé par l’équipe de l’UMET (Brevet français FR3040883 

déposé le 14/09/2015 Numéro de publication internationale : WO2017/046506 A1). Ainsi, deux 

fractions sont obtenues : soluble (PCDs) et insoluble (PCDi) dans l’eau. 

Le CHT est un polymère cationique (groupe amine -NH3+) en milieu acide capable de former 

un complexe polyélectrolytique par interactions ioniques avec des polymères anioniques tels 

que les PCD. Une procédure de préparation d’un hydrogel à base de CHT et de polymères 

anioniques a été breveté par l’équipe de l’INSERM U1008 (Brevet français FR3038318 déposé 

le 02/07/2015 Numéro de publication internationale : WO2017/001808 A1).  

 

 

L’utilisation du système CHT-PCD sous forme d’hydrogel (CHT/PCDs/PCDi) permet alors 

d’associer les caractéristiques de viscoélasticité d’un gel et la libération prolongée locale d’une 

molécule active (ex. anti-inflammatoire non stéroïdien) et représente donc une option 

thérapeutique de choix pour le développement d’un hydrogel injectable dans le traitement des 

principales dysfonctions temporomandibulaires intra-articulaires (déplacements discaux et 

arthropathies dégénératives). La formulation et l’optimisation de l’hydrogel sont issues des 

différents travaux réalisés par l’INSERM U1008 en collaboration avec l’UMET. Le 

développement d’un hydrogel avec l’ajout d’un principe actif au système CHT-PCD fait l’objet 

d’un dépôt de brevet européen (Dépôt 22306135.9 du 28 juillet 2022 ; N/Référence : B76705EP 

/ D41400 / EL). Les détails de cet hydrogel ne seront donc pas détaillés dans ce manuscrit. 

 

Dans le cadre de l’évaluation de cet hydrogel nu et chargé, un modèle d’ostéoarthrite chez le 

rat a été développé. Toutes les procédures dans le cadre de ce projet ont été approuvées par le 

Ministère de l'enseignement supérieur, de la recherche et de l'innovation, référence APAFIS# 

25897-2020020715156016 v1 (Annexe 7). Nous présentons ici la stratégie de choix et de mise 

en place de ce modèle ainsi que les résultats des principaux comparateurs. 
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III. Stratégies de prise en charge mini-invasives des dysfonctions 

temporomandibulaires intra-articulaires par systèmes à libération 

prolongée 

 
INTRODUCTION : La gestion des ostéoarthrites de l'articulation temporomandibulaire 

(OATM) est un défi majeur. Des thérapies mini-invasives (basées principalement sur des 

techniques d’injections intra-articulaires) ont été développées pour permettre une efficacité 

locale et limiter les effets indésirables systémiques. Cependant, la nécessité de répéter les 

injections en raison de leur courte durée d'action et les coûts élevés de ces prises en charge ont 

poussé les chercheurs à développer des systèmes de libération de médicament (SLM). Dans 

cette revue systématique de la littérature, nous visons à fournir une vue d'ensemble des études 

qui ont testées les DDS sur un modèle d’OATM.  

 

METHODE : Nous avons recherché sur PubMed les articles publiés de novembre 1965 à mars 

2021 sur les SLMs utilisant un modèle d’OATM. Nous avons mis en évidence les différents 

SLMs et la molécule active employée. La voie d'administration du médicament, le type de 

modèle, la durée du test et la durée d'efficacité ont été évalués. Pour évaluer la qualité de chaque 

étude, le biais de protocole a été testé en utilisant QUADAS-2™. 

 

RESULTATS : Sur les 10 études dont le texte intégral a été examiné, quatre ont utilisé un 

système d'administration à base de poly(acide lactique-co-glycolique). Les autres SLM 

employaient des hydrogels à base de chitosan, des patchs de micro-aiguilles, des transporteurs 

lipidiques nanostructurés ou des micelles de poloxamère. L'acide hyaluronique, les anti-

inflammatoires non stéroïdiens et les analgésiques ont été utilisés comme molécules actives 

dans cinq études. Le principal mode d'administration des SLM était l'injection intra-articulaire 

et le modèle le plus utilisé était le rat.  

 

CONCLUSION : Divers SLM et molécules actives ont été étudiés sur un modèle d'OATM. 

D'autres travaux utilisant des durées d'essai plus longues sont nécessaires pour valider ces 

avancées. 
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IV. Développement d’un modèle animal pour le développement d’un 

hydrogel avec système à libération prolongée de substance 

pharmacologique active 

 
1. Revue systématique de la littérature des modèles d’ostéoarthrite 

temporomandibulaire chez le rat pour l’étude des systèmes à libération 

prolongée de substance pharmacologique active 

 
INTRODUCTION : Le développement de thérapies mini-invasives pour la prise en charge de 

l’Ostéoarthrite de l’articulation temporomandibulaire (OATM) s'est concentré sur l'injection de 

médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens afin d'éviter les effets indésirables 

systémiques rencontrés lorsque ces substances sont administrées par voie orale. Par conséquent, 

nous avons effectué une revue systématique pour répondre à la question suivante : "Quelle 

méthode d'induction d'un modèle de douleur liée à l'ostéoarthrite temporomandibulaire chez le 

rat entraîne des symptômes douloureux prolongés, permettant une évaluation optimale d'un 

système de libération de médicaments (SLM) avec une libération prolongée ?" 

 

METHODE : En suivant les directives PRISMA, nous avons recherché dans MEDLINE les 

articles publiés de 1994 à juillet 2020 sur un modèle d’OATM chez le rat. Nous avons identifié 

les moyens d'induction de la douleur et d'évaluation de la nociception. Nous avons évalué les 

biais du protocole en utilisant une adaptation de l'outil QUADAS-2. La sélection des animaux, 

la méthode standard de référence d'évaluation de la douleur, l'applicabilité d'une évaluation 

statistique, ainsi que le déroulement de l’étude ont été évalués. 

 

RESULTATS : Sur les 59 articles complets que nous avons examinés, 41 n'ont effectué aucune 

évaluation de la douleur après les 7 premiers jours suivant l'induction du modèle de douleur liée 

à l'OATM. Nous avons finalement identifié 18 modèles de douleur liée à l'OATM à long terme. 

La douleur était induite par l'injection dans l’articulation temporomandibulaire de substances 

toxiques, le plus souvent l'adjuvant complet de Freund (50 µg par 50 µl), le formol à diverses 

concentrations ou l'iodoacétate monosodique (50 mg par 50 µl), ou par des méthodes physiques. 

Peu d'études ont rapporté des données sur la douleur après 21 jours de suivi. L'hétérogénéité 

des méthodes d'induction, des méthodes d'évaluation de la douleur et dans le déroulement des 

études a empêché une méta-analyse. 
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CONCLUSION : La douleur étant l'un des principaux symptômes de l'OATM, les protocoles 

des études expérimentales devraient inclure une évaluation de la douleur à long terme. 
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2. Etude comparative de 2 modèles chimiques d’ostéoarthrite 

temporomandibulaire chez le rat : Collagénase de type II vs Monoacétate 

iodosodique 

 
 

INTRODUCTION : L’objectif de cette étude était de comparer deux agents pouvant induire 

une ostéoarthrite de l'articulation temporomandibulaire (ATM) par induction chimique : 

l'iodoacétate monosodique (MIA) et la collagénase de type 2 (Col-2). Nous avons cherché à 

déterminer le meilleur de ces deux agents chimiques dans l’évaluation de systèmes de 

délivrance de médicaments (DDS). 

 

METHODE : Des rats Wistar mâles ont reçu une injection intra-articulaire de MIA ou de Col-

2 et ont été suivis pendant 30 jours. Le seuil de retrait de la tête (HWT), l'évaluation immuno-

histologique et la tomographie par émission de positrons (PET) ont été utilisés pour évaluer la 

pertinence de notre modèle. 

 

RESULTATS : Pour le groupe MIA et le groupe Col-2, la douleur a persisté pendant 30 jours 

après l'injection. La modification du HWT a montré que la Col-2 déclenchait une action forte 

au départ qui diminuait ensuite progressivement. Le MIA avait une action constante sur le 

comportement lié à la douleur. L'histologie de l'ATM a montré une dégradation articulaire 

progressive au sein des deux groupes. 

 

CONCLUSION : Le MIA et le Col-2 induisaient tous deux une douleur orofaciale par leur 

action chimique locale sur les ATM. Cependant, sur la base de son effet prolongé et plus 

soutenu sur l’abaissement des seuils de déclenchement de la douleur, de ses changements 

histologiques et des résultats de l'imagerie, le MIA nous a semblé être l’agent le plus approprié 

pour la création d'un modèle d’ostéoarthrite temporomandibulaire cher le rat d'ATM pour 

l'étude des DDS. 
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V. Évaluation de comparateurs dans un modèle d’ostéoarthrite 
temporomandibulaire chez le rat 

 
 
INTRODUCTION : Les dysfonctions temporomandibulaires sont un groupe de pathologies 

complexes, responsables de douleurs orofaciales chroniques. Parmi les traitements actuels, 

l'injection intramusculaire de toxine botulique A a déjà montré son efficacité dans certaines 

dysfonctions temporomandibulaires comme les douleurs myofasciales masticatoires. Son 

injection intra-articulaire a été principalement étudiée dans l'arthrose du genou ou de l'épaule 

et a montré des résultats prometteurs avec une réduction de la douleur mais reste controversée. 

Le but de notre étude était d'évaluer l'effet de l'injection intra-articulaire temporomandibulaire 

de toxine botulique A (incobotulinumtoxinA) sur la douleur en utilisant le modèle 

d'ostéoarthrite temporomandibulaire chez le rat. 

 

METHODE : Un modèle d'ostéoarthrite temporomandibulaire chez le rat a été utilisé pour 

comparer l'effet de l'injection intra-articulaire de toxine botulique A (incobotulinumtoxinA), de 

solution saline (placebo) et d'acide hyaluronique (référence). L'évaluation de la douleur par le 

test de retrait de la tête, l'analyse histologique quantifiée par l’échelle de Mankin et l'imagerie 

par PET-scan ont été réalisées dans chaque série à différents moments de l'étude jusqu'au jour 

30. 

 

RESULTATS : L'injection intra-articulaire de toxine botulique A et d'acide hyaluronique ont 

montré une diminution significative de la douleur chez les rats par rapport à la solution saline 

au jour 14. Un effet analgésique statistiquement significatif de la toxine botulique A a été obtenu 

plus précocement (dès le 7ème jour) et de façon plus prolongée (jusqu'au 21ème jour). Les 

données histologiques et de l’imagerie montrent une diminution de l'inflammation articulaire 

dans le groupe toxine botulique A. 

 

CONCLUSION : Cette étude montre un intérêt de l'injection intra-articulaire de toxine 

botulique A dans un modèle d'arthrose temporomandibulaire chez le rat par rapport à la solution 

saline. 
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VI. Conclusions sur les perspectives de prise en charge mini-invasive des 

dysfonctions temporomandibulaires intra-articulaires 

 
L’utilisation d’un système CHT-PCD sous forme d’hydrogel (CHT/PCDs/PCDi) permet 

d’associer les caractéristiques de viscoélasticité d’un gel et la libération prolongée locale d’une 

molécule active tel qu’un AINS et représente donc une option thérapeutique de choix pour le 

développement d’un hydrogel injectable dans le traitement des principales dysfonctions 

temporomandibulaires intra-articulaires (déplacements discaux et arthropathies dégénératives).  

 

La formulation et l’optimisation de l’hydrogel sont issues des différents travaux réalisés par 

l’INSERM U1008 en collaboration avec l’UMET. Le développement d’un hydrogel avec 

l’ajout d’un principe actif au système CHT-PCD fait l’objet d’un dépôt de brevet européen 

(Dépôt 22306135.9 du 28 juillet 2022 ; N/Référence : B76705EP / D41400 / EL).  

 

Dans le cadre de l’évaluation de cet hydrogel nu et chargé, nous avons développé un modèle 

d’ostéoarthrite chimique (induite par l’injection intra-articulaire de MIA) chez le rat avec une 

évaluation à long terme (30 jours) permettant l’étude d’un système à libération prolongée et 

testé plusieurs comparateurs (Sérum physiologique, Acide Hyaluronique - Ostenil Mini®, 

Toxine Botulique A - incobotulinumtoxinA / Xeomin®). Parmi les différents comparateurs, 

l’acide hyaluronique - Ostenil Mini®, constitue notre molécule de référence et a montré son 

efficacité dans la prise en charge des douleurs associées à l’ostéoarthrite à J14. La toxine 

botulique A - incobotulinumtoxinA / Xeomin® présente des résultats intéressants avec une 

efficacité plus précoce (J7) et plus prolongée (J21). 

 

Parallèlement les tests du système CHT/PCDs/PCDi nu et chargé d’un AINS ont été effectué 

et mis en perspective par rapport aux différents comparateurs. Un dépôt de brevet européen 

(Dépôt 22306135.9 du 28 juillet 2022 ; N/Référence : B76705EP / D41400 / EL) a été effectué. 
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Annexes 
 
Annexe 1.  
 
 
Gene: ACTN3 ENSG00000248746 ; Chromosome 11: 66,546,395-66,563,334 
Séquence nucléotidique (exons) 
 
CCCACGTTGCCCAGCAGGTTGAGCAGCTGGAAGGCGGCCAGCGCCAGCTGCAAGGCCCGGGCCAGGGGTCCCAGC 
GGCGGCGGCCCGGGACCGAGCACCAGCACGTAAGCCAGCTCCAGGCCCACGGCCGCGGCCCACAGCGCGGTGAGC 
ACGAGAGGCAGCTGCGCGGGCGCCCCGTCCGTGCTCCCAGCCGCCCAGGGCTGCCCCATGGCCTGGACACCCAGC 
TGTCGGAGCCGGAGGACTAGGCCGCTTCCGTATTGGGGCGGAGATAGCGGCAGACGGACGTCTGCTACGGCCAAT 
AGAAGCTCGGAAGGGGGTGCGGCGAGCGCTCAGACTCTCAGGGAACGGCCGGCCCACGCGGCGAGTTGATCTGGC 
CAACGGACCAGCAGTGGAGGCGCTCGGAATCCCGCGGCGCTGGAGCCCGGATAACGCCGCGGAGTGATTGACCCG 
CCCACCCTGGAGGCTCCTCCCATCCCGTCGGAGCCCCGCCCGCTGGCGCGGGGGCCAGGAGTGCCCGGGGGATTG 
AGTTGCAGCCGGGGTGGTGTCGGGGTTTCCCGGCTCAGCACATTCTCCCCTACTCCCCACAGCCGCCCCGATATT 
AATAGCCCTGCCGCAGCCCATCCAGCTGGCTCAGAGCCGTTCCCCATGCCCGGGTGTCTCCATCACCCCAGAAAA 
CATGCAAAACAGCTCGGCGCCTCTGTGTTCCTGACTGTGAAATGGGGATAGGGCTCTGTGTCCCACCAGCGAGGT 
GCTGGAAGAGGCTCACGAGGAGCTCCAGAGGGCAGCCTCTAGAGCGGCCCGCGGCCACTATTATTATCGGCCTTT 
CTATTGTGGAGAGGAGTAAACAGACTCAGAGAGGTCCCGTGGATTTCTCAAGGTCACACAGCGCCCCAGCAGCGG 
AGCAGGAATGCAAACCCAGGATCTCCGCCGCGAGATCCACCCCGGCGCCCCCGAGTCCCGCAGTTCCCGGCTTCA 
GGACAACCCCTTGCCAGGTCCAACCCGAGCTCCTTCACCCCCATCCGGCCCCTCCCTCCTCCCCCATATTTAGTG 
CGAATTCGATCTGGGGCTGGGCTGGGCCCTACTTAATGGGGCCCGGGTGTCCGAGAGCGTGCCGAGCGGAGCGAA 
GCCAGGAGCCCGATCGAGATGATGATGGTTATGCAGCCCGAGGGTCTGGGGGCCGGGGAGGGGCGCTTTGCGGGC 
GGCGGCGGGGGCGGCGAGTACATGGAACAGGAGGAGGACTGGGACCGCGACCTGCTGCTGGACCCGGCCTGGGAG 
AAGCAGCAGCGGAAAGTGAGTGCTCGCCCATTTCCTGACAGCAAAACCGAGGCCTGAGAGGCCGGGCTGTTTGTC 
CTGGGCATCTCAGCAGTGCAGGGGCAGAGCTTGTCTTTAACCTAGAGTGCTAATCCCCAGCCCAGGCTCTGCCCA 
TCAGCTGCCTGCTGTCCCCAGGGCTGGAGGAGAGGGCTGGGAGCCCTCAAGAGGGGTTTAAAATGACAAGAGAGT 
TTCTGGGCTCCCCACCCCCACCAGGGTTCATTCCCCTGGGCCCACTGCCCCACTTCTGCTGCTGAAAACAGGCTG 
GGCAAACCCCAGGAGATCCAAGTTAGGGGGGGTTCAGAAAGAAGAATCTTCTTCTAGTTAAATATTCCCAGACCC 
CACCCTGAAGGCTTGCAGTCAGGCAACTAGTGGACTTGGGAGTGTGGGGGTAGTGAGAAGGGTCCTCTCAGACCC 
CACCCCACCTCGTCTCCAGGGTGGGGTCCATAGTCGCTGTATCTCATTTAACAATTGAAGAAACTGAAGCCCAGA 
AAGAGCACAGACAGGCCCCACATCACAGACTGTCAGACATCAGGACCCCCGCAACCTGAGGATCTTTACCCTTTT 
CCCTACCCCCATTCTTTCCCAAGATACCCCAGGCATGGGGCCCTGAGTCTGCTGAAAAGGCCATAGGTCGGGGAG 
GAGGGGAGACCTGGGTCCCCTTACGCTGTAACCTGACTCTCCAGCCAGATGGACACTTAGTGCTGAGGCAGCACC 
TCGGGGGCGCCAAAGAGGGGCACAGGGGCAGCTGCTACCCAGGCCCAGCCCGTTGGGCACTCAGGGCCCCTCCCT 
CCCTGAGCTATTTTCACTCCCAGACTTTCCCAAGTAGAGGGGGCAGGACACCTGGGTTCCCAAAGGGAAAATGAT 
CCAGGCCAGAGGGAGAATACTTTGGAGAGTGGCAGGCCAGGGGTAACCAGGAGGGCACTATGAGGCCATTGGACC 
CTGCTCAGCGTGTGCCAACACTGTATGACTCCAGGAGAGGGCAGGGTACTGGGGTACTCAGTGGAATTTAAATGA 
CCTGAGAGTCCCAGAATTTAGAATCAGAGTACTTCTGCTGGGTTAGATGACAGGAGATGACCCCAAGGGCCGAGA 
GGCTCCGCTGACTCGGCTGGGGTGCCCCGGGTGACAGGCCTCCCCTTAGGCTCCCCCTGCACCTGTCTCCAAGCA 
CGGCTGCAGTCCCAGGTTTGGCAATTTCCCGGTGGTGTCATCCCTGTCCTTGGCTCCAGCTGCCACCTGTTCTGC 
AACATCTCCTATCCCTACCCCCACCCACCCGGGCCTCTCCGAGATCCAGGTCTGCGTGCCCCCCATATGACACGT 
GCCAGTCTGTAACTTGCCTTTGTCACCTAACAAATTATCAGGAACATCTGTTCATCCCAACTTGCAGTCACCATC 
TCATCATCTACTCATTCAATGGCTGGCACAGCATAGAGGATCTGAAAATCAATCAGCATCCCTTGTAGTTGGACA 
TTTGGCTCATTTCTTTCTTGTCCAGCGTTGTTTATTGCAAGGTGGTAATAAACATCCTTGTGCTCAGCTTTAGCC 
CTGACCCCTCCCTGTTGCTCTATGCTCCCTTTCTCCCCAGTGACTCCTCCATCCAAGGGCTTCCTTCACACAGTC 
TTGGAGCAGCACGCTGCCTCCTCCCACCTGATGTCTTACCATGTGCCAGCGCTGTTTCAGGTGCTGGAATTCGGC 
AGCAGACAAAATAAAGCCCCTGCCATGGGAGCTTACATTCCAACATTTCTGTCTCATCCATCCAATCCTGCCTTG 
TCCCCCACACTGACACCCTTCCTCTCTTGCCCTGATCCCAGTGACTGCGTCCTCACTTCTGCCTTCTGCCACGCC 
AAGCCATTCATCTCCACTCTGCAACCAGCATGGACAGTTCTGCCCACCTCCCTCCTGCCTGAGGCTTCCCTGACT 
CTCTGTTGCCCTCCGGATCAAATTTTAACTCCCCAGCTTAGCACCCAAGATCACACATGACCTGGCTCCTGCTGC 
CCCTCCGGCCTGCCTCTCACCACTTATACCCCAACAATCCCAGCTCCATTCCAGCAGTGCCCAGATCCTTGTAGT 
CTGACAAATGTAGCAAGTGTTTCTCACAGCCACCGAGCACTTGCCTGCATGGCAGCCCCTGCCTGAAATGCCCTT 
GCCTGCCCTTCCCTTCCTGAATAATTCCTGCCCATCACAGCTCTGATCAAATACTCGCCTTCCCCAAGAGGGGAC 
CCTGATCCGCAGCGTCCCTCCCATAAATTCCTCGGCAACCTCTTACAGCGCTTCTCAGACCAAAATGACTCTTGG 
ATGGACTGTGAGCTCCCTTAGGGCAGGAACCACATCTCATTAAGAGTCTTGTTTGGGCTGGGAGTGGTGGCTCAT 
GCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGACGGAGGGGGGCGGATCACCTGAGGTTGTAAATTCAAGATCAGCCTGACC 
AATATGGAGAAACCCCATCTCTACTAAAAATACAAAATTAGCAGGGCGTGGCGACGCATGCCTGTAATCCCAGCT 
ACTTGGGAGGCTGAGGCAGGAGAATCGCTTGAACCAGGGAGGCAGAGGTTGCAGTGAGTAGAGATCGCACCATTG 
CACTCCAGTCTGGGCAACAAGCGCGAAACTCTGTCTCCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAGAGTCATGTTTGGC 
ACCACCCAGACCTGCCTATCCCCCTGCCCTTTCCAAACTCAAAGCATCTTAGACTCCAGGGTTGGAGGGAACTGT 
GGGAAATCTAACTGCCCTATTCAGTGCTTAGGTTCCCATCAAGTTGTACTCAGTGTCTACTTACATACCTCCAGT 
GATGGGAAGCTCACTCCCTTTCCTTAGCAATGACAGCCCCTCAAGTATTTAACGCATCATCTTCCATGTCCAGCT 
CCCAGGGCATCTGGCAAGCTGGTCTGAGGAAGGAAAGGTGGCTGAGGGGAAGAATTCCAAATGGCTCCCAGGGCC 
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ACCTCCCAGGAGTATCTGCTTTGTGGTGTGGGGATGCTCTGAATCCAAGAATCCTGCCAGGCTGGAAGAAGAAAG 
ACCTGAGACATCATAGATTCTGATCCTTTAATTACACAAATGGGAAGACCAAGCCCCGAAGAGGGAAAGGGGCTG 
ACCCTAGATCACAGAGCATGAGTGGCTCAGTTGGCCTTGGAGCCCACCCTGACTCTACCAAGTAGTCTATGGAAA 
GGCAGAATTCAGGACCTGAAGGGCGGTAGGTTGGCAGAAACTTGTGTACCAAGTGTCGTGTCACCCCTATCCCCA 
ACAGACACACAGCCCTGTACCATCCCTCCCATCTCAGAAGGAGGCTGAGGCTGAGGCTGACTTTTGGGGAAGGGG 
TGGGCAGTCACCCCTAGAAATGAGATCAGACCAGGCATGGTGGCTCATGCCTGTAATCCCAACACTTTGGGAAGC 
CAAGGCAGGAGGATCACTTGAGCCCAGGAGCTTGAGACCAGTCTGGGCAACATAATAAGACCGAGGCAGGAGGAT 
CACTTGAGCCCAGGAGCTTGAGACAAGCCTGAGCAACATAGTAAGACCGTCTCTCTCTAAAAAAACAAAATGAGA 
TCAGGCTGGGCCCGAGTGCCAGCTGACGCTCCAACAGCCCTCAGAGTCCTTACTCATGTAGGGTCTACTTGGAGG 
CCAATTTACAACAACCCTAGAAGGTCAGTAGCACTGAGAAAACAGAAACACAGAGACAGTCCCTTAGGCAAAACC 
CTGAGGGCCAGATGTGCTTGAGTCCAGGAGTTTTCAGATTTCAGAAAGGCAATATCACCCTGCACTGGCTCCTAT 
GGTTCAAAACCTCAGAGGGCCCCACATTTTGAATGTGTTAACATTTTCTAAGGGCCCTCCAGTGTTTAAGACCCC 
CAAGGCTGGGGTGCTGGTGGCCGGGTGCCCCAAGTCTGAACTGGGACCTGCATGGGTCACAGACCCCATTTCTCC 
CCTCTCAGGAAAACGAAAGCTCAGAGAGGGAAAGGGACTGGCCCAGGATGCACAGCAAGTCAGTGGCTGAGCTGA 
GCTGAGACTTGAATCCAGAAATACAAGGCTCTGAGACCTACCCTGACTGAGGAGACAGGACTGTGCCCTACATCC 
CCCAGAGCCAGTCGTAGGGTTTGAGTGCTGTCCTCTGCCCCTAGACCTTCACTGCCTGGTGCAACTCACACCTGC 
GCAAGGCAGGCACCCAGATCGAGAACATCGAGGAAGATTTCCGCAATGGCCTCAAACTCATGCTGCTCCTGGAGG 
TCATTTCAGGTGAGGATGGCAAATCAGTGCACCTGGGCCCCAGGACCCAGGAACATCTGGACAGCAGGGGGAATA 
GGGTGGCGGAGTGTTGGACGGGACTTGGTGGGGAGGGGAGAGTTTGCGGACAATAGCTTCAGCTGCCTCTCATGA 
CCTTTGGCCCTTGGCCTCTCCTCTTAAACCCAGGTGAGAGGCTGCCTAGGCCAGATAAAGGCAAGATGCGCTTCC 
ACAAAATCGCCAACGTTAACAAGGCCCTGGACTTCATTGCCAGCAAGGGGGTTAAACTGGTGTCCATTGGTGCTG 
AAGGTGAGGAGGTGGCAGGAAGGGTCTTGGGCAGGGCACAGGGGCCTCTCTTGACATCAGCAAATCACCTCTGTG 
AGCCTCAGTTTCCTCATCTCAGCAATGAGAATAATCCCTGCCTCGCAAGAGAGCCTGTAAAGAGCCAGTATGCCA 
GCCAGGCACGGTGGCTCACGCCTGTAATCTCGGCACTTTGGGAGGCCAAGGCCAGTGGACTGCTTGAGGCTAGGA 
GTTTGAGACCAGCCTGGCCAACATGGCAAAACCCTATTTCTACTAAAAATACAAAAATCAGCTGGGTGTGGTGGC 
GCACACCTGTAATCCCAGCTACTTGGGAGGCTGAGGCACAAGAATTGAATGAACCTGGGAGGTGGAGCTTGCAGT 
GAGCCGAGATCACACCACTGCACTCCAGCCTGAGCAACAGAGCGAGAGACTCTGTCTGAAAGAAAAAAAAAAAAT 
GCCGGCCAGGCCTGGTGGCTCACACCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCTGAGGTGTGGGGCTCACGAGGTCAG 
GAGATCAAGACCATCCTGGCCAACATGGTAAAACCCTGTCTCTACTAAAAATACGCTGGGTGTGGCGGCGCGTGG 
CTGTAATCCCAACTACTTAGGAGGCTAAGGCAAGAGAATCACTTGAACCCGGGAGGCCGAGGTTGCAGTGAGCTG 
AGATCTTGCCACTGCACTCCAGCCTGGGTGACAGAGCTAGACTCCGTCTCAAAAAAAAAAAAGAAAGAAAAGCCA 
ATATACCCAAAGTGCCAGCTCAGCCCCCAAACCCTAGTAAGAGTTTAGTGAAATAATTGCTAAATAACAAGCCAG 
GCATGGTAGCGCTGTAGTCTCAGCTACTTGGCAGACTGAAGCGGAAGGATTGTTTGAGCCCGGGAATTGGAGATC 
AGCCTGGGCAACATAGCAAAACTCCATCTTGGCCAGGCACAGTGGCTCACCCCTGTATTCTCGCACTTTGGGAGG 
CCAAGGCAAATGGATCACCCTGAAGTCAGGAGTTTGAGACCATCCTGGCCAACATGGTGAAAGCCTGTCTGTACT 
GAAAACACAAAAATTTGCTGGGCATGGTGGCGCACGCCTGTAATCCCAGCTACTCGTGAGGCTGAGGTAGGAGAA 
TCCCTTGACCCTGGGAGGCGGAGGTTGCAGTGAACCAAGATTGCACCATTGCACTCCAGCCTGGGTGACAAGAGA 
GACTCTGTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCACACACACACACACACACACACACACACACAAAGAGAA 
AACTCCATCTCAAAAAATTCCCAAAACCAACCAACTAAACAAAAAAATAGATGCGGGCCAGGGGTGATGGCTTAC 
ACCTGTAACCCCAGCACTTTGGGAGGCCAAGGCAAGCAGATCATGAGGTCAGGAGTTCGAGACCAGCCTGGCCAA 
TACAGTGAAATCCATCTCTACTAAAAATACAAAAATCAGCTGAGCATGGTGGCATGCACCTGTAGTCCCAGCTAC 
TCGGGAGGCTGAGGCAGAAGAATTGCTTGAACCAGGGAGGCAGAGGTTGCAGTGAGCTGAGATCATGCCACTGCA 
CTCCAGCCCGGGCAACAGAGCAAGACTCTGTCACCCCCCAAAAAATAGATGCAGCTGGGTGCAGTGGCTCACGAC 
TGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCTGAGGTGGGCAGATCATTTGAGGTCGGGAGTTCGAGACCAGCCAGGCCAAC 
ATGGTGAAACCCCATCTCTCCTAAAAATACAAAAAAATTAGCCGGGTTTGGTGGTGCAGCCTGTAGTCCCCGCTA 
TTAGGGAGGCTGAGGAAGGAGAATCACTTGAACCCAGGAGGCGGAGGTTGCAGTGAGCTGAGATTGCACCACTGT 
ACTCCAGCCGGGGCAAAGAGGGAGACTCCATGGGAAAAAATTATAATAAAAAAAAAGAAAAGAAAAAGAGGCCAG 
ACACGGTGGCTCATGCTTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCGAGGCAGGCAGATCATGAGGTCAGGAGATTGAG 
ACCATCCTGGCTGACATGGTGAAACCCCTTCTCTACTAAAAATAAAAAAAATTAGCCGGGCGTGGTGGTGGGCGC 
CTGTAGTCCCAGCTACTCAGGAGGCTGAGGCAGGAGAATGGTGTGAACCTGGGAGGCGGAGATTGCGCCACTGCA 
CTCCAGCCTGGGTGACAGAGCGAGACTCCATCTCAAAAAAAAAAAAAAAAAAGAAAAAGAAAAAGAGATGCTTAT 
TGAGCACCTGCTAGGTGCTCACCTACTAGGTGCCAGCCCTGAAATGGGAGACAAGGGCCAGAGGGCTGATCAGAG 
GGGAAGGTAAGCTGAGGCCAGATAGCACAGACCTTGAATGCCAGGCAAATCTGTCCCCTGACCCCTGCCCTGCAG 
AGATTGTTGACGGGAACCTGAAGATGACCCTGGGCATGATCTGGACCATCATCCTTCGCTTCGCCATCCAGGACA 
TCTCTGTGGAAGGTGAGCAATGGGAAAGGAGGTTGGGGCCAGGTGCAGTGGCTGGGGCCTGTAATCCCCACAGTT 
TGGGAGGTCGAGGCGGGCAGACCACTTGAAGGATCGCCCAGGAGTTCAAGACCAGCCTGGACAACATGGTGAAAC 
CCCATCTCTACAAAAAATACCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAGCTGGCCATGGTGGCATGTGCCTATAGTCCCAG 
ATACTAGGGAGGCTGAGGTAGGAGGATCGCTTGAGCCTGGGAGGTTGAGGCTGCGGTGAGCCATGATCGTGTCAC 
TGCACTCCAGTTGGATGACATAGCAAGACCCTGTCTCAAAAAAAAAAAAAAAAGAAGTGTGAGAGGGCTGACCTG 
GACCCCTTCCCAATGAATCCTCCCACCTCCCCCCGACCCAGAAACCTCAGCCAAGGAAGGCTTGCTTCTGTGGTG 
CCAGAGGAAGACAGCACCGTACCGCAACGTCAACGTGCAGAACTTCCACACCAGGTCTGTCAGGTGGTTACCAAA 
TGTGTCTGGGCCTCTGTGGGGTACTGGGCATAGAGAGGAGCCCTCCCTGGTCAGTGAAGGGCACTGAGCTGGTCT 
CTGTCACAAGCCACAGGGAAGGAAAGGTCACAGTTCCTGGAACAGTGTCTGAAAAGAGGGCTCAGTAACTGTTGA 
GTGGAATGGAATTGAATCCAGGAGGGTTCCAGTAACTCCTGGAGGAGGGAGTGTTTGAGACTTCCCTGGAAGGCC 
ATTCCAGCCAGAGGGAAGCTGGAGGCCAAAAATATTTAGAAACTGGTCGGGCCTAAGCATGAGTGTGTGACGGAA 
TCGTGATGAGCTAGCAGGAGATGGTCCAGATCTGGTCATGAAGGGCCTCAAACGCCAAGCTAAGGGATTTGTACT 
TTACTCCATTTTACAGATGAGGCTGTCCTTCTGGGGGGTGCTCCTGGGCCGAGGGGAGAACGGGGCCCCAGCTTG 
AACCCAGGCCTGACCCCCCTCTTCTCTCTGTCCAGCTGGAAGGATGGCCTGGCCCTCTGTGCCCTCATCCACCGA 
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CACCGCCCTGACCTCATCGACTACGCCAAACTGCGAAAGGTAGAGGCCCCCACCACCCCAGCCCAAGGCCTCTGC 
CTGCAGCTGACCTTTCACCCTCCTCCCTTACACCCTTCTAGGATGACCCCATCGGAAACCTGAACACTGCCTTTG 
AGGTGGCAGAGAAATACCTGGACATCCCCAAGATGTTGGATGCAGAAGGTGAGAGTGAGCTAGCCCAGGGGAAGA 
CCCCACATTCTCCACACTGGGCCTGGTACAACCTCCACACCTTTGCACGGCCCTTTCCTCCTCCTGGGATGCTCC 
GACCACCCCCACCCCACTCCCTGGTCACAGTCCCCCTTCTCCAGGAGTCCTCTATCTTGTCCCATGCCCCATCCC 
CCAAAGAGGACCATCCTCTGCCACCTCTCCCCTATGTAATGGCCCTACCTTCTGCCTCACATCCCAGTTACCTGG 
GTTACCTGGGATGTTGGTCCCCCAAGACTGGCAGCTCCCCTGGGGCACGTCCTGCCTGTGGTCCCCATGCCTAGG 
CAAGGCAATAGTCAACTGAAGCAGCAAACACTTTCTGAGCATCTACTATGCATGATGCCCAGGCTGTGTGGGCAC 
TGCTGGAGAAGAACTTTTTCTTGCCCTGAGGAGCTTGTGGACTTGGGGGAAAGACACACAGACCGAGGGAGGTAT 
AGGATAGTTCAAGGCATGAGACAGCGTGGACCAGTCCCTCACGAGGGCCACAGTGGCTGCCCACTCACACTCACC 
CACCCAGTCCCTCACACTTTGCTCACCCCAAGGTGGGGAGATGGGGAAGTTGCTGAGCCCTGGGGTAAGGAGAGA 
GGGCTTCAAGGAAGAGAAGACACTGGGCTTGGGTGGCTGGCTGCTGGTGGCCATGACTGGATGCTTCCAGCCCTC 
CCACCCAGAGAGAGTTCTCTGCCTGGGGAGGGACCCCTGGCTTTGGCCAGTAGACACCGTGCTGTCCTCCCCTAG 
ACATTGTGAACACCCCAAAGCCGGATGAGAAGGCCATCATGACCTATGTGTCCTGCTTCTACCATGCCTTTGCCG 
GGGCTGAGCAGGTAAGGCGGCCCAACTGCTGCTGCCTGGGCTTGTGGACCCAAGGGCCCAACCTTGGCTGTAGTC 
CAACATTGGAGGCGCCAGACCACGGAGGTTGGAGTGCCACTGTGCCAGCTGCACACACTCAGTCTTCAGCAGGAG 
CAGAGGACCCTGGTTTGGAAACTCACTCCCTACCTAAGAGCCGTGCTCCCCCAATCCCTTTCCCAATTTGCAGGG 
ACTCCATTCTTTGTTTGTTTTTTGAGACAGAGTCTCACTCTGTCATCCAGGCTGGAGTGAAGTGGCGTGATCACG 
GCTCATTGCTGCCTTGACCTCAGCCTCCTGCCTCAGCCTCCCCAGTAGCTGGGACTACAGGCACGTGCTACCACA 
CCTGACTAATTTTTGTATTTTTTGTAGAGATAGTGTTTCATCATGTTGCCCAGGCTGGTCTCGAACTCCTGGACT 
CAAGTAACTCACCCACCTCAGCCTCCCAAACTGTTGGGATTACAGGCATGAGCCACCACGCCCAGCTGGGGGCTC 
TGTTTTTGTTTGTTTGTGTTTTGTTTTGTTTTTTGAGACGGAGTCTTGCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGTG 
GGGCGGTCTCGGCTCACTGCCAGCTCTGCCTGCCAGGCTCACGCCATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCAGGTAGCTG 
AGACTACAGGCGCCCACCACCACGCCCGGCCAATTTTTTTGTATTTTTAGTAGAGACGGGGTTTCACCGTGTTAG 
CTAGGATGGTTTCGATCTCCTGACCTCGTGATCCGCCCGCCTCGGCCTCCCAAACTGCTGGGATTACAGGCGTGA 
GCCACCGCGCTCGGCGGGGCTCTGGGTTTTAAGGGCTTTACAGAAGCAATTTGCTTTAATGCCAGCCTTCTGCCC 
ACTCCCCCCACAGGCAGAGACAGCTGCCAACAGGATCTGCAAGGTGCTGGCAGTGAACCAGGAAAACGAGAAGCT 
GATGGAGGAGTATGAGAAGCTTGCCAGTGAGGTGAGGCTGGGCTCCCACCGTGCTCTCCCCACCCCAGCCCTACT 
GGCTCTCCCAACCCTGCTAACCCCAAGCGTGGGCCTGCAGAGCCTCCCTCTGCTCAGAGTAGCCCTGGCTTCCTC 
CCAGCCTCCTCCTGTCCATCCCCACCCATCACCTGCCCTTCTGCCAACCCATGCTCCTGTCAGTCATTGATTCAC 
TCATCATTCATCCATTTACTTCTGCATCGATCCATTCACTTGTATTTAAGTAGTCACATGGCCCTCTGCTCTGTG 
CCAACCTATACTAGCCCCTGGACTCAGAAATCAACCATCCCACTTCTTCTCTGACTTGTGGGGACTACCCCATCC 
TGCTTTCGTAGTTGTCAAAGTCACCCCCACCTACACTCTGGCCACAGCCTGGGTGTGGGTGGAGAGGGGTGGGTG 
AGCTGGGCAGGTCAGCGCAGAGCTGTCTGCCTTGCCCCTGCCTGGCCCTGTCAGCTGCTGGAGTGGATCCGCCGC 
ACTGTCCCATGGCTGGAGAACCGTGTGGGTGAGCCCAGCATGAGTGCCATGCAGCGCAAACTAGAGGACTTTCGG 
GACTACCGGCGTCTGCACAAGCCGCCCCGCATTCAGGAAAAGTGCCAGCTGGAGATCAACTTCAACACACTGCAG 
ACCAAGTTGCGGCTCAGCCACCGGCCTGCCTTCATGCCCTCCGAGGGCAAGCTGGTCTCGGTGAGCTCTACACAC 
ATTCCCTAGGTGACCTTGAGGTCCGTATCCCATCTGTACAATGGGCAAACCGTGATGGAGCGCACCCCTGCCTGC 
TCCACAGGACATCGCCAACGCCTGGCGGGGGCTGGAGCAGGTGGAAAAGGGCTATGAGGACTGGCTGCTCTCGGA 
GATCCGGCGCCTGCAGCGACTCCAGCACCTGGCTGAGAAGTTCCGGCAGAAGGCCTCCCTGCACGAAGCCTGGAC 
CCGGGGTAGGTAGACCTACCTCATGGGGCTGGACTGTCTCTTGGGGTGGAGATTGGTGTGCAGGGGCAGGAGGGG 
AGGTTCTTGGCAAAATGCACAGGACAAGGGTAGGTGCTCTGCAGGAAAGCCAGAGACTGGATTTCTAGTCCCACC 
CTGACTTGCTGTGGTGCAACCTAGGCCTCTCTTTTGGCCACTGCCCCTCTGTGGACCACAGTTTGTTTTGTTTTT 
TGAGACAGAGTCTTGCTCTATTGCCCAGGCTAGTACAATCTCGGCTCACTACAATCTCTGCCTCCCAGGCTCAAG 
CGATCCTCCTGCCTCAGCCACCCAAGTAGCTGGGACCACAGGCGTGCACCACCACGCCCAGTAACTTTTTGTACT 
TTTTGTAGAGATGGGTTCTCACTTTGTTGCCCAGGCTGGTCTCAAACTCCTGGACTCGAGTGATCCACCCACCTC 
AGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGAATGAGCCACCGCACACCCGCCTGTTTTCTATAAACTCAGCCTTCCCC 
CTCACCCCCCAGCCCTGCTCTGGTCTTCTGTAGATCTGCTCTGATTAATTCAATTTAGCATTTTATTTTATATGT 
GTCAGGTGTTCAAAGGTGAGTCCATTCCTCACCCTAACATCACTTATGTCATACTCAAAGTATACTGACGCTAAA 
ATATTGCACGAGTCAAATATATTACTCTGGATAGAAACATCCATTCATTGTTCTGTCGAGGATTTCTGTAGTGAA 
CAAAGGAGGCCGGGTCAGGGGCTCATGGGGGTTACAGAATCGTTGAGAGCTATTTTAAGGTCAAATTATGCTAAA 
ACTGTACCAAGGGCCCCCTGGACGTAGCTCGCTCAGGGGACGCTGATGTCATTTGCGGATCACGCCACGGAAGAG 
GACTTTCACCTACGTTATTACACCGACGCCGCAGAGCAAATCCCTAGGACGAGCTAGGCCGGTGCGATCGCCACC 
TTAGCAGATGAGGCTTCATGGTCACGCAGCCCGCCGCGCACCCCTGCCCCTGCCGCCACTGGGTGACCGGAGCCG 
GCATCTCTTTGAGCAGGAAAGGAGGAGATGCTGAGCCAGCGCGACTACGATTCGGCTTTGCTACAGGAGGTGCGG 
GCGTTGCTGCGGCGCCACGAGGCCTTTGAGAGCGACCTGGCGGCGCACCAGGACCGCGTGGAGCACATTGCCGCG 
CTGGCCCAGGAGCTCAAGTAGGCGGGGCCTCGCGGGGCCCGCCCCCAACACCCCCGGCCCCGCCCCCGGTGGCGA 
GCCCCACCCTGATCCCCATTGCCCTTCTCAAGACACTAGGCTCTCCTGGGTTCTGTAACCCCGCCGTGGTACCCA 
GGTCCCATTCGCTCCGCCCCTCCTGGAACCCCACCCCCACCTCCGGACCCCGCTCTGCTGCTCACACTCTTCCCA 
CTGGCGCTTGACCTGTCTCACTCCGTGACCTGCCCTCTAACCTGCCCGCTCTCTTCACCCGGCTTACTGCTCCAA 
ACCCTCCCCATCAGCCTTGGCCTGGCCACCCCCTCCCATGAACCCGCCCCTTCTTGCGCAACCCCGCCCCTCCAC 
CCAAGCACCTCCATGGACTGCAGCTAAGGACCCGCGGGCGCCCACCTGCCCAGAGGGATGCGCTGGTACCGCCCC 
TCTTGGAAAGCACCCAGCTTTACCCACCACCTGCCCTGGCTCCCGCACGCCTTCACCCCCATCCGGGGAGCAGGT 
TCCAGCCCTGGGAGTGCAGTTAGGACATCTGGGCTGGGGCTGGCCCCACACTCGCCCTACTTCTCGCTCCCAGTG 
AGCTGGACTACCACGAGGCAGCCTCAGTGAATAGCCGCTGCCAGGCCATCTGCGATCAGTGGGACAACCTGGGCA 
CCCTGACCCAGAAGAGGCGGGATGCGCTAGAGGTGGGGCTGGGGGCCGGGGAGCTGGGGGGTGGGTAGGTGGGTG 
AGGCCAGGTCTGCAGGGCAGGCTTCTGACCCACTACGCCTCCCACCTCTAGCGGATGGAGAAGCTCCTGGAGACC 
ATTGACCGGCTGCAACTGGAGTTTGCCCGGCGGGCCGCGCCCTTCAACAACTGGCTGGATGGTGCCGTGGAGGAC 
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CTGCAGGACGTGTGGCTGGTACACTCTGTGGAGGAGACCCAGGTGGGTGCCAGGGTTGCAGGGGATGGATAGGAT 
GACAGGAAAGCTGGCCCCAAATTCTGCCACCCACAACTTTAGGCTCCTGGGGCATAGGGATGGGAGGAAAACCCC 
AGTTCCCGAGTGCTGGGCTGGAAGACAGGAGGCCGGGGTTCTTGTGTCAGGACTGCCCAGGACTGGTGGGTGGCC 
TGGGGCACACTGCTGCCCTTTCTGTTGCCTGTGGTAAGTGGGGGACACCAGCTGACACTTCCTGCCTGTCGTCCC 
CAGAGCCTGCTGACAGCGCACGATCAGTTCAAGGCAACACTGCCCGAGGCTGACCGAGAGCGAGGTGCCATCATG 
GGCATCCAGGGTGAGATCCAGAAGATCTGCCAGACGTATGGGCTGCGGCCCTGCTCCACCAATCCCTACATCACC 
CTCAGCCCGCAGGACATCAACACCAAGTGGGATATGGTCAGTGCCACCTGCAGCCTTCCTCCCACCCCCTCCTGC 
ATACTGTGACCACCCTGAAATCTCGGGTGGCCCAAGATATGGAGAATAAAGTCCATCTTCAGATGTGGGGTCTGC 
CACAGACTCCACGTGGGATTGGATAAATCGCCTTGCCTGTCTCGGGCTCATCTGTATATGATGAGCTGTAACAGC 
AGCATTCTCCTGTCAGGACTGATGTGAAGTAGAATTAAGCCTTGTGTGTGGACATCTTTTATAAATCCACCCATA 
TTAGTAAATGATGCCATCAGCCCCATTTTGCAGATGAGAAAACTGAAGCCCACATGGGTTAGTGACTTGCCCAAG 
AGCTTTCTCGTATATCCCAGACAAGTTGGCTCAAAGCAACAGGGGCTGAGGTTTGAGGGGCTGGAGCCCATCTCC 
CCTAAAGCCATTTCCCAGCCCCCAGAGCTGGCTCTGGCATAACTGCCCTCCTCCCAGGTCCGAAAGCTGGTGCCC 
AGCTGTGACCAGACACTGCAGGAGGAGCTGGCACGGCAGCAGGTAAACGAGAGGCTCCGGCGACAGTTTGCGGCC 
CAGGCCAATGCCATTGGACCCTGGATCCAGGCGAAGGTGGAGGTAAGGGCTGGGATAGTGGGTCCAACCTGGGGG 
GATGGGGCCAGGGCTGGGCCACAGGGAGTTGGGAGCCCTCATGCTGCCTGGGAACCCCTGCAGGAAGTGGGGCGG 
CTGGCAGCAGGGCTAGCTGGCTCTCTGGAGGAGCAGATGGCTGGGCTACGGCAGCAGGAGCAGAACATTATCAAC 
TACAAGACTAACATTGACCGGCTGGAGGGTGACCACCAGCTGCTGCAGGAGAGCCTGGTGTTCGACAATAAGCAC 
ACCGTCTACAGCATGGAGGTGGGATCACACCCTCTCAGGAGAGTGGGGAGGCAGCACTGGCTGAGGAGGCCCAGG 
GAGATCACAGCTGGACAGAGCATGTGTGTCCCAGCAGAGTCCCCAGTTCAGCTTGGCCAGGTCCCTTAAGACCCA 
GCGATGGAAAGTGACCCTTCCAGAGTCACAAAGCCGTCCAAAACCAGGCCAAGATTGGCCATAGCTGGTTATCAA 
AAGACAGGAAGGACTGCTGGGGTGGGGGTGGGTTACTCAGTGGAGCCTCCAGATGGGGATGGAGGCCCAGTGAGG 
GGGAGGACTTGCCCAGGGTCATTCAGTGAACTGGATGTGGAGCTAGAGCCAGTGGCCAGGCACTGGCCGCCCACT 
GACAGTGGCCTGTCCCCTGACCGCCAGCACATCCGCGTGGGCTGGGAGCAGCTGCTCACCTCCATTGCCCGCACC 
ATCAATGAAGTGGAGAACCAGGTACTGACCCGAGACGCCAAGGGACTGAGCCAGGAGCAGCTCAACGAGTTCCGA 
GCATCCTTCAACCACTTTGACAGGGTCAGCAGGGGCCTGGCCCTGTGGGGTAAGACACTTGGGGGCTGGTGGAGG 
CTGGAGACCAAGCCTGATAACCACTCACCCCCTACAGAAGCAGAATGGGATGATGGAGCCTGATGACTTCCGAGC 
TTGCCTCATCTCCATGGGCTATGACCTGGTGAGAGCTCCCCAGCTCCTTCCCAGGAGTCCCAAAGTACCCCCTCC 
TCTGTGCTGATCACCTACTGTGCACCTCCCATCTTCACATACACCATCCCCTGCATCTTCACTACATCCACACAG 
GGGCTAGCAAGGCTCAGGGAGGTAAAACTCACTTGGACCCAGTTCTGTGTGGACCCAAAGTCTGAGCTTGCAACA 
TTTTTACCTGTAGGGAAACAGCACTACAGAAACGGGTGTGGCCCTGGAAAAAAAATCAGGACCAGGGAGCAAATC 
TGCTTCCTGCTGTGGGTAGGATGCAGATTTCAGCCTACCATAAAGGACTTCCTACAGCCAGGGCTAAGGTCTCTG 
GAGGAAGGGAACTCCCTTGTTACTGGGGCTCTGCTAGCTGAGGTTGGACAGTCCCCAGGAGGGGACACTGGGAGC 
CCTCCTGGCTTTAGTGCTCATGGGCATAGTGCCTGGCCTCTATCCCTGCAGGGGGAAGTGGAGTTTGCTCGCATC 
ATGACCATGGTGGACCCCAACGCAGCTGGGGTGGTGACCTTCCAGGCCTTCATAGACTTCATGACCCGAGAGACA 
GCCGAGACTGACACGACTGAGCAAGTTGTAGCTTCCTTCAAGATCTTGGCAGGAGACAAGGTGAGTCCCAGGCGG 
TGGAGGGGCTGGTGGGCTAGGGCAGGGCACGGGACCTGTGGGTCCTCAACGCCTCTTCTCCCCAGAACTACATCA 
CCCCCGAGGAGCTGCGGCGCGAGCTCCCTGCCAAGCAGGCCGAGTACTGCATCCGCCGTATGGTGCCCTACAAGG 
GATCCGGGGCCCCGGCTGGAGCCCTGGACTACGTGGCCTTCTCCAGTGCCCTCTATGGGGAGAGCGACCTTTGAC 
CCCAACCACTGAGGTTCTCTATGCAAGATGGAGAGAGGATGCACCCTGTGGCTGATCCCATCCGTCCCTCGGAGC 
AAGGGCCTAAGAGAAAAGCCAGCCAAGTGCTTCTGAATAAAGATCCCTCTCTGGGTCTCTCCCCATCTCCTTTTA 
GTTCCTGAAGCAGAAGCTGGCCCCTCAGGCTCCTGGGCAGGACCAGCTATCCCACCTTGACCCGCCAGGAGTCCC 
TGCCATCTCTCCTCACCCCCGGGGACTGAGCATTTATACCACACTCGGGACAAGGACACCTCTTTATTGCTGTTA 
GAAAAGGGTGGTTACAAGTTTCCTGGACATGGAGAGGGACACTATCCCTAAATCCAAGGGAACCAGAAAATTTAT 
AGTATCAAACAGAGGAAAGCGGGGGCAGAACAGAGCTGGGCTTAAGATCAGAAAATTTTCTTCCTGCTCATTACC 
CAAGCCCAGAGTTCTTGCCCCAGCTTCAACTGCCAAGATACCACCCTTCACCCCGACATCCTCCTAAGCTACCAC 
AATTCAACAAAGGTGCAGGTGCAGAACTTCAGGGTGGGAATGGGGTGCAGGGAAGCAGGGGCTGTGCCCCAGCCC 
AGTGCCCTCTGCTCACCCTGAGGTACCCAGTGCCTTTCCCTCTGCCAGCTGTACCTCCCGGGGAGGGGCCTGGAC 
ACATGTCAGGCTGGGGCAGCAGCCACTCTGATCAGCACCAGGTCCCGAGCTGGGGGCCCCTCTTC           
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Annexe 6. 
 

 
 

Munich, 18 -21 September 2018

The Scientific Committee of the 24th Congress of the European Association for Cranio
Cranio Maxillo Facial 
Surgery

held in Munich, September 18-21, 2018

CERTIFIES THAT

the following oral paper has been accepted and presented at the Congress:

Introduction To Personalized Medicine In Orthognathic Surgery To Improve Joints Results

Romain Nicot (1), James J. Sciote (2), Alexandre R. Vieira (3), Joël Ferri (1), Gwénaël Raoul 
(1)

Prof. Klaus-Dietrich Wolff
President EACMFS Munich 2018

1. University of Lille, Lille, France; 2. Temple University, Philadelphia, United States; 3. 
University of Pittsburgh, Pittsburgh, United States;
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Annexe 7. 
 

 

 

 Monsieur Jean-Christophe CAMART 
Plateforme de ressources expérimentales, campus hospitalo-universitaire, 
Université de Lille - Droit et Santé 

 

 
 

MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR, 
DE LA RECHERCHE ET DE L'INNOVATION 

 
 

   
Paris, le 29 octobre 2020 

 
 

 
 
 
 
Direction générale de la  
recherche et de l'innovation 
 
Service de la performance,  
du financement et de la 
contractualisation avec les 
organismes de recherche 
 
Département des pratiques de 
recherche réglementées 
 
Cellule Animaux utilisés à des  
Fins Scientifiques - AFiS - 
 
Affaire suivie par 
Véronique Delassault 
Responsable administrative  
de la cellule AFiS 
 
Tél : 01 55 55 97 27 
veronique.delassault 
@recherche.gouv.fr 
 
autorisation-projet 
@recherche.gouv.fr 
 
1 rue Descartes 
75231 Paris Cedex 05 
 
 

 Objet : 
 

Notification de décision relative à l'autorisation de projet utilisant des 
animaux à des fins scientifiques 
 

 
 
En application des dispositions du code rural et de la pêche maritime, notamment 
ses articles R.214-87 à R.214-126, le projet : 

 - référencé sous le numéro APAFIS#25897-2020020715156016 v1 
  

 - ayant pour titre : Elaboration d’un hydrogel à base de Chitosan avec 
système de libération prolongée d’anti-inflammatoire non stéroïdien dans 
la prise en charge des dysfonctions temporomandibulaires 
  

 - déposé par l'établissement utilisateur : Plateforme de ressources 
expérimentales, campus hospitalo-universitaire, Université de Lille - 
Droit et Santé, numéro d'agrément D5935010, dont le responsable est 
Monsieur Jean-Christophe CAMART, 

 

 - et dont la responsabilité de la mise en œuvre générale du projet et de sa 
conformité à l'autorisation est assurée par : Madame Feng CHAI, 
Monsieur Romain NICOT, 
  

est autorisé. 
 
L'autorisation de projet est accordée, sous réserve de la validité de l'agrément de 
l'établissement utilisateur, pour une durée de 5 ans à compter de la présente 
notification. 
 
Le projet précité a été évalué sur le plan éthique par le comité d'éthique en 
expérimentation animale n°075 et a reçu un avis favorable. 
 
Ce projet n'est pas soumis à l'obligation d'une appréciation rétrospective à l'issue 
de sa réalisation. 
 

 Pour la ministre et par délégation 
le chef du département  

des pratiques de recherche réglementées 
 

 
 Laurent PINON 

 
 

 


