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1. INTRODUCTION

Selon la classification proposée en 1999, les nedagarodontales regroupent différentes
pathologies telles que les gingivites, les parateEs)t les maladies nécrotiques, les
manifestations de désordres systémiques, les glacédontaux, les lésions endoparodontales
et les maladies parodontales péri-implantairesn Bjee ce terme soit régulierement utilisé
dans ce travail, la parodontite est la pathologie ripus intéressera principalement. La
parodontite est une maladie inflammatoire d’originfectieuse pouvant aboutir, a plus ou
moins long terme, a des situations problématiques da bouche de nos patients (abces,
édentations).

Nous savons, aujourd’hui, qu’il s’agit d’une patbgie multifactorielle faisant intervenir des
mécanismes étiopathogéniques complexes. En effethéctéries parodontopathogénes ne
sont pas les seules (ni les principales) respoesatie la destruction du parodonte, un
mécanisme inflammatoire inadapté est égalemenaesec

Les thérapeutiques actuelles agissent principalesw@nl’élimination de la plaque dentaire
contenant les bactéries pathogénes. Mais qu'enl dsis recherches sur les traitements
modulant la réponse inflammatoire défectueuse ? @eéslications, utilisées en tant
gu'adjuvants aux thérapeutiques conventionnell@gjrrpient permettre un contrble plus
efficace, plus rapide et plus pérenne des malgdiexiontales.

L'objet de cette thése est de faire le point sartl&rapeutiques pouvant étre utilisées a des
fins de modulation de la réponse de I'h6te, dansalire de la parodontologie. Nous ferons
d’abord un rappel sur les connaissances actuetlesecnant I'étiopathogénie des maladies
parodontales. Ensuite, les thérapeutiques converdlles utilisées en pratique courante
seront décrites succinctement. Enfin, nous répertors les différentes thérapies envisagées
pour moduler la réponse inflammatoire inadaptée pi@dontopathies, qu’elles soient
aujourd’hui obsolétes ou éventuellement applicahlpkis ou moins long terme.



MODULATION DE LA REPONSE DE L'HOTE EN PARODONTOLOG | 2
2. ETIOPATHOGENIE DES MALADIES PARODONTALES

2. ETIOPATHOGENIE DES MALADIES PARODONTALES




MODULATION DE LA REPONSE DE L'HOTE EN PARODONTOLOG | 3
2. ETIOPATHOGENIE DES MALADIES PARODONTALES

2.1. Généralités

Depuis 1976, différents auteurs ont étudié I'éttbpgénie des maladies parodontales. De nombreux
progres ont été fait depuis et cela a permis d'eibbawn schéma, établit en 1997 par Page et Kannma

(312)(fig 1), qui résume la pathogenese de la maladie paroéontal

Figure 1: La pathogenése de la maladie parodontale humagmoduit avec I'autorisation dBAGE
RC et KORNMAN K$312)

Pathogenesis of Human Periodontitis

Environmental and acquired
risk factors

Clinical signs

e of disease
Microbial bt initiation
Challenge anoans [ RRPRASR metabolls ! and

progression

Genetic risk factors

2.2 Etiologie des maladies parodontales : conditions gelises

2.2.1. Présence de bactéries parodontopathogénes

2.2.1.1. Caractéristiques d’'une bactérie pathogene (Postulate Koch)

Le postulat de Koch établit la relation de causeffat reliant microbe et maladie. Pour gqu'un
microorganisme soit reconnu comme causal d'unediggld doit réunir ces conditionge3) :
1- Le microorganisme doit obligatoirement étre prés dans une forme et un arrangement
caractéristique, dans le tissu pathologique.
2- Le microorganisme doit pouvoir étre isolé dsuisnalade et cultivié vitro.
3- La culture issue du microorganisme préleveé, iddiire la maladie expérimentalement.
4- Le microorganisme doit pouvoir étre isolé aipau sujet infecté expérimentalement.

2.2.1.2. Notion de complexes bactériens (complexes de Socsaw et al.)

En 1998, Socransky étudia les complexes microldeans la plaque dentaire sous-gingivale. Il classa

les bactéries en différents groupes selon leuréddgirulencéFig 2) (412)
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Figure 2: Les complexes microbiens, reproduit avec I'aig@ion deSOCRANSKY SS, HAFFAJEE AD,
CUGINI MA et coll (412)

Streplococcus sp.

5 pgordoni
5. infermedius S. constellatus E. nodatum

. afiawan

A e, L &, rnla

2.2.2. Absence de bactéries protectrices du parodonte

Dans des conditions normales, la majorité des hast@résentes dans le biofilm bactérien sont soit
inoffensives, soit protectriceg66), par exemple quelques Streptocoques sont antagendes
spirochetes, leé\.a. ou P.g. (87). Dans le cadre de la maladie parodontale, I'aleselec certaines

bactéries protectrices ouvre la voie aux bact§r@eedontopathogénes.

2.2.3. Présence de conditions locales défavorables a lagaparodontale

Les bactéries parodontopathogénes sont, le plugesguGram négatif, protéolytiques et anaérobies
(66). Les conditions de survie et de multiplicationcés bactéries sont essentiellement en rapport avec
le potentiel d’oxydoréduction, la pression osmotigt la température du mili€dll) Des facteurs de
risque locaux comme la présence de tartre, d'uftenimation, de prothéses mal adaptées ou a limite
sous gingivale (chez les sujets a risque) ou deposdions dentaires, peuvent favoriser le

développement de bactéries parodontopathogenesatbkion des bactéries avirulentes.

2.2.4. Les troubles immunitaires innés ou acquis : factewr de risque généraux

On a longtemps cru que la destruction tissulaiggait’ attribuable qu’aux bactéries pathogénes et a
leurs métabolites. Aujourd’hui, on sait qu’elle psincipalement due a des dysfonctions immunitaires

acquises ou innée, en réaction aux bactéries patles@13)

Des facteurs de risque sont liés a un style deaviexposition & un environnement particulier odes
conditions innées ou acquises et sont associésralidie parodontale sur la base d’'une évidence
épidémiologique. lls concourent a une augmentatierla prévalence et/ou une aggravation de la

severité de la malad{@09)
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Il existe de nombreux facteurs qui influencentdaanse immunitaire de I'h6te et qui aggravent la

maladie parodontal@08), en voici quelques exemples :

1) Le tabac : Il augmente I'expression de certaines cytokinekimiatoires (TNFe, IL-1B) et
diminue la prolifération des lymphocytes et la pretibn d’anticorps. Le tabac altére également la

fonction des PMN (leur chimiotaxie, leur phagosg®t leur sécretion de MMP est augmentée).

2) Le diabete :S'il n'est pas contrblé, la synthese de cytokinedeemédiateurs inflammatoires
(IL-1B, PGE2 et TNFx) est augmentée et le nombre et la fonction des P&iNdes

monocytes/macrophages sont altérés.

3) Le stress émotionnel il stimule le systéme nerveux central et la séonetle corticostéroides

par les glandes surrénales, créant ainsi une imd&mession via un effet inhibiteur sur les PMN.

4) Les hormones sexuelleg@estrogenes, progestérondilles favorisent la prolifération des

bactéries parodontopathogenes et alterent la tondés PMN.

5) Certaines médications Les antiépileptiques, immunosuppresseurs (cyclaspprstéroides et

anti-hypertenseurs (nifédipine) ipeuvent induire dmgivites.

6) L'ostéoporose: La perte de volume et de densité osseuse chez déenfs atteints
d’ostéoporose (principalement les femmes post-ngusdes) s’applique également a l'os

alvéolaire des maxillaires.

7) Le HIV et 'immunosuppression : L’apparition de maladies parodontales associédsldiest

en corrélation avec I'état du systeme immunita@gse du taux de lymphocytes T CD4 et CD8).

8) Certaines prédispositions génétiquesLes dysfonctions (d’origine acquise (tabac, aptasie
médullaires acquises, etc.) ou innée (défaut fomcel des PMN, réponse exagérée (surproduction
de cytokines) des macrophages au LPS bactérien)Ptild et des monocytes/macrophages
permettent aux bactéries pathogénes d’acceder radgrde profond. Il existerait également un

génotype spécifique de I'lL-1 associé a une partdosévere.

9) Quelques maladies systémiques Les maladies de la crase sanguine (neutropénie,
agranulocytose, etc.), la trisomie 21, I'hnypoph@pkémie, le syndrome de Down, la maladie de

Papillon-Lefévre et bien d’autres favoriseraiendéyeloppement de parodontites.
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2.3 Pathogénie des maladies parodontales

2.3.1. Agression par les bactéries virulente§66)

2.3.1.1. L’invasion parodontale et la destruction tissulaire

En plus linvasion des tissus parodontaux, leséy@s parodontopathogénes détruisent les tissus de

I'h6te, de maniére directe et indirecte, via lefacteurs de virulencg@ableau I).

Tableau |: Les facteurs de virulence microbigtableau basé sur celui d8MALLEY JW(408))

FACTEURS DE VIRULENCE EFFETS
Enzymes :
Protéases / Peptidases ; Collagénases Lyse des tissus (pour pénétrer dans le parodoste, |
Hyaluronidases / chondroitinases détruire et nourrir les bactéries avec les peptitdésés)
Phosphatases ; Phospholipase Ancrage aux cellules du parodonkd)

Facteurs de dégradation :

Destruction des inhibiteurs de protéases de I'héteDégradation incontrélée de la matrice

Dégradation des Ig et du complément Inhibition des défenses de I'hbte

Activation des protéases de I'héte (MMP) Aggravation de la dégradation tissulaire

Vésicules extracellulaire (excroissances de | Leucotoxique / Inhibition chimiotactisme / Protéidye
membrane externe des bactéries, libérées dai / Effet bouclier (protegent les bactéries en piégdas
milieu extérieur) anticorps)

Toxines et métabolites cytotoxiques

Butyrique, acétique, propionique, acides lactiqueRBroduction des toxines par les A.a.

ammoniac, H2S, composé sulfurés organiquBéteriore fibroblastes, cellules immunitaires / dRdit
inhibiteurs chémotactiques, leucotoxines élimination des pathogénes

Matériaux structurels

Capsules, LPS (dont le lipide A), LT/ Résorption osseusg84) / Dégranulation PMN /
Peptidoglycanes, dipeptide muramyl, polypeptid: Activation complément / Stimulation IL / Amplifican

inflammation(163)/ Destruction collageng4)

2.3.1.2. Le déreglement de la réponse immunitaire et inflamrmtoire (66)

1)_Stimulation bactérienne des médiateurs de #imfhation: La présence de bactéries pathogenes

dans le parodonte déclenche, chez I'héte, troissyge mécanismes de destruction tissulaire : & voi
des métdbprotéinases matriciellek voie phagocytaire et la résorption osseusgockstique (via,

notamment, les prostaglandines).

2) Le déréglement de la réponse immunitaires protéinasegermettent aux bactéries de contrer le

systeme immunitaire de I'hdte en dégrad@s immunoglobulines, dgsotéines du @mplément

et desprotéines anti-inflammatoires plasmatiques.
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2.3.2. Laréponse de I'hdte en cas de parodontite

2.3.2.1. Principales cellules immunitaires sur les sites dearodontites

La parodontite étant une maladie inflammatoire idioe infectieuse, cela implique la présence, dans
les tissus parodontaux, de différentes cellules umtaires apparaissant a différents stades de la
pathogenese. On observe d’abord les cellules deshaiére ligne de défense : les PMN neutrophiles
et les monocytes (forme plasmatiques) / macroph@digese tissulaire). Puis interviennent les cekule

plasmatiques et les lymphocytes B €88).

2.3.2.2. Défaillance des PMN, d’origine innée et bactérienne
Tableau II: Les différentes défaillances des PMN (66) :

ORIGINE INNEE ORIGINE BACTERIENNE

- Syndrome de déficience a I'adhésion dégs LPS de bactéries Pgingivalig
Effets sur leucocytes inhibent les mécanismes d'adhésion des

I'adhérence | - Trisomie 21, sd de Papillon-Lefevre | PMN aux cellules endothélialé35)

Défauts de chimiotaxie des PMN; Saturation des récepteurs des PMN |par
d’'origine génétique, observés dans 7bUne grande quantité de peptides
des parodontites juvéniles localiséashimioattractants synthétisés par |es
Effets surla | (PJL). Il se traduit par un faible nombréactéries—» PMN ne sont plus attirés vers
chimiotaxie | de récepteurs et un défaut de transmissi@njonction dento-gingivale- autorise e
du signal intra-cellulaire suite a la liaisphassage aux bactéries
au recepteur. - Stockage des PMN dans les tissus
conjonctifs — destruction tissulaire (via
relargage d’enzymes lysosomiales etfou

de radicaux libres par les PMN)

-PJL : Dysfonction du récepteuryiRil-A | Production de carbohydrates +
des PMN (phagocytose) composition de la capsule
Effets surla | -PA: dysfonction du complément— | polysaccharidique bactérienne —
phagocytose | élimination moins efficace d&.a. échappent a la phagocytose par les PMN
-Parodontite a début précoce : défaut

génétique de I'lgG (opsonisation)

-PJL : défaut de bactéricidie ¥sa. A.a. résiste au peroxyde d’hydrogéne

Effets surla |- Granulomatose septique de I'enfancesynthétisé par les PMN + les tue avec des

bactéricidie défaut du métabolisme oxydatif des PMNeucotoxines.
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2.3.2.3.1.

Les cytokines

Défaillance des médiateurs inflammatoires

Tableau Ill : Les différentes cytokines impliqudass les parodontopathies (66, 141, 349) :

CYTOKINES ORIGINES CIBLES ROLES
Chémokines CXC | Cell endothéliale/épithélialg, PMN - Chimiotaxie
:IL-8 / CC : MCP-1,| fibroblaste, macrophage,Leucocyte - Inducteur ou protecteur de la ROA
MIP-1a, RANTES) | PMN, L, OB, mastocyte
monocytes/macrophages Toutes les| Stimule: ROA / migration des monocytes |et
TNF- o fibroblastes cellules PMN sur sites infectés / synthese médiateurs
lymphocytes T (PMN, inflammatoires (IL-B, IL-6, IFN-y, RANKL,
macrophage) PGE2, collagénases)
Interleukines
IL-1 (o etp) macrophages, PMN, OB,LB - Quantité adéquate : active L
cellules épithéliales etLT - Quand stimulé- synthese cytokines, PG
endothéliales, fibroblastes fibroblastes | - Plus parodontite sévere : + leur nlyre
- 1 collagénases et PGE2 destruction T + os
LT LT, LB Stimule prolifération des L et leur production de
Cellules NK | cytokines et Ig
IL-2 LT, mastocytes LT Anti-inflammatoire ( IL-1, IL-6, TNFo) :
LB protection du parodonte / Apoptose des
IL-4 monocytes stimulés par les endotoxines
bactériennes / Active LB
IL-6 Cellules immunitaires nonlLB - Induit synthése des Ig par les LB
myéloides LT - Induit activation OC— ROA
IL-8 Cell épithéliale, PMN, PMN - Chimiotaxie PMN et certains L
macrophage, fibroblaste, L | Endothélium| - Angiogenése
IL-10 LT, LB, monocytes, cellules LB Anti-inflammatoire ( IL-1, TNF-x, MMP / 1
NK, mastocytes TIMP) — | progression parodontite
IL-11 Anti-inflammatoire
IL-12 Macrophage, LB, PMN|LT 1 inflammation
kératinocyte, cell. Langherang Cellules NK
TGF-B Monocytes + autres cellules Toutes cell. | inflammat®,| ROA/| IL-1B, MMP /1 TIMP

Abréviations: L : lymphocytes / OB : ostéoblastes / OC : oslgstes / ROA : résorption osseuse alvéolaire /:N

natural killer // Légende Cytokines pro-inflammatoireCytokines anti-inflammatoire

K
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2.3.2.3.2. Les prostaglandines (PG)

Apres la liaison des cytokines aux récepteurs le@lks, une cascade de réactions intracellulaires,
induite par des messagers secondaires, se déclehese prostaglandines sont des agents
inflammatoires qui font partie de ces seconds ngessa Ce sont des eicosanoides issus du

métabolisme de I'acide arachidonique, via la va@XCLes PGE2 sont une des dix classes de PG.

Figure 3: Métabolisme de 'acide arachidonique P
(inspiré d’une figure d€HARON J et MOUTON C(66)) B

Acide
arachidonique

Cyclo-oxygénase Lipo-oxygénase
(Coxet2) S~ —— (ox)

Prostaglandine E2  5-HETE
P e

T

Les PGE2 sont produites par des cellules inflamimegto les fibroblastes et les macrophages (sous
I'impulsion de I'lL-1 et TNFe), et les cellules mésenchymateuses et les osgteblésuite a une
stimulation des monocytes par le LPS bactérien)}aue de PGE2 est augmenté dans les parodontes
malades, celui-ci joue un réle non négligeable dargestruction des tissus parodontaux (notamment
la résorption osseuse). Les PGE2 pourraient égateroentroler la sécrétion d’lgG par les

lymphocytes gingivaux, avec une action stimulataaenhibitrice selon leur concentrati@@o).

2.3.2.4. Implication des lymphocytes

2.3.2.4.1. Lymphocytes B

Les réles joués par les lymphocytes B dans la nefzatodontale sont les suiva@@s) :
- Expression de molécules co-stimulatrices, condnith & la reconnaissance de I'antigéne et a la
stimulation des réponses immunitaires humoralesletlaires. lls présentent également I'antigéne.
- Production d’anticorps pour I'élimination des naierganismes extracellulaires.

- Rble dans la genese des ostéoclastes via laesmtie RANKL, TNFe et IL-6.

2.3.2.4.2. Lymphocytes T

Il existe deux types de LT : les CD4+ (helper ouilires, divisés en deux sous-catégories : Thl et
Th2, qui sécrétent différentes cytokines et qunhsbhent en cas de surexpression) et les CD8+
(cytotoxiques). Les LThl, en secretant I'lL-2, NFy et les TNFB et o, sont impligués dans
I'élimination des microbes par les macrophagessdiat plutbt associés a des Iésions stables. Les
LTh2, en synthétisant les IL-4, -5, -6, -10 et -&8nt responsables de la différenciation des LB en
plasmocytes. Les lymphocytes sont recrutés spéeifnent dans les lésions parodontales et sont
informés par les cellules présentatrices de I'amig(macrophages, cellules de Langherans, LB). Les
LT CD4+ ont un réle dans la résorption ossefwssr la partie 4.6) lls influencent la synthése de
RANKL et la production de cytokines (IL-6, -17 EN-y) impliquées dans les mécanismes de

résorption 0sseuges).



MODULATION DE LA REPONSE DE L'HOTE EN PARODONTOLOG | 10
2. ETIOPATHOGENIE DES MALADIES PARODONTALES

2.3.2.5. Implication des métalloprotéinases matricielles

Physiologiquement, les fibroblastes du ligamentogantal produisent des MMP. Lors d'une
inflammation, des cytokines ou des métabolitesatdéde arachidonique (PGE2) stimulent les PMN et
les macrophages a synthétiser des MMRe haute concentration de MMP (MMP-8) est retéauv
dans les tissus gingivaux inflamm@&®). Les OB et les OC produisent également des MMRjloits

sont stimulées par certains facteurs (PTH, vitarDink-1, TNFu, PGE2 et endotoxines).

Les MMP sont impliquées aussi bien dans des évemsrplysiologiques (le turn-over tissulaire) que

pathologiques (la parodontite, I'arthrite ou I'agpérose)312).

Un déséquilibre entre les MMP et leurs inhibitewesdogenes (TIMP : tissue inhibitor of
metalloproteinase) provoque la destruction du géle attaché a la surface radiculaire. L'attache

parodontale migre alors apicalement et latéralemiecetla aboutit & I'apparition de pocliés, 413.

En ce qui concerne la destruction osseuse, il albodd un relargage de MMP par les ostéoblastes,

afin de détruire I'ostéoide, il s’ensuit une destien de la matrice minéralisée, par les ostéoetast
Dans le cadre des maladies parodontales, les MMé&hfaun réle dans la dégradation de la matrice
extracellulaire, de la membrane basale et desresrqui sont des inhibitrices de protéases), gunsi
dans la modification de I'action des cytokineset’dctivation des ostéoclastéss).

2.3.2.6. Action des radicaux libres

2.3.2.6.1. Généralités sur les radicaux libres et les antiarysl

Les radicaux libres (RL) sont des entités qui pdsseau moins un électron non apparié dans leur
couche externe (comme le superoxydg)(®@t I'hydroxyl (OH)), ils sont trés instables efactifs
(330). Leurs sources sont, soit exogenes (tabac, micaomges), soit endogénes (cellules

inflammatoires)65).

Les especes réactives a I'oxygéne (ROS : termeokagt les radicaux libres et d'autres especes
réactives (peroxyde d’hydrogene,()) peuvent provoquer de nombreux dommages (surNABs

protéines ou en stimulant le relargage de cytokimg@mmatoires).

Dans des conditions « normales », I'organisme peuprotéger de ces RL par un mécanisme de
défense antioxydarf830).Ce systéme de défense permet le maintien d’urilégudu potentiel redox
de I'organisme. Le moindre changement de ce pefeatdes conséquences sur la transcription d’'un

géne, aboutissant & des dommages tissulairesioduction d’'un état inflammatoirés5).

Une augmentation de la production de RL ou la ditidm de celle des antioxydants aboutit & un
stress oxydatif, qui est la cause de nombreuxstiélétéresLe tabac est une des causes principales

de la réduction de la production d’antioxydants|fmganisme(65).
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2.3.2.6.2. Caractéristiques des ROS et antioxydants en pataidgie

2.3.2.6.2.1Le stress oxydatif en parodontologie
Les pathogenes parodontaux stimulent les PMN ahétiser des RL. La génération de ce stress

oxydatif concourt a la destruction des tissus pamtalix directement et indirectement en stimulast de

facteurs de transcription (NFKB et AP-1) sensilaleas modifications du potentiel red¢&30).
En principe, un potentiel redox diminué protegetmmoie stress oxydatif, ce serait donc un voie
potentielle de thérapeutique parodontale. Seulenoemtenvironnement est également favorable a la

croissance et la survie des bactéries anaérolzsiesjgntopathogenge5).

Figure 4: Diagramme sur_le réle des ROS dans la pathagédes maladies parodontalé330)

PERIODONTAL PATHOGENS

LPS
DNA CELL WALL
COMPONENTS
Crevicular/
TiMPs ¥ Junctional spithelum +
et other PDL cells In!;rmxatnry /
ines,
Receplor mediated »> ir IL-
= g i
~ schesion, TNEE GM-CSF

~

Activation/ i i il -~ molecules etc.
Diferontation | —ACuvaiON O NFRB RAPY  ThFa =~ o5, ThEG: L4119 LPS Esclaatn
n TNFa

Nan-receptor > E-selectin
mediated
A

Recrutment &
Fibroblast activation of
eneration of hy A
OXIDATIVE i jEex maropies
STRESS
PMNL
generation of
ROS

Release of traditional
inflammatory mediators

oxidation pr
- Lipid pero
oxidised proteins

Inactivation of
TIMPs

2.3.2.6.2.2Quelques ROS trouvées dans les parodontopathies :

Tableau IV : Quelgues ROS trouvbées dans les patodathies (330) :
Caractéristiques

- lorsqu’il est associé a l'oxyde nitriqgue (NO : sgnthése dépend de la nitric oxi

synthase (NOS, dont IINOS (inducible NOS) prodyte les macrophages) : producti

ROS
de

Superoxyde @,)
de peroxynitrite (ONOQ — cytotoxique — destruction tissulaire.

Peroxyde d’hydrogéne | - second messager dans 'activation du NFkBavorise I'inflammation

(H20,) - ingéré (thé, café31)) et produit par certaines bactéries buccél@s)

Destructeurs ++ : extracellulaire (collagene, ME@)racellulaire (ADN, lipide, protéine

OH / Perhydroxyl @O;)

2.4 Conclusion

Etant donné la complexité de I'étiopathogénie denddadie parodontale, cela offre de nombreuses
options thérapeutiques quand a la modulation déganse de I'héte. En effet, la parodontite étant
générée par un grand nombre de mécanismes intextésn I'action d’un traitement sur une de ces
voies, modifiera probablement le développemenadeathologie en général. Cependant, la séparation
entre mécanismes physiologiques et pathologiquésamt’ pas nette, il faudra veiller a ce que les

thérapeutiques de la modulation de I'h6te ne mepas en péril la santé des patients.
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3. LES TRAITEMENTS CONVENTIONNELS DES
PARDONTOPATHIES, A VISEE ANTIBACTERIENNE
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3.1Les thérapeutiques classiques

Les traitements conventionnels des parodontopatlaippliqués par la plupart des praticiens, se
limitent souvent & « s’attaquer » a un ou deuwedes| facteurs étiologiques :
- les bactéries parodontopathogenes : traitemecamigue (hygiene, détartrage/surfacage, etc.) et /
ou chimique (irrigations, dentifrices spécifiquastibiothérapies, etc.
- les conditions locales défavorables (facteursatkntion de plaque et poches parodontales).
Les étapes d'un plan de traitement parodontal auiorenel(fig 5) se font sous réserve de motivation

du patient et I'encouragement au contrble de plapitsfaire partie intégrante du traitement.

Figure 5: Plan de traitement conventionnel en parodontaog

Bilan parodontal
Diagnostic, pronostic—fPIan de traitement initial

Thérapeutique initiale (étiologique)
Apprentissage et motivation au contrdle de plaque
Elimination des facteurs de rétention de plaque
Traitements endodontiques
Traitements prothétiques provisoires
Extractions
Détartrage / Surfacages radiculaires (non chirargi

Réévaluation— Plan de traitement définitif

Thérapeutique secondaire
Extractions
Chirurgie parodontale et/ou implantaire
Traitements prathétiques définitifs

Thérapeutique de soutien

3.2Vers la “modernisation” des thérapeutiques

Depuis quelques années, I'apparition de nouveau&riabs, de plus en plus efficaces et ergonomiques
(générateurs d'ultrasons pour le débidement raali@jlLaser Er:YAG, etc.) semble avoir augmenté
I'attrait des chirugiens-dentistes pour la pratigleela parodontologie. Cependant, nous constatons
aujourd’hui les limtes de ces thérapeutiques digloes antiinfectieuses (mécaniques et chimiques)
utilisées seules. En effet, dans les cas de patitelouites « réfractaires », malgré le plus graoic
apporté a I'élimination des pathogénes parodon{eetrait de la plaque, antibiothérapie, etc.), acel
n'est pas suffisant. C’est pourquoi le développamea traitements adjuvants agissant sur la
composante « réponse de I'héte », c'est-a-diréisflammaton inadéquate, pourrait étre intéressan
Ce type de thérapeutiques agissant sur les troubteanitaires de I'h6te est encore peu répandu dans
les cabinets de parodontologie, et encore moirsreripratique, mais elles font I'objet de nombreuses

recherches et pourraient étre applicables danstunglus ou moins proche.
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MOYENS EXISTANTS ET PERSPECTIVES D’AVENIR
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4.1 Généralités

Les recherches sur les possibilités de modulateotadéponse de I'héte, dans le cadre des
maladies parodontales, ont sérieusement débutédébat des années 1990, par des études
sur les anti-inflammatoires non-stéroidiens. Aujloui, de nombreux traitements sont testés,
gue ce soit des traitements déja existant auxauresstrouvé une nouvelle fonction ou de tout

nouveau traitements.

Figure 6: Exemples de sites d'actions pour des thérapaaicgde modulation de la réponse
de I'n6te en parodontologie, reproduit avec 'augation dekKINANE DF et MARK BARTOLD P.
(209)
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4.2.Les acides gras polyinsaturés et leurs dérivés :ed mediateurs

lipidiques pour la résolution de I'inflammation

4.2.1. Les dérivés d’acides gras oméga 6 : les lipoxines

4.2.1.1. Caractéristiques

Les lipoxines sont des eicosanoides naturellemgnthétisées a partir du métabolisme de l'acide
arachidonique, leur biosynthese a été démontrée lpgoremiere fois en 198@891). Elles agissent
comme immunomodulateurs, contrélant la phase delutten de linflammation et restaurant
I’lhoméostasi€389, 498, 450).

42.1.1.1. Synthése des lipoxines endogenes

L'acide arachidonique est un acide écosanoiqua dérie des omégas 6. Pour étre métabolisé, il doit
étre détaché des phospholipides membranaires par ptiespholipases (A2)197). L'acide
arachidonigue est ensuite oxydé, soit par les oyglpénases pour donner les prostaglandines,
prostacyclines et thromboxanes, soit par les liggérases pour former les leucotriénes et les
lipoxines(Figure 7).0On distingue deux types de lipooxygénases : -lipd®xygénase, qui transforme
I'acide arachidonique en leucotriéne (LT), et lalippoxygénase, intervenant lors d’une interaction
cellule-cellule (plaguette-leucocyte) avec la 5-L€e conduit aux lipoxines (LXA LXB,). Le
métabolisme de ces deux molécules est antagorgstend les neutrophiles synthétisent les LX, la

production de LT se trouve diminu€e97).

Figure 7: Formation endogéne des lipoxines , reproduitcatautorisation deVAN DYKE TE(449)
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La synthése des LX peut se faire selon deux vosst: par la production de 15-HETE par les
neutrophiles qui sera ensuite transformé en LX ges précurseurs situés dans la membrane des
cellules inflammatoires, soit par une interactiore neutrophiles et plaquettes (qui synthétisent
12-LO qui possede la fonction de « LX synthas€391) (Fig 8). Ciblé par I'aspirine, l'acide

arachidonigue est convertit en 15R-HETE puis eefdifl-ipoxine (ou ATL) par les leucocytes.
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Figure 8: Synthése des lipoxines, reproduit avec 'autditshh deSERHAN CN(387)
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sont ensuite vite désactivés par des enzymes niigiad® Les analogues des lipoxines synthétisés
dans un but thérapeutique ont subit quelques noatiins afin de résister au métabolisme

enzymatiqug394).

Figure 9: Structures de la LXA4 et de la 15-epi-LXA4, oshiit avec l'autorisation d&AKANO T,
FIORE S, MADDOX JF et coI(420)
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42.1.1.2. Roles des lipoxines

Les dérivés de l'acide arachidonique jouent dessr@ntagonistes : certains (PG, leucotriénes, etc.)
peuvent étre des médiateurs pro-inflammatoirestefois, des médiateurs tels que les lipooxygénases

entrainent la synthése de médiateurs anti-inflaromest(259) (Fig 10).

Figure 10: Réles antagonistes des dérivés de I'acide admhigue, reproduit avec I'autorisation de

SERHAN CN(388)
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Les lipoxines ont la fonction de « signal d’arréde la réaction inflammatoire. Il a été démoniné,
vitro, qu’elles jouent un réle sur les leucocytes husi@n inhibant le chimiotactisme, I'adhésion et
transmigration épithéliale des neutrophiles et Bahmésion77, 232, 319)Elles stimulent également

la dégradation des PMN apoptotiques par les maaggs) qui est une étape de « nettoyage » clé dans
la résolution de l'inflammatior§269), induisent un retour de la perméabilité vasculeirstimulent
l'infiltration monocytaire(235, 277, 332).

Dans les cas de parodontite, les lipoxines rédanitdes dommages tissulaires initiés par les bastér

et favorisés par les neutrophiles, ainsi que l&rdetion osseuse.

Tableau V: Action cellulaire des lipoxine@87) :

Type cellulaire Action

Neutrophiles Inhibe chimiotactisme, adhérence et transmigration
Inhibe interactions entre PMN et cellules endotiés/épithéliales

Bloque synthése d'anions superoxyde

Monocytes Stimule chimiotaxie et adhésion aux laminines, Jate cytotoxicité
Eosinophiles Inhibe migration / chimiotactisme

Cellules natural killers Bloque cytotoxicité

Fibroblastes Inhibe la production d’IL-6, IL-8 et MMP-3, induifgar I'lL-13

La production d’analogues de lipoxines et leurisdtion dans le traitement des parodontopathies
offrirait donc les avantages des anti-inflammatmisans les inconvénients liés a une réaction gkenér

(contrairement aux AINS).

4.2.1.2. Etudesin vitro

Il a, reccemment, été démontré que les LXA4 et Altdspntent une forte affinité pour les récepteurs
couplés aux protéines G des cellules humaines. iGdlét, au niveau des neutrophiles, une inhibition
de molécules d’adhésion impliquées dans les irtierecavec les cellules endothéliaf@d4, 319,
420).Ces résultats supposent que les lipoxines jouegtand réle de régulation sur les déplacements

des leucocytes et sur I'inflammation.

Dans le cas des lipoxines modifiées par I'aspirorea constaté que I'on obtient des molécules plus
efficaces que les lipoxines « simples » : la 15tepA4 peut inhiber I'adhésion des neutrophiles, la
15-epi-LXB4 bloque leur prolifératiov5).

Une étude a été faite sur I'action des analogudsxdet et 15-epi-LXA4 sur des PMN humains. lls

auraient la propriété d’inhiber I'expression delit. et de TNFe (150).



MODULATION DE LA REPONSE DE L'HOTE EN PARODONTOLOG | 19
4. LA MODULATION DE LA REPONSE DE L’HOTE : MOYENS EXISTANTS ET PERSPECTIVES D’AVENIR

4.2.1.3. Etudesin vivo, modele animal

Tableau VI : Effets de I'administration de lipoxssur les parodontopathies, modeles animal :

Produit Administration Effets parodontaux Réf.
LXA4 Topique -1 infiltration des PMN neutrophiles 319
Analogues stables de Topique - Les analogues agissent sur les mémded
LXA4 et 15-épi-LXA4 récepteurs que les LX endogenes

- | infiltration des PMN neutrophiles

- Absence d'inflammation

Analogues LXA4 et ATL Topique t infiltration des PMN neutrophiles 150
- | TNFo, | IL-1B, 1 IL-4

Analogues ATL IP -1 phagocytose des PMN apoptotiques par| 1837
macrophages

ATL v - | infiltration des PMN neutrophiles 68

Surexpression du géne de Manipulation | - | perte osseuse inflammatoire 393

15-LO0— 1 LX génétique - Si associe I'application topique d’analogues de
LXA4 : 1 ROA

Abréviations ATL Aspirin triggered lipoxin / IL Interleukine P intrapéritonéal / IV intraveineux / LO

Lipooxygénase / LX Lipoxine / PMN PolymorphonucéaROA résorption osseuse alvéolaire

42.1.4. Etudesin vivo, modeéle humain

Les propriétés anti-inflammatoires des lipoxines @# testées chez 'homme chez qui on a observé
un blocage des constrictions des voies aériennés aphalation de LXA4 par des sujets asthmatiques
(71).

4.2.1.5. Conclusions

L'administration d’analogues stables de lipoxinesI'&TL semble bloquer le recrutement des PMN
neutrophiles sur les sites inflammatoires, diminleetaux de PGE2 (largement produits par les
neutrophiles dans les tissus parodontaux) et Aimger les altérations tissulaires provoquéeslpar
neutrophiles. Mais, I'autre conséquence pourraét éhe perte des barrieres inflammatoires prévenant
I'invasion par les agents pathogei(g39).

Il est donc nécessaire d'effectuer d’autres étumimsce sujet afin de savoir ou s’arréte I'effet-pro

resolving et ou commence l'effet délétére caus@parinsuffisance de neutrophiles.
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4.2.2. Les acides gras oméga 3 et leurs dérivés (les résods et protectines)

4.2.2.1. Introduction

Les acides gras oméga 3, en particulier I'acidepsintaenoique, sont retrouvés essentiellement dans
les huiles de poisson. Tout comme les lipoxines,résolvines ont été identifiees dans un modele
expérimental d’'inflammation exsudative qui se réspontanément. Apres collection de I'exsudat, les

médiateurs de la phase de résolution de l'inflanronagont identifie$392).

4.2.2.2. Caractéristiques

42.2.2.1. Synthése endogene des dérivés

Les résolvines sont des composants endogenes tyésha partir d’acides gras oméga 3. L'acide
eicosapentaenoique (EPA) aboutit a la productien gsolvines de la série E (RVE) et l'acide
docosahexaenoique (DHA) forme les résolvines deélide D (RvD) : les docosatrienes et les
protectines (NPDsJ392, 448).La présence d’'aspirine (acide acétylsalicyliqueluit la formation de
résolvines dites « aspirin-trigged » (AT-) via uaeétylation majorée de COX-2. Cette adjonction
permet d’augmenter la stabilité et la durée d'acties résolvines et protectines, tout comme elle le
fait avec les lipoxines en produisant I'AT#48).1l faut noter qu’il s’agit d’un rdle propre a I'esine

et que l'utilisation d’autres AINS n’aura pas lemeéeffet(389).

Figure 11: Les dérivés des acides gras oméga 3 et 6, reftragtec I'autorisation d&SERHAN CN et
CHIANG N.(389)
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4.2.2.2.1.1Les résolvines E

L'EPA est transformé en 18R-H(p)EPE via l'acétyatide COX-2, celle-ci peut étre liée a la
présence d’aspirine ou a celle du cytochrome p4é0amxygénase microbig885, 389).La 5-LOX
leucocytaire la convertit ensuite en 5S-H(p)18R-HER partir de cette molécule, on obtient de la

RVEL, via la 5-LOX et des enzymes, ou la RVE2 pduction(17).
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Le rble le la 5-LOX est primordial dans le processnflammatoire : selon I'environnement, les

leucocytes humains peuvent produire des médiapearsu anti-inflammatoires.

Figure 12: Formation des résolvines, reproduit avec l'ausation deSERHAN CN et CHIANG N.
(389)
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4.2.2.2.1.2Les résolvines D

La forme humaine recombinée de COX-2 convertithleAen 13-hydoxy-DHA. Sans ajout d’aspirine
ou de DHA, le DHA endogéne abouiit, vivo, a la série 17S des résolvines (RvD1 et RvD6ugt a
docosatrienes (protectine@61) (fig 13). Avec I'aspirine, il se transforme en 17S-H(p)DHAlis en

AT-RvD dont il existe quatre configurations diffates(389) (fig 14).Les résolvines de la série D

sont retrouvée dans le cerveau, les synapsesétiria(372).

Fig 13: Synthése des docosatrienes, Figl4: Les différentes AT-RvD, reproduit avec |'autatien
Reproduit avec I'autorisation de SERHAN CN(386)
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42.22.2. Roles

4.2.2.2.2.1L.es oméga 3 PUFA

Des études nutrigénomiques ont mis en évidenceditance des variations de structures des génes
en réponse a la prise de nutriments spécifiquegrisg prolongée d’'oméga 3 PUFA modifieraient
I'expression des génes codants pour les cytokitess, TGF, les enzymes métabolisées par le
cholestérol et les lipoprotéines. Toutefois, sdliolividu, il peut y avoir des effets indésirabledds

gu’une diminution de la résistance aux infecti(6®, 222).

4.2.2.2.2.2Les dérivés

Tout comme les lipoxines, les résolvines possedenpotentiel anti-inflammatoire et une action
immunorégulatrice qui permettent un retour a I'hostésie. Elles ont la capacité de bloquer les
médiateurs pro-inflammatoires et de réguler la atign des cellules et des médiateurs inflammatoires
sur le site 16s€392). Les résolvines agissent en décalé par rapporéhutdie I'inflammation, afin
d’empécher le passage de l'inflammation aiguerdldimmation chronique. Pour cela, elles agissent
en prévenant la migration transendothéliale des FPiditrophiles et en favorisant la phagocytose des
neutrophiles apoptotiques, pour nettoyer la lésoramorcer la régénération tissula{@9, 158).
L’inhibition, par les résolvines, de [linfiltratiomnles PMN est différente selon la série : les RVE1
seraient plus efficaces que les RvD1 et les AT-R{@3P).

L’action conjointe de RvVE1 et RVE2 contribueraita&tion bénéfique des acides gras oméga 3 dans
certaines pathologies humain(éss).

Les protectines jouent, elles aussi, un role aftismmatoire, mais préférentiellement au niveau du

systéme nerveux central, on les appelle alorsdasoprotectine¢389).

Tableau VII: Actions cellulaires des RvE1 (385)

Cellule cible Action

Neutrophiles Stoppe la migration transendothéliale et tranképéle

Bloque le chimiotactisme stimulé par IL-8

Augmente la phagocytose et la destruction de paties)

Inhibe la synthése de superoxyde
Cellules dendritiques Inhibe la production d’IL-12

Inhibe le relargage de IL-23, IL-6 et TNF

Diminue le chimiotactisme d( a des chémokines pflasinmatoires
Macrophages Induit la phagocytose des PMN apoptotiques

Plaquettes Bloque leur agrégation
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4.2.2.2.3. Mécanisme d’action

Bien qu'ayant les mémes fonctions que les lipoxitessrésolvines agissent differemment.

Les RVE1L se lient un type de récepteurs spécifitmmmé ChemR23, celui-ci est retrouvé en méme
guantité sur les neutrophiles des patients saindeeteux présentant une parodontite agressive
localisée(159). Cette interaction est responsable de différenssages, elle induit une atténuation du
facteur nucléaira<B (NF«B) et de l'influx de calcium(16). Les RVELl se fixent également aux
récepteurs des leucotrienes B4 (BLT1), ce qui a#éfes signaux pro-inflammatoires LTB4-
dépendant§l8).

4.2.2.3. Etudesin vitro

Au niveau nanomolaire, il fut observé que RVE1l réd migration transendothéliale des PMN

humains et des cellules dendritiques, ainsi qegi¢hése d’'IL-1716, 389).

Lors d’'une autre étude, des neutrophiles humasssiside patients sains et de patients présentant un
parodontite agressive localisée (PAL), ont été emsprésence de RVEl et d’ATLipoxines. Ces
médiateurs lipidiques entrainent des réponsesrédiffés de la part des neutrophiles LAP et RvE1l
serait un régulateur de la production d’anions supeles (impliqués dans la destruction tissulaire)

par les neutrophiled 59).

La question d’'une éventuelle action des RVE1 ssioléoclastes s’est posée. Pour y répondre, des
cultures d’ostéoclastes, issues de moelle osseuseutis, furent traitées avec des RvE1 et analysée
La RVEL1 inhiberait la croissance et la différeromtdes ostéoclastes et donc la résorption ossemse

les sites inflammatoirg4d.65).

4.2.2.4. Etudesin vivo: modele animal

42.2.4.1. Omega 3 PUFA

Tableau VIII: Etudes in vivo, modele animal, sur les effessamega 3 PUFA en parodontologie :

Produit Durée Effets parodontaux Réf.

Oméga 3 14 jrs + TIMP-1 (inhibiteur de MMP) 455
- | non significative des MMP-8, -13 et -14

(probablement du & une cure de trop courte durée)

Huile de poisson 22 sem l-expression des génes de cytokines inflammatoig&R
(IL-1B, TNF-w)

- 1 expression des genes codant pour l'interfgron

- 1 ARNm d’enzymes antioxydantes
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42.24.2. Dérivés des acides gras oméga 3

4.2.2.4.2.1Les RVE

Tableau IX: Etudes in vivo, modéle animal, sur les effets ReE en parodontologie :

Produits | Adm Effets parodontaux Reéf

ETUDES SUR L’ACTION PREVENTIVE

RVE1 Topique 4 inflammation et dommages tissulaireg &0A 159
- | infiltration et prolifération des PMN neutroplslet des OC

RVE2 IP -| inflammation et] infiltration des PMN 435

ETUDE SUR L'ACTION CURATIVE

RVE1 Topique - Résolution de l'inflammation 158
- Restauration des tissus mous et durs (0S) intarawx
- | PDP et alvéolyse verticalg /OC

- | marqueurs inflammatoires systémiques (fi,{irotéine C)

Abréviations IP intrapéritonéal / OC ostéoclaste / PDP profend de poche / PMN polymorphonucléairge /

ROA résorption osseuse alvéolaire

4.2.2.4.2.2RvD et protectines

L'action anti-inflammatoire des RvD et des proteet D1 (PD1) a été testée sur des reins de souris
ayant subit une ischémie puis une reperfusion. rhiagtration de RvD ou de PD1 avant ou apres la
reperfusion a entrainé une diminution du délabréntenrein. Il a été observé une réduction de

l'infiltration leucocytaire et un blocage des rémaps toll-like des macrophag€i4).

L'utilisation éventuelle des protectines en tantagent anti-inflammatoire a été évaluée a travers
différentes études. Par exemple, associée a la ,Relieldiminuerait linfiltration des PMN apres
I'induction d’'une inflammatior{390, 392).

4.2.2.5. Etudesin vivo: modele humain

Une étude a porté sur la capacité qu’aurait I'ndégpoisson a diminuer la production de TNfar les
monocytes, chez 'lhomme sain. Il a été conclut@pite capacité était liée au polymorphisme du gene
codant pour TNE. Cette étude ouvre la voie a une possible appicathez le patient atteint d’'une

pathologie inflammatoire telle que la parodontité7).

Le potentiel anti-inflammatoire des protectines thgté sur des sujets asthmatiques. Il a été abserv
gue la concentration en protectines dans I'airréxpar un asthmatique est diminuée par rapport a un
sujet sain. Les effets de I'administration de prtte ont, ensuite, été examinés : avant le coataet

un allergene, on constate une diminution du reorate¢ des éosinophiles et des LT, du mucus et du

niveau de médiateurs pro-inflammatoires (comme18, les leucotrienes et la PG-0O286).
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4.3 Les inhibiteurs des métalloprotéinases matricielles Tétracyclines

4.3.1. Caractéristiques des MMP et de leurs inhibiteurs

4.3.1.1. Les métalloprotéinases matricielles

Voir la partie 2.3.3.6 Implication de métallopratéises.

4.3.1.2. Les inhibiteurs des MMP

43.1.2.1. Les inhibiteurs endogénes

Les inhibiteurs naturels des MMP sont les TIMPs(i&s inhibitors of matrix metalloproteinases) et les
a-macroglobulines. lls se lient aux MMP via uned@i non-covalente. Les TIMP agissent en péri-

cellulaire, alors que lasmacroglobulines sont présents dans les fluidgsotels(367).

43.1.2.2. Les inhibiteurs synthétiques, exogénes

Théoriquement, les thérapeutiques d’inhibition désIP devraient cibler au moins un de ces
points(22) : - Inhiber la synthese et/ou le relargage deeoggmes

- Bloquer 'activation des précurseurs des MMP (prighR)

- Inhiber l'activité des MMP activés

- Stimuler la synthése des inhibiteurs endogene#/diék

- Protéger les inhibiteurs endogenes des MMP d’uaetivation protéolytique.

4.3.1.2.2.1Les chélatants

Le principe de ces inhibiteurs est de bloquer iNation des MMP en chélatant leurs ions métalliques
(tel que le zinc). Le chélatant le plus courant IE&DTA mais son usage systémiqure vivo est
impossible du fait de sa toxicité. Par conséquaes, peptides synthétiques, servant de substrat aux
MMP, ont été créés, incluant différents groupemeattisniques : certains contenant du phosphore,
d’'autres a base de sulfure (dérivés du mercaptatesedérivés d'acides peptidyl hydroxamiqde?).

Les plus utilisés et étudiés des peptides syntingsigont les dérivés d’acides peptidyl hydroxanmgque
Leur groupe hydroxamate a la capacité de se li@mrézinc du site actif des collagénag@89).

Deux inhibiteurs spécifigues des MMP ont été idesi: le Ro 31-4724 (inhibiteur, concentration-
dépendant, des collagénases) et le CT1166 (cthlgdiatinases (MMP-2 et 9) et la MMP-8357)

4.3.1.2.2.2Les biphosphonates

Les biphosphonates ont tout d’abord été identd@ame des inhibiteurs de la fonction ostéoclastique
(Voir la partie 4.4).Cependant, ils auraient aussi la capacité d'inHéEeMMP-1, 3, 8 et 13 (études

vitro) via un mécanisme de chélation de catid@s, 430, 431).
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4.3.1.2.2.3Les tétracyclines et leurs analogues

La multiplicité des MMP et leur action synergiqwnd difficile les traitements a base des molécules
précédentes, c’est pourquoi I'intérét des cherchelast porté sur les tétracyclines (TC) qui cibim
multiples MMP (367). De plus, parmi les inhibiteurs des MMP développés derniéres décennies,
tres peu se sont montrés efficaces et slrs apn@éigiatiationper os Les TC et leurs analogues sont,
aujourd’hui, les seuls inhibiteurs des MMP a étmgprauvés par la FDA (Food and drug
administration) et a avoir été testé chez I'hunakins le cadre de la thérapie parodon({zés).

Un des avantages des TC est qu'elles possederd, faid, une action antibactérienne sur les
pathogénes ciblés (antibiotique) et modulatriceadéponse de I'héte. De plus, jusqu’a I'apparitiEn
résistances microbienne, les TC montraient peuded®indésirables. L'idée a, alors, été de cibler
I'action modulatrice de I'h6te en éliminant I'adté antimicrobienne responsable de résistances.
Depuis 1987, dix TC modifiées chimiquement (CMThemically modified tetracycline) ont été
identifiées. Neuf d’entre elles ont conservé lettivéé anti-collagénase mais ont perdu leur prétgri

antimicrobienne et une est également dépourvuerdpatentiel anti-MMR366, 367).

Tableau X _Les différentes TC et analogu@glb) :

TC Description Propriétés
Antibiotiques
Minocycline Antimicrobien, commercialisé (usage humain
Doxycycline Antimicrobien, commercialisé (usage humain
Dérivés non anti-microbiens
CMT-1 4-Dedimethylamino-TC Le premier CMT découvert
CMT-2 Tetracyclinonitrile Pas d’'usage per os
CMT-3 6-Demethyl, 6-deoxy, 4- dedimethylamino-TC Le CMTplus lipophyle
CMT-4 7-Chloro, 4-dedimethylamino-TC Possibilité d’'usgme os
CMT-5 Tetracyclinpyrazole N’inhibe pas MMP / Récupérdicaux libres
CMT-6 4-Hydroxy, 4-dedimethylamino-TC Pas d’'usage per os
CMT-7 120-Deoxy, 4-dedimethylamino-TC Possibilité d’'usage pe
CMT-8 6a-Deoxy, 5-hydroxy-4- dedimethylamino-TC CMT déridé la doxycycline
CMT-9 120, 4a-Anhydro, 4-dedimethylamino-TC
CMT-10 7-Dimethylamino, 4-dedimethylamino-TC CMT dérivéldeminocycline

4.3.1.2.2.3.1. Mécanismes d’action et roles

Les TC auraient la capacité d’inhiber les MMP-1 ,-& -9 et 13, et probablement MMP-12, ce qui en
fait une cible de choix pour des recherc{igth). Le potentiel inhibiteur dépend autant du type @ T
que du type de MMP. La doxycycline est, a ce jéanalogue de TC le plus étudié. Il semblerait
gu’elle soit plus efficace sur les MMP-8 (synthééis par les PMN) que sur les MMP-1 (issue des

fibroblastes), ce qui en fait une molécule apparentrairg410).
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Tableau XI: Récapitulatif des différents réles et mécanisdiggibition de la dégradation de la
MEC attribués aux TC128, 136, 367, 409, 444, 459)

Inhibition directe des MMP _activesdépendante du potentiel de liaison des TC auk+-Ga

Zn2+. Les analogues de TC se lieraient au deuxgteeZn2+ (autre site en plus du Zn2+ |du

site actif) et au Ca2+ des MMB blocage l'activité catalytique de I'enzyme.

Inhibe I'activation des pro-MMRsans rapport avec le potentiel de liaison degiiXcations)

Favorisent la dégradation des pro-MM# des fragments inactifs enzymatiquement

Via des Inhibition de la synthése des MMiar les kératinocytes, les cellules endothéliatdss

mecanismes | gstéoblastes. Ce mécanisme n'a été obsenié gtro .

extracellulaires " sinhibition des MMP protége I bL-antitrypsine ce qui diminue indirectement I'activité des

sérine protéases (notamment I'élastase issue dé¢) PMprotection des substrats sensibles

aux élastases (la fibronectine, les protéoglycahéss TIMPS).

Inhibition des pro-TNE qui serait arbitrée par les MMP.

Via une | des cytokines, acide nitrique synthases, phogpdesis A2,prostaglandine synthases
régulation Les effets sur la protéine kinase C et la calmoeuli
cellulaire

Via des effets | Augmentation de la production de collagéne

pro-anaboliques | Hausse de l'activité des ostéoblastes et la foonaisseuse

4.3.1.2.2.3.2. Avantages des TC

Selon une étude datant de 1986, les TC, et paetieubent la doxycycline, posséderaient une
concentration plus importante dans le fluide giafjsréviculaire que dans le sérum, ce qui perniettra
une action plus ciblée sur les MMP présents sursiees malade$327). Cette information reste
cependant controversée car il existe égalemenétees prouvant le contraire. En effet, une étude,
publiée en 2000, montre des concentrations moyedars le fluide gingival dépassant rarement
1lpg/mL, avec un pic observé 2h aprés administrg#ornvoie buccal€370). 1l ressort, également, que

la quantité de TC, retrouvée dans le serum ouuledl gingival aprés prisper os est fortement
dépendante de leur adsorption dans les voies tigesBien que les TC non soient pas affectées par
la prise alimentaire concomittante, leur absorptbange beaucoup d'un patient & un autre, ce qui
explique les variations dans la réponse cliniqueantibiotiques. Il est également intéressant derno

que les TC sont retrouvées en tres faible quahains la salivé370).

Les TC se lient aux surfaces dentaires et sorgegmnt relarguées, elles agissent donc longtemss dan
les tissug327).

Selon la FDA (Food and Drug Administration), les,TqDand elles sont administrées sous forme de
faible dose de doxycycline ou de CMT, peuvent ptiges sur le long cours (18 mois) sans entrainer

de résistance microbienne ou de modification deitaoflore (367, 434).
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4.3.1.2.2.3.3.Inconvénients des TC

Les TC présentent des effets indésirables qui mebleait, cependant, apparaitre qu’aux doses
antimicrobiennes X 100 mg) (344, 367). la résistance bactérienn@67) les troubles gastro-

intestinaux, le risque de mycoq867) la photosensibilité, les réactions d’hypersetigdbi

Bien que peu courants (approximativement dans 18le% cas), les effets indésirables les plus
communs, pour des faibles dose20 mg) de doxycycline, sont les céphalées (0,1és)dyspepsies
(0,2 %), les rashs (0,1 %) et les diarrhées (0,{3%)).

4.3.2. Etudesin vitro

4.3.2.1. Les chélatants

L’EDTA et I'1,10-phenanthroline sont des chélatadts Zrf* et du C4" Se sont des inhibiteurs

potentiels de I'activité des MMIR vitro, cependant leur toxicité en interdit 'usagevivo(144).

D'autres types de chélatant furent testés et ilbderait que des analogues de tripeptides, le
phosphonamidate et le phosphinate (peptides syatlestcontenant du phosphore), pourraient inhiber

les collagénases de fibroblastes dermiques hunib2as.

Une étude montre que les dérivés du mercaptanesérde meilleurs inhibiteurs de collagénases,

gélatinases et stromelysines que les inhibiteufsrés des MMR383).

Les dérivés de l'acide peptidyl hydroxamique saracapables d'inhiber les MMP-1, 2, 3, 7, 8 et 9.
De grandes compagnies pharmaceutiques s'intéressgotird’hui, a ces dérivg289).

Trés réecemment, le Galardin™ (GM 6001) a été tastéle la poudre de dentine de molaire humaine
et sur des dents extraites. Son effet inhibiteur les MMP-2 et 9 a été confirmé par analyse
zymographique(50). Pour inhiber 50% de l'activité des MMP-1, 2, 3, ¥ % quelques nM de
Marimastat- et Batimastat sont suffisantes.

D’aprés une étude sur des cellules osseuses dis,d@aation combinée des Ro 31-4724 et CT1166

éliminerait complétement la résorption osseusa défradation du collagéne de typEa7).

4.3.2.2. Les tétracyclines

Une étude expérimentale, associée a une analyiselittérature, a montré que la structure des MMP
jouerait sur leur susceptibilité aux différentes. Tout d’abord, les CMT-8 (et, dans une moindre
mesure, les CMT-3 et -7) semblent avoir le meillpatentiel anti-MMP. Les CMT-1 seraient plus

efficaces que la doxycycline mais moins que les €Mat -8. Les CMT-3 n’inhiberaient que les

MMP-1. L’activité collagénolytigue de MMP-13 pouitrétre inhibée par les CMT-3, -7 et(&67).
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4.3.3. Etudesin vivo : modele animal

4.3.3.1. Les analogues de tétracycline

La premiére étudén vivo montrant l'activité anti-MMP des tétracyclinesdé@pendamment de ses
propriétés antimicrobiennes, a été faite en 1982 des rats diabétiquék3s).

Lors d'une étude, de la doxycycline fut administééeles temps et des doses différentes chez des
chiens présentant une ostéoarthrite induite expétalement. Il a alors été prouvé qu’'une dose
inférieure (5 a 121M au lieu de 3QuM) de doxycycline suffit pour diminuer de 50% I'nité des

collagénases si celle-ci est administrée duraatiVation des MMP plutét qu’apréd09).

4.3.4. Etude in vivo : modéle humain

4.3.4.1. Les chélatants

Le Marimastat™ parvint jusqu’a la phase lll desaesgliniques dans le traitement des cancers du
pancréas mais échoua pour les cancers de la gbrda poumon(22). Les essais cliniques du
Marimastat™ et du Batimastat™ montrent que cesyitote sont pas assez specifiques pour réduire
'excés pathologique des enzymes destructrices affester les MMP constitutives. Des effets
secondaires (douleurs et raideurs articulaireyyaat leur interaction avec les MMP physiologiques
(367). Le Galardin™ est encore en phase Il d'essaidqles (22). Actuellement, aucun de ces

produits n'est sur le marché.

4.3.4.2. Les biphosphonates

Le Clodronate™ (15@QM) induit un déclin de l'activité des collagénagkiviP-8) (431)

4.3.4.3. Les tétracyclines

Les CMT n'étant pas autorisés a l'usage humain, degles portent sur les analogues semi-
synthétiques des TC : la minocycline et surtoutidaycycline. Des 1985, une étude rapporta que
I'utilisation d’analogues semi-synthétiques étditspefficace que celle de TC pour la réduction du
taux de MMP dans le fluide gingival, chez I'adudtteint de parodontitel37).

4.3.4.3.1. Quelle dose ?

En 1990, furent testées les faibles doses de dokgey sous forme de capsules de 20mg de
doxycyclines (sachant que celles utilisées a des dntimicrobiennes contenaient 50 a 100 mg de
doxycycline). Aprés deux semaines de régime a Basees capsules, une réduction des collagénases

dans le fluide gingival et dans les tissus gingwauété observe@d 34).
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4.3.4.3.2. Quelle durée ?

Concernant la durée du traitement, une étude arénguotun régime d’'un mois paraissait insuffisant
car, dés l'arrét du traitement, le taux de collag&nremontait trés rapidement jusqu’a un niveall éga
au groupe prenant le placebo. Dans cette méme,&indeaitement d’'une durée de trois mois a été
essayé. Dans ce cas, on observe une réductiorficigime du taux de collagénase dans le fluide

gingival et un gain d’'attache clinique, qui permsigtsur le long terme aprés arrét du traiteniEak

Selon une méta-analyse effectuée en 2003, basésixsdtudes, il ressort que la majorité de la

littérature conseille une utilisation sur le loegnie des SDD (de 6 a 12 ma(8p1l).

Evidemment, un traitement sur le long terme, aves doses sub-antimicrobiennes de 20 mg de
doxycycline, deux fois par jour, ne peut étreri@ssant que s'il n’induit pas de résistance bamée.

Selon la revue de PRESHAW PM et coll., parue e284d4), de nombreuses études le prouve. Les
SDD n’induiraient pas de développement de résistéactérienne et n’auraient aucune influence sur

la flore parodontale.

4.3.4.3.3. Quelles indications ?

Une étude clinique a évalué l'efficacité de doseB-antimicrobienne de doxycycline (SDD) en
fonction de la sévérité de la parodontite. Il apgaque, plus la parodontite est sévere (et la PDP
importante), plus le traitement par SDD est béngf{§0).

Ces résultats sont confirmés par la méta-analyfeeteée par REDDY et coll. en 2003. Le bénéfice
ajouté d'un traitement avec des SDD, sur le niwattache clinique, est statistiquement significati
sur les poches de 7 mm ou plus par rapport a cal@prises entre 4 et 6 mm. Cependant, le bénéfice
de I'adjonction de SDD au traitement mécanique eatiennel est aussi bien observé sur les poches

de 4 a 6 mm que sur celleYmm(351).

Une récente étude a évalué les effets de I'admaish de SDD (pendant 6 mois) en complément
d’'un traitement chirurgical (lambeau d’accés) ctleg sujets atteints de parodontites séveres.té a é
conclut que cette adjonction améliorerait la répoths sujet a la chirurgie parodontale durant laepri

du traitement, c'est-a-dire qu’elle réduirait léegeament au sondage post-chirurgical, la PDP, et la

résorption osseuse. Ce traitement n’aurait paglui&ince sur la microflore parodontdk26).

Une étude récente a évalué l'influence de la consatmon de tabac sur les résultats d’un traitement d
9 mois par SDD en complément d’'un traitement mépani(SRP). Le bénéfice des SDD apparait
aussi bien chez le fumeur que chez le non-fumeyerdant on constate que les résultats sont quand

méme meilleurs chez le non fumeur prenant des &4B).
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4.3.4.3.4. Quels résultats ?

En 2003, une revue systématique a fait le pointdgftérentes études concernant 'administration de
SDD (20 mg) chez I'humain atteint de parodontiteer ressort que la prise de SDD, associée aux
traitements mécaniques conventionnels, entraineégultat statistiqguement meilleur en matiere de
niveau d’attache clinique et de diminution de prafeur de poche (soit environ 0,45 mfiqures 15

et 16). Cependant, on n'observe pas de différence avayrdepe placebo en ce qui concerne le

saignement au sondage, l'inflammation gingivald’iadice de plagqug351).

Figure 15: Méta-analyse d’études clinigues randomiséessatit des SDD (20 mg de doxycycline),

concernant les changements de niveaux d'attadh&jgé, pour des profondeurs de poche initiales
de 4 & 6 mm, reproduit avec l'autorisationREDDY MS, GEURS NC et GUNSOLLEY JC. (351)

Treatment Reference N1 N2 Effect N Total P Value -2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Maintenance Novak 2002 10 10 -0.269 20 0.538
Random (1) 10 10 -0.269 20 0557
SRP Ashley 19987 119 119 0.247 238 0057 ——
SRP Caton 2000 90 93 0.357 183  0.016 ——
SRP Preshaw 2002** 107 102 0.636 209  0.000 —_——
SRP Golub 2001 77T 0778 14 0148 +
SRP Golub 1997 13 14 1206 27 0003
Random (5) 336 335 0.487 671  0.000 -
Random Combined (8) 346 345  0.442 691  0.001 —
Control sDD

GROUPE ACTIF GROUPE PLACEBO

Figure 16: Méta-analyse d’'études cliniques randomiséessatit des SDD (20 mg de doxycycline),
concernant les changements de niveaux d’'attachige, pour des profondeurs de poche initigtes
7 mm, reproduit avec l'autorisation (REDDY MS, GEURS NC et GUNSOLLEY JC. (351)

Treatment Reference N1 N2 Effect N Total P Value -2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Maintenance  Novak 2002 10 10 0235 20 0580 +
Random Maintenance (1) 10 10 0.235 20  0D.607 b
None Crout 1996™ 77 0764 14 0153
Random None (1) 7 7 0.764 14  0.198
SRP Ashley 19997 119 119 0254 238 0.050 —i—
SRP Caton 2000* 107 102 0337 208  0.015 ——
SRP Preshaw 2002> 90 93 0.798 183 0.000 . t
Random SRP (3) 316 314 0.455 630  0.005
Random Combined (5) 333 331 0.452 664  0.001 -
Control S8D

Explications concernant la lecture des figures 151@: Les barres verticales représentent la différeiee
profondeur (mm) induit par I'adjonction de SDD. Qucette barre est a la droite de zéro, cela indidjeffet
bénéfique des SDD par rapport au placebo (351).

Plus récemment, une étude multicentrique, doubterge, randomisée, contrdlée par placebo fut
menée sur 266 sujets atteints de parodontite. Cieorxt regu un traitement d’appoint, en plus du SRP
a base de deux prises de 20 mg de doxycyclinedqlatebo) par jour, pendant 9 mois. Le bénéfice,
en termes de gain d'attache clinique et de rédudl® la PDP, est significatif dans le groupe test
(345).
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4.4, Les biphosphonates : inhibiteurs des ostéoclastes

4.4.1. Caractéristigues des biphosphonates

Découverts au milieu du XIXéme siecle et utilisés médecine humaine depuis 1968, les
biphosphonates (BPs) sont, aujourd’hui, prescrits @atients souffrant d’ostéoporose, du syndrome
de Paget, d’hypercalcémie maligne et de métastzssmuses. L'application a la parodontologie, en

tant que modulateur de la réponse de I'héte, hduite, envisagéR4).

4.4.1.1. Structure

Les BPs sont des molécules synthétiques dont lectste chimique est proche de celle des
pyrophosphates (molécules endogenes impliguéedalaégulation de la minéralisation osseuse), a la
différence que leur liaison P-O-P est remplacéeuparliaison P-C-FFig 15). Cet ion carbone rend
ces analogues stables et résistants a I'hydrolpzgneatique et chimiqué€24). La structure des
groupements R1 et R2 différencie les BPs. A cg joen existe trois génératio(82) (Tableau XII).

Figure 17: Structures chimigues des pyrophosphates et bjgmnates, reproduit avec 'autorisation
deBADRAN Z, KRAEHENMANN MA, GUICHEUX J et C((I24)

1 T T

o=pP—0Q—P =0 —P—{I: —ll? =0
:lr L‘ J" R2 o
Pyrophosphate Bisphosphonate

Tableau XII: Structure de différents biphosphonaf@?2) :

Génération Molécule R1 R2 Nom commercial
1°" génération Etidronate OH- CH3- Didronel®
(non amino-BPs) | Clodronate Cl- Cl- Clastoban®
2°™ génération | Pamidronate OH- H,N Aredia®
. VNN
(amino-
biphosphonates) Alendronate OH- H,N NN Fosamax®,
Fosavance®
Risédronate OH- [ j/\ Actonel®
3*M™ génération | Zolédronate OH- Zometa®, Aclasta®
\>/
Ibandronate OH- Cllﬂ Bonviva®,
PN Bondronat®
Nouvelle molécule | TRK-530 H
s-( >—S—CH3
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4.4.1.2. Utilisation

Dans des conditions physiologiques, il existe unilie entre résorption et formation osseuse. i€elu

ci est maintenu grace a l'action synergique de memdes cytokines et autres molécules au sein de
I'unité osseuse multicellulai®21).La parodontite est un exemple de pathologie dugearupture de

cet équilibre au profit de la résorpti). Le réle principal des BPs, en parodontologie, @sthiber

la résorption osseuse alvéolaire (en agissantesuos$téoclastes), mais ils auraient également une

action ostéogénique (par stimulation des osteasnEI27).

Utilisés topiquement, les BPs pourraient égalergamstutilisés en chirurgie parodontale. Tout d’abor
afin de limiter la résorption osseuse, inévitaloles I[de soulevements de lambe#BX1). Mais aussi,
lors des chirurgies de comblement osseux, des BRsrgient incorporés dans des matériaux

synthétiques (efficacité prouvéevitro uniquement}94, 192).

4.4.1.3. Mécanisme d'action

4.4.1.3.1. Actions sur les cellules osseuses

Les BPs sont des chélatants des ions Ca2+, ceeguicbnfere une affinité pour la phase minérale
osseusg359, 360).Aprés leur administration, ils se fixent donc gréhtiellement aux zones de

résorption ou la phase minérale est mieux exp(35&s).

Les ostéoclastes matures multinucléés sont lessciiincipales des BPs. Les ostéclastes agissent en
se fixant & la surface osseuse. lls dégradenthiesgs organique et minérale de I'os via une dingnut
du pH (par relargage de protons) et une sécrétimzgmes protéolytigues (MMP et cathepsine K)

dans la lacune de résorptiifig 16) (48).

Figure 18: Mécanisme d'action d'un ostéoclaste, reproduite@ l'autorisation deBLAIR HC et
ATHANASOU NA(42)

Chloride- Gl Vacuolar
bicarbonatc Transeyiosis
exchange 2 Y
Ca~

ca, O

“arbomie
Anhydrase Cathepsin K

o HCO,

HCO, + H™

v-H*-ATPs
A3 116 kD

=

Les BPs inclus dans la phase minérale osseusdilsdnits durant la résorption. lls pénétrent ensuite

dans les ostéoclastes par endocytose et interféventdifférentes voies métaboliq2s6, 365).

Les BPs sans azote dans leur groupement latétal,qtee le clodronate et I'étidronate, sont
métabolisés, dans I'ostéoclaste, en analogues yamolgsables de I'adénosine triphosphate (ATP). lls

pourraient inhiber la pompe a proton, responsablia désorption minéral@8).
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Les amino-BPs (comme le zoledronate ou I'alendenguant a eux, ne sont pas métabolisés dans les
ostéoclastes. En affectant la prénylation protéigigel'inhibition de la voie du mevalonate, cessBP
perturbent la signalisation et donc la fonctiomdnellulaire : on observe une perte de la bordare e
brosse, une modification de I'architecture celidadu du trafic des endosomg&60). Cela aboutit
donc a l'inhibition de l'activité ostéoclastiq(@59).
Il a été démontré que les BPs agiraient égalemarntt’ &utres voies en induisant I'apopt@s&7) et en
inhibant la différenciatiorf176) et la maturatiort402)des ostéoclastes.
Outre leur action sur les ostéoclastes, les BRsiagt également, dans une moindre mesure, sur les
ostéoblastes (OB) en favorisant leur différencragbleur maturatiofil79),ainsi qu’en stimulant leur

sécrétion de facteurs inhibiteurs des ostéocl464S.

Tableau XIII: Modulation du métabolisme osseux par les biphosateg427):

Niveau tissulaire Niveau cellulaire Niveau moléculae
| turn over osseux| (de la | recrutement des ostéoclastes (OC) Inhibe voie du mévalonater
résorption osseuse) 1 apoptose des OC perturbe I'activité osseuse
| nombre de nouvelles unités | adhésion des OC induction de son apoptose
multicellulaires osseuses . . . 5 i -
| profondeur des sites de résorption | la prénylation post
Balance osseuse générale _ translationnelles des protéines (G
| relargage de cytokines par macrophages
nettement positive
1 différenciation et nombre d’OB

4.4.1.3.2. Autres voies d’'action

Certains BPs auraient d’autres propriétés intémeasgpour la thérapie parodontale. Des recherches,
sur I'action de BPs de seconde génération sur@lkdes issues de sarcomes, montrent une réduction
de la résorption osseuse corrélée a une inhibdesy MMP (429). Plus tard, une étude vitro, a
démontré que le tiludronate inhibait les MMP-1 &tvia un mécanisme qui inclurait la propriété de
chélation des BPs aux cations des M2P3). D’autres études démontrent que la limitation de la

production d’IL-6 par les ostéoclastes pourraitsaaffecter I'activité ostéoclastiq24).

4.4.1.4. Effetsindésirables

4.4.1.4.1. Les ostéonécroses des maxillaires (ONM)

Les effets déléteres les plus graves attribuésRaidnt les ostéonécroses des maxillaires. Elles on
lieu, généralement, lors d’administration sur legderme, d’amino-BPs (zoledronates, pamidronates)
par voie parentérale®76, 413),et suite & des avulsions dentaires ou des chémirbuccales

(413)Cependant, elles peuvent aussi survenir lorsquBfsssont administrés par voie orélé3).
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Il existe d’autres facteurs de risques qui doiviedtire une attention particuliére de notre pdes:
variations anatomiques (tori), les infections deataou parodontales, la mauvaise hygiéne bucco-
dentaire, le tabac, le diabéte et autres pathdaggseused 2).
Leur incidence, lors des traitements non-oncolagggun’est pas connue, elle varie, selon les études,
de 1/1000Q(308) a 1/100000 lors d’'une extraction dentg2d). Les ONM seraient provoquées par un
passage de micro-organismes dans les tissus ofseins vascularisés a cause des propriétés anti-

angiogéniques des BR24).

Avant toute prescription de BPs, nous devons prcédun examen dentaire complet (clinique +
radiologique), instaurer une bonne hygiene bucctaie et traiter tous les sites infectieux rédls e
potentiels (227). Une approche multidisciplinaire doit également iaM@eu entre le praticien

prescripteur et le chirurgien-dentiste en cas diaie buccale.

441.4.2. Les biphosphonates et la destruction parodontale

Bien que leur indication premiére soit de présetgertissus osseux, certaines études attribuent un
effet tout autre aux BPs. En effet, administrésodef dose, les BPs seraient responsables d'une

augmentation de la destruction et de l'inflammapanodontal¢468).

Ce phénomene peut étre expliqué par le fait quartéeo-BPs (alendronate), dans un environnement
acide (poche parodontale inflammatoire), auraiengffet cytotoxique sur certaines cellules stromale
(375) et stimuleraient le relargage de cytokines préinfnatoires (IL-B, IL-6) dans les tissus
parodontaux3, 56, 93).

Pour ce qui est des non-amino-BPs, ceux-ci réduitda production de collagéne, ce qui bloquerait

donc la reconstruction de la MEG, 24).

4.4.1.4.3. Autres EI

Des allergies au phosphate ou des intolérancesgaststinales peuvent avoir li¢d61).Les BPs de

seconde génération peuvent aussi causer des utegmgzhagiens et stomacaux.

4.4.2. Etudesin vitro

Bien que les effets des BPs sur la résorption gsseoient bien documentés, leurs effets sur
I'ostéoformation sont moins connus. Afin d'y remglides études se sont intéressées a I'effet de deu
BPs, I'étidronate (HEBP) et le pamidronate (APD) des modéles d’ostéogenese de périoste de
poussins. Il en ressort que, dans un premier tefigtilronate (et non I'APD), en empéchant

temporairement la minéralisation de I'ostéoideyiarédrait la suppression, minéralisation-induite, d

la synthese matricielle osseuse. Cependant, a téemestéoblastes produisent la méme quantité de
matrice avec ou sans étidronate. En conclusionBRs, tels que I'étidronate, auraient la capacité

d’accélérer la régénération osse(k&0, 428).
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4.4.3. Etudesin vivo : modele animal

4.4.3.1. Administration systémique

443.1.1. En thérapie parodontale, en prévention

La comparaison des résultats des différentes étutmsées depuis des années, n'est pas aisée car de
nombreux facteurs varient : le type d’animal, lalmée d’induction de la parodontite (par ligatute o
LPS), les sortes, doses et voies d’administratiper ©0sou 1V) des BPs et les critéres évalués
(clinigues et/ou histologiques). En dépit de cefecune de ces études conclue a un bénéfice apporté

par I'adjonction de BPs au traitement mécaniqueentionnel(Tableau XIV) (24).

Tableau XIV: Récapitulatif de différentes études chez I'ariima

BP utilisé Adm Effets osseux Effets cliniques / hislogiques Réf
Risedronate Per os 1T DVO | nbre de vaisseaux sanguins quand
1 nombre d'OB | prise de BPs sur le long terme (8 sempl
Alendronate v | ROA 1 ostéocalcine dans le sérum 53
Alendronate SC | ROA | PMN 271
| bactéries
Alendronate v | ROA | médiateurs inflammatoires 54
Alendronate SC | ROA ND 103
Icadronate Per os | ROA | migration des PMN 423
| destruction du ligament parodontal
Clodronate SC | ROA | PMN 9
| nombre d'OC
Pamidronate M | ROA ND 24
1 densité osseuse
YM175 Per os | ROA | index gingival 307
Risedronate v | ROA ND 402
| maturation des
oC
Alendronate Per os | ROA Pas d’effet sur les parametres clinique3s3
1 masse osseuse
Alendronate v | ROA ND 468
Alendronate Y | ROA Pas d’effet sur les paramétres cliniquesl
1 densité osseuse
Abréviations: DVO : densité volumique osseuse ; IM : Intranulaice ; 1V : Intraveineux ; ND : non
déterminé ; OB : ostéoblastes ; OC : ostéocladR3A : résorption osseuse alvéolaire : SC : sotsrEe
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Toutes les études montrent une diminution de larpfi®n osseuse alvéolaire en présence de BPs.
Certaines leurs attribuent également un bénéfiogak, tel que la diminution de I'inflammatid@,
271, 423),alors que d’'autres ne constatent pas d’améliaratiimique, excepté une diminution de la
profondeur de poch®1, 353).
Il semblerait également que l'action anti-inflampied des BPs soit d’autant plus importante

lorsgu’ils sont combinés a I'administration de doygline (54).

Récemment, un nouveau BP fut étudié : le TRK-53@c& a la composition de sa chaine latérale
(contenant un antioxydant), celui-ci aurait, nonlement, la propriété d’'inhiber la résorption osgeu
alvéolaire, mais aussi de prévenir la destructiemtibsus parodontaux par le processus inflamneatoir
(401). Ce BP inhibe la résorption ostéoclastique chemifial et réduit la synthese de PGE2 en
inhibant I'expression de 'ARN de la COX-2. Cesulats indiquent que le TRK-530 pourrait étre
utile lors de parodontitgg01).

443.1.2. En régénération osseuse, en traitement des ségjuelle

Aprés quelques essais vitro, I'application des BPs a la régénération tissaldut testée chez le rat.
Cette procédure porte le nom d’ostéo-accélération.

Le principe est que les BPs de premiére générafitmtamment I'étidronate) inhiberaient
temporairement la minéralisation de la trame ossetisainsi, stimuleraient la sécrétion d’ostéoide,

qui sera minéralisé apres la cessation de I'adimitiien de BP$427).

4.4.3.2. Administration topique

L’'administration topique des BPs dans le cadre @'maladie parodontale fut également testée. Des
parodontites ont été induites, expérimentalemdm@z ces rats. Suite & une cure d'applications dgcal
de BPs, un bénéfice, en termes de diminution dédarption alvéolaire et de quantité / qualité des

ostéoclastes, furent observées dans deux é{L8gs278).

Tableau XV Récapitulatif de différentes études chez I'animal

BP utilisé Administration Effets osseux Effets clilgues / histologiques | Réf
Topique | ROA | destruction du ligament parodontal139
Olpadronate | maturation et
nombre d’'OC
Clodronate Topique | ROA ND 278
| maturation et
nombre d'OC
Abréviations: ND : non déterminé ; OC : ostéoclastes ; ROA&sarption osseuse alvéolaire
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Le TRK-530, qu’ils soit administré systémiquement localement, inhibe la résorption osseuse

alvéolaire chez les animaux avec une parodontpéraxentalg401).

L'application des BPs a la chirurgie parodontalasstambeau fut testée a plusieurs reprises. Aprés
soulevement du lambeau, le BP (amino-BP, dansroisdtudes) était appliqué directement sur I'os

ou a distance. Toutes ces études montrent une wionnsignificative de la résorption osseuse post-

chirurgicale(41, 477, 478).

4.4.4. Etudes in vivo : modéle humain

4.4.4.1. Administration systémique

Tout comme chez I'animal, I'administration systéméqde BPs chez I'humain montre un bénéfice

ajouté par rapport au traitement mécanique corvemél(Tableau XVI1) (24).

Tableau XVI Récapitulatif de différentes études chez I'humai

BP utilisé Administration | Effets osseux Effets clilgues / histologiques Réf
Neridronate IM Non testé Pas de différence significative avec|l 142
groupe témoin (PDP, GAC)
Alendronate Per os Pas d'effet | PDP 228
ou risedronate | Saignement au sondage

| Perte d’attachement clinique

Etidronate Per os 1T DOA |PDP 418
| Mobilité dentaire

Alendronate Per os 1 DOA Pas d'effet clinique 107

Etidronate Per os 1T DOA | PDP 419

| Mobilité dentaire

Alendronate Per os | ROA Amélioration des signes cliniques 357

Abréviations: DOA : densité osseuse alvéolaire ; GAC : gaiatidiche clinique ; PDP : profondeur de poches ;

ROA : résorption osseuse alvéolaire

On observe presque toujours, une amélioration @eani de la résorption alvéolaire. Cependant, les
bénéfices clinigues ne sont pas toujours préserggaines études montrent que les BPs aident a la
cicatrisation parodontale (via une diminution deptafondeur de poches et de la mobilité dentaire)

(228, 357, 418, 41%9lors que d'autres ne notent aucune amélioratgmificative (107).
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4.5 es statines et les thérapeutiques anti-inflammatoes ciblées

4 .5.1. Caractéristigues des statines

Les statines sont des inhibiteurs spécifiques enhpétitifs de la 3-hydroxy-2-méthyl-glutaryl
coenzyme A réductase (HMG-CoAR), enzyme faisantigoae la voie du mévalonafég 17). Ces
meédicaments sont habituellement utilisés dans ai¢etnent de I'hypercholestérolémie et pour le
traitement de I'hyperlipidémie et de I'artérioscge.

Figure 19: La voie du mévalonate, reproduit avec |'autotisa de SAKODA K, YAMAMOTO M,
NEGISHI Y et coll(371)
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Les statines sont principalement utilisées pour kfet inhibiteur sur le LDL cholestérol. Elles
auraient également un effet anti-inflammatoire, dfigue au traitement de I'athérosclér@381).Les
statines présentent également un intérét pouglapie parodontale par leurs effets modulateuta de
formation osseuse, I'inflammation et I'angiogen€340). Bien qu'il soit bien identifié dans le cadre
des pathologies cardio-vasculaires, le mécanisraetidh des statines sur le parodonte n'est pas

encore bien comprig78).

45.1.1. Action anti-inflammatoire des statines

Les statines peuvent inhiber I'inflammation pafé@i¢énts mécanismes :
1) Inhibition de I'adhésion et I'extravasation descocytes sur les sites inflammatoires, via leur
liaison a une molécule : la LFA{269).
2) Restriction de l'action des lymphocytes T (LPour cela, elles inhiberaient les MHC-II
(molécules impliquées dans I'activation des LTneliites par I'lFNy) (226).
3) Diminution de la production de nombreuses cytekiinflammatoires (IL-6 et IL-8) par les
cellules épithéliales buccales (obseirv&itro) (371).
4) Réduction, chez les patients hypercholestérojées, du taux de TNé&-et IL-6 (362).
5) Baisse la sécrétion des MMP-1, -2, -3 ef280) et le taux de protéines C-réacti(855).
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45.1.2. Action sur les tissus osseux

45.1.2.1. Inhibition de la résorption

L'inhibition de la HMG-C0AR par les statines, coépla la perturbation de I'expression de cytokines,

entrainerait la diminution de la différenciationdet I'activation des ostéoclastds8,415).

45.1.2.2. Stimulation de la formation

L’effet modulateur de la formation osseuse se fgvar I'induction de I'expression de la BMP-2,

membre de la famille des TGFet un régulateur de la morphogenése 0s9@839.

Les statines pourraient également entrainer laémiffciation et la minéralisation de cellules
ostéoblastiques (MC3TE255) et la stimulation de I'expression de facteurs afighes osseux tel que
le VEGF(256).

45.1.3. Effets indésirables des statines

Les conséquences les plus a craindre, en casieneat au long cours, sont I'hépatotoxicité
et les myopathies. Les dysfonctions hépatiques ses et généralement modérées, elles

s’accompagnent d’'une hausse des transaminasessibby@prés baisse des dog238, 406).

4.5.2. Etudesin vitro

Une étude de 2006 évalua I'effet anti-inflammatales simvastatines sur des cultures de cellules
endothéliales humaines. Il fut observé une dimamutile la synthese des IL-6 et -8 (préalablement
augmentée par de I'lL-1) et de l'activité des facsenucléaires kappa B et des promoteurs des
activateurs de la protéine 1. Cette activité arftemmatoire des simvastatines serait liée a Ibriluin

de la Racl GTPag871).

L’effet de la Simvastatine sur la différenciatioostéoblastique fut expérimenté, plus tard, sur des
cellules de calvaria de rats. Il fut observé quartip de 17 jours, les cellules traitées par la
simvastatine maintenaient une forte activité phatgde alcaline (donc de minéralisation osseuse) par
rapport au groupe placebo. La taille des nodules folenation osseuse était également

significativement augmentée en présence de sintires(a95).
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4.5.3. Etudesin vivo, modéle animal

Tableau XVII: Etudes in vivo, modele animal, sur les effessdatines sur le parodonte

Produit | Adm Effets cliniques / histologiques Effetosseux Réf

SMV Per os - expression IL-f et PGE2 - pas d’effet sur le turn-over295
- couplé a cyclosporine|:IL-1p uniquement| osseux
- | taux d'iINOS ARNm

SMV Topique | - pas de cell inflammatoires autour de 'ON- | ROA 395
- présence d'ostéocytes dans les aires - 1 QOA (sites horizontaux
hypominéralisées d’'ON - ON rugueux et jaune

(hypominéralis€)

SMV SP - faible destruction parodontale chez le rat - ROA inférieure au groupe 456

ovariectomisé contrdle (NS)

Abréviations: INOS ARNm : ARNm du gene de I'INOS ; NS : ngnifitatif ; ON : os néoformé ; QOA : quantité

d’'os alvéolaire ; ROA : résorption osseuse alvé@aiSP : sub périosté

4 .5.4. Etude in vivo, modele humain

Tableau XVIII: Etudes in vivo, modéle humasur les effets des statines sur le parodonte

Produits Administration Effets parodontaux Réf
Etude mono Topique (gel de SMV) | - pas d’El 340
centrique, - pas d’'incidence sur I'lP
randomisée contrblée -1I1S/]| PDP

- SMV présente jusqu’a 30j dans FG

- | ROA
Etude Systémique (SMV, - effets bénéfiques (PDP) si présence de| 378
épidémiologique atorvastatine, etc.) | plaque et saignement
Etude Systémique (SMV, | - | nombre de PPP 240
épidémiologique | atorvastatine, fluvastatine,- | PDP
(rétrospective) rosuvastatine)
Etude Systémique+ statines) | - pas ¢’'ou| de perte de dents 376
épidémiologique
Etude Systémique+ statines) | 4 ou| de perte de dents NS 82
épidémiologique(de - si utilisées durant les 3 1eres années apres
cohorte, rétrospective) I'EP initial : | perte de dents

Abréviations: El effet indésirable / EP examen parodontal / fi@éde gingival / IP indice de plaque / IS indide

saignement / NP non précisé / NS non significdtRBP profondeur de poches / SMV simvastatine
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4.6 Régulation de la triade RANK / RANKL / OPG

4.6.1. Caractéristigues de I'axe RANK/RANKL/OPG

46.1.1. Généralités

La genese et le fonctionnement ostéoclastique aotivés par RANKL (récepteur activateur du
facteur nucléairaB) et inhibés par 'OPG (ostéoprotégérine). Leduted du ligament parodontal

agissent sur la production de ces modulateursret slar celle des ostéoclas{é81).

4.6.1.2. Synthése endogéne

RANKL et OPG appartiennent a la famille des TNRligs/récepteurd 82). RANKL serait sécrété
par différentes cellules : les ostéoblastes, I#ales stromales médullaires et les lymphocyted B e
(200, 201, 426)Les OPG seraient, quant a elles, synthétiséedepacellules mésenchymateuses

dentaires (les fibroblastes gingivaux), les ostéstiels et les cellules stromales médullgi488).

Il existe deux formes de RANKL. La forme solubleRfENKL) est la plus efficiente dans la
différenciation ostéoclastique et donc sur la ngson osseuse, car elle peut agir a dista(289).
Celle liée a la membrane (MRANKL) ne peut agir daes le voisinage de la cellule a laquelle elle est
lie (155). mRANKL peut étre transformé en sRANKL par clivaga I'enzyme de conversion du
TNF-o (ECTA ou TACE), mais aussi par certaines MMP (3, -7, -14). L'idée d'un traitement
parodontal serait d'inhiber le TACE ou ces MN88, 155).

Figure 20: Schéma descriptif de la synthése de RANKL pahimphocytes T et B, reproduit avec
l'autorisation deHAN X, KAWAI T et TAUBMAN MA155)
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4.6.1.3. Meécanismes d’action

46.1.3.1. Mécanisme d’action de RANKL et de 'OPG

La liaison de RANKL a son récepteur RANK, exprimér des ostéoclastes matures et leurs
précurseurs, entraine leur activation, leur diffiération et leur survig433). La liaison d’OPG a

RANKL empéche I'union de celui-ci 8 RANK et inhidenc la genése ostéoclastiqé8).
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La liaison RANKL-RANK a lieu lors de la résorptimsseuse physiologique, mais elle est accrue lors
des parodontopathies. En effet, il a été démontreg glans les cellules inflammatoires et dans
I'épithélium des patients avec une parodontite e@anon observe une quantité accrue d’ARNm de

RANKL. On observe peu de cellules exprimant RANKAnd les tissus gingivaux saif@l, 200).

Linfiltrat inflammatoire, présent sur les sites dealadie parodontale par réponse antigénique
spécifigue aux parodontopathogénes, contient destlou B qui synthétisent RANKL, favorisant la
production d’'ostéoclaste et la destruction de 261). Ce sont les LT CD4+ qui sont le plus
impligués dans la résorption médiée par RANKES). Cependant, il a été démontiré vitro, que les

LB intervenaient aussi dans la genése ostéoclastaqusynthétisant RANKL, TNfFet IL-6 (70, 155).

Aussi, I'ablation de RANKL chez I'animal induit urestéopétros€321, 334),alors que la délétion

génétique d’'OPG entraine une ostéopo(b2e 443).

Il faut, également, préciser qu'un mécanisme nhtdieutorégulation, via un feed-back négatif
limitant la genése d'ostéoclastes, a été découvmt.effet, outre son rble de stimulation de
I'ostéoclastogenése, RANKL induirait, directemeninglirectement (par augmentation de I'lli§f-fa
génération d’'oxyde nitriqgue (NO) qui inhibe la fation d’ostéoclaste@86).Cette voie pourrait étre

une cible intéressante pour le traitement des patogathies.

Figure 21: Influence des LT sur la résorption osseuse a$istique, reproduit avec 'autorisation de
TAUBMAN MA et KAWAI T(.425)
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46.1.3.2. Mécanisme d’action des cellules synthétisant RANKL

4.6.1.3.2.1Les lymphocytes T

4.6.1.3.2.1.1. Activation de la réponse lymphocytaire

L’activation complete des LT requiert deux signaux provenant de leurs récepteurs (par liaison au
complexe majeur d’histocompatibilité : CMH) et wrtr@ de molécules co-stimulatricd$s5, 182).

Ces molécules sont nommées B7, elles font partie geiperfamille des immunoglobulines (B7-1 :
exprimées par les LB activés, les LT activés etnexrophages / B7-2 : produits par les cellules
dendritiques et les LB-mémoirg)22, 155).
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Elles sont capables de se lier aux récepteurs GB48imeés sur tous les LT-CD4+ et la moitié des
LT-CD8+) et a I'antigéne-4 (CTLA4) (sur les LT CDB(55, 397).Aprés la liaison du LT au CMH,
la connexion entre B7 et CD28 induit un signal toglateur pour les LT, qui régule leur
prolifération et leur production d’IL-2, ainsi qu&expression de RANKL(155, 157, 397).Au
contraire, une liaison des B7 au CTLA4 entraine inhébition du signal co-stimulateur, qui aboultit a
la suppression de la réponse des(LL%5, 397).Ces CTLA4 sont impligués dans un mécanisme de

sous-modulation d’'une réponse immunitaire excessive

4.6.1.3.2.1.2. Expression de RANKL dans les LT activés

Dans ces cellules, I'expression de RANKL semble étimulée par le dextramethasone, via une voie
unique de transduction du signal (difféerente ddecdkes autres TNF}465). L'identification des
facteurs entrant en jeu dans I'expression de RANIEL les LT permettrait de trouver de nouvelles

cibles aux traitements parodontaux.

La voie Ca2+/calcineurinell semblerait que la synthése de RANKL soit jglgment calcium-

BN

dépendante Par conséquent, linhibition du signal calciqguengldes LT activés, a l'aide de

cyclosporine A, induirait une diminution de I'expston de RANKL(155).

La voie du canal potassium (K#)Deux canaux potassiques joueraient un réle itapbrdans

I'activation des LT. L'un d’entre eux, le canal K21 serait impliqué dans I'expression de RANKL
par les LT. La kaliotoxine (issue du venin de s@ofp la charybdotoxine, la margatoxine et le
correolide, sont des bloqueurs de ce cétiah, 446, 447).

La voie TRAF6 (TNF-récepteur associé au facteurHien que cela ne soit pas démontré de maniére

certaine, il semblerait que TRAF6 serait impliqudsns la voie de signalisation d’'induction de

RANKL par les cellules immunitairg$9). Cette voie peut étre stoppée par interférence M3R).

Les voies des récepteurs toll-like 4 et Ges récepteurs, présents sur les LB, réagissehPS et a

une séquence d’ADN bactériens. Ces voies induitenprolifération des LB et leur sécrétion
d'immunoglobulines(162, 174).Ces récepteurs existeraient aussi sur une sousdgiop de LT
(129). Récemment, des étudiesvitro ont supposé que la co-activation des voies deaksgiion des
récepteurs toll-like 4 et 9 pourrait réguler lagwrotion de RANKL par les cellules immunitaing9).

Des études sont requises pour évaluer ces récemeuant que possibles cibles pour des traitements

inhibant la résorption osseuse parodon{ahb).

4.6.1.3.2.1.3. Production de cytokines

Les LT sont a l'origine de la sécrétion de cytokin@.-6, INFv et IL-17) impliquées dans des
mécanismes de résorption osseuse RANKL-dépen(litd55, 233).
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L'injection locale d'inhibiteurs de ces cytokinesomflammatoires (visant également celles non
synthétisées par les LT : Ilel TNF-a et IL-7) pourrait entrer dans le traitement desgdantopathies
(155, 315, 438).

4.6.1.3.2.1.4. Une autre classe de LT : les LT régulateurs

Les LT régulateurs sont a différencier des LT-helfle sécrétent des cytokines immunosuppressives
(IL-10, TGF). Leur unique fonction serait d’'inhiber la réporisemunitaire des LT-helpef369)
comme, par exemple, de supprimer leur sécrétioRARKL (in vitro) (108). Les LT-régulateurs
seraient en moins nombreux dans les tissus paraopathologiques que dans les tissus 4408).
L’IL-10 aurait un réle dans l'inhibition d’'une exgssion excessive de RANKL par les LT-helper
(108), ce qui ferait de cette molécule un éventuel adb#érapeutique des maladies parodontales. Il
existe aussi d’autres cytokines immunosuppressmwe produites par les LT, qui pourraient inhiber la

résorption osseuse parodontale : les [1-8R)et -13(174).

4.6.1.3.2.2Les lymphocytes B

Les LB, tout comme les macrophages, les cellulegdritiques, les cellules endothéliales et les
fibroblastes, expriment le récepteur CD40, membeelad famille des TNF-récepteufd51). Son
ligand, le CD40L, est exprimé, presque exclusivamear les LT-CD4+ activés. La liaison de ces
molécules initie des réponses immunitaires humsraleellulaire4146). Diverses étudesn vitro et
sur modele animal, semblent démontrer le role déaiaon CD40 / CD40L dans la hausse de
I'expression de RANKL par les LB exprimant CDA®D5, 155).

4.6.1.4. Application potentielle en parodontologie

Chez un patient atteint de parodontite, la quaxfi®G dans le fluide gingival est inférieure deel
chez le patient sain, alors que celle de sRANKLsy supérieure. Le ratio RANKL/OPG qui est
significativement plus élevé chez les patients deda peut servir d’outil diagnost{d5). L'idée de
traitements agissant sur cet axe serait 56):
1) inhiber la production de RANKL par les cellulesmunitaires activées (CIA) :
1- en interférant avec les molécules co-stimulasrides CIA
2- en contrblant la voie de signalisation régulaxpression de RANKL dans les CIA
3- en manipulant les cytokines régulant la proaductle RANKL par les lymphocytes
2) supprimer le processus, médié par RANKL, deédifficiation des précurseurs des OC :
1- en bloquant l'interaction RANKL-RANK : par 'GF ou le Denosumab®
2- en inhibant la conversion de mMRANKL en sRANKpar des inhibiteurs du TACE ou des
MMP-1, -3, -7 ou -14.
3- en inhibant la synthese de RANKL par les OBestUT : par les biphosphonates.
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4.6.2. Etudesin vitro

4.6.2.1. Inhibition de la production de RANKL par les cellules immunitaire

46.2.1.1. Interférence avec les molécules co-stimulatricessGlé

L’inhibition de I'activation des LT et, par consémud, de la production de RANKL, fut testée sur d

46

es

clones de LT-Thl provenant de gencives et de rdéesats. Il fut constaté, qu'en présence de

CTLAA4Ig (protéines issues de la fusion entre lepéeur CTLA4 et le fragment Fc d’IgG humains),

la réponse des LT aux Ag et LPS bactériens, étainhdée(199).

46.2.1.2. Contréle des voies de signalisation régulant RANKL

La voie CaZ2+/calcineurine Des études ont montré que l'immunosuppresseur,osgotine A,
inhibait la synthese de RANKL par les (466).

La voie TRAFB La réduction de I'expression de 'ARN et des pnoési de TNF-récepteur, par des

macrophages murins, fut réalisée par interférerR®l Aintroduction d’'un ARN interférent de TNF-

R). Ces cellules exprimaient alors moins de RANKSS5).

4.6.2.2. Suppression de la différenciation des précurseurses OC

Le fait que des inhibiteurs du TACE puissent inhilgerelargage de RANKL par les LB et LT, fut

testé. Apres traitement par les anticorps anti-TACEIt observé une diminution importante du taux

de sRANKL provenant des LT et des [(B55).

4.6.3. Etudesin vivo, modéle animal

Tableau XIX(1) Etudes, sur modéle animal, sur l'inhibition dexe RANK/RANKL/OPG en parodontologie :

Produit Adm Effets cliniques / histo Effets osseux Réf

1) Inhibition de la production de RANKL par les dales immunitaire

1- Interférence avec les molécules co-stimulatraes CIA synthétisant RANKL

CTLA4Ig Locale | - | du nombre de LT-Thl- | ROA 199
oux dans la gencive

Anticorps monoclonal anti- -] ROA 155

CD40L

2- Contr6le de la voie de signalisation régulant I'exgsion de RANKL dans les CIA

Cyclosporine A (bloque la - | ROA (si parodontite) 294

voie CA2+/calcineurine) | SC - ROA légere (s parodontite)

Kaliotoxine  (bloque lg SC -] activation des LT - | ROA 446

canal K+ : Kv1.3) -] ratio RANKL/OPG
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Tableau XIX(2) Etudes, sur modéle animal, sur I'inhibition daxe RANK/RANKL/OPG en parodontologie :

3- Manipulation des cytokines régulant la produstile RANKL par les lymphocytes

Adénovirus produisant deSC - ! cytokines| - | RO (contexte d’arthrite) 476

I'lL-4 de rat proinflammatoires

2) Suppression de la différenciation des précursedes OC

1- Blocage de l'interaction RANK-RANKL

Transfert de géne OPG locale 1 expression d’'OPG - | ROA 67
- | genése d'OC

Protéines de fusion OPGSC -l nbre d'OC surles CA| - | ROA 189

Fc, humaines - | TRAP-5b

Protéines de fusion OPG-FdP - | nombre de LT-CD4+ - | ROA 257

exprimant RANKL

Protéines de fusion OPG-FdP -1 propriétés méca 33
- 1 minéralisation

- 1 masse matrice

-] RO etFO
Protéines de fusion OPG-Fdocale -| ROA 154
2- Inhibition de la conversion de mRANKL en sRANKL
Induction d’une déficience - | nombre d'OC -l RO 252
en MMP-7 - | +++ de sRANKL - maintien de la DO
Galardin® (inhibe TACE) | Locals FROA 155

Abréviations: CA crétes alvéolaires / DO densité osseuse /fét@ation osseuse / Ig immunoglobuline / IP intra-
péritonéale / OC ostéoclastes / OPG-Fc protéinepmsge d’OPG + fragment Fc de I'lg-G / ROA résorptimsseuse
alvéolaire /2 systémique / SC sous-cutané / TRAP phosphatase tactrate résistante (indicateur d’activité de€)0

4.6.4. Etudesin vivo, modéle humain

4.6.4.1. Inhibition de la production de RANKL par les cellules immunitaire

46.4.1.1. Interférence avec les molécules co-stimulatricessGlé

L'application a I'homme de traitements systémiquekibant les molécules co-stimulatrices de
I'activation des lymphocytes semble trop risquéa. difet, leur blocage interromprait la réponse
immunitaire générale aux pathogénes exogénesffits endésirables seraient alors trop importants
par rapport aux bénéfices éventuels sur le paredd®b). Cette hypothese est appuyée par deux
études effectuées sur des patients atteints de kipthémateux systémique, auxquels on a administré
des anticorps monoclonaux anti-CD40L, par voie &8ygjue. La premiére étude fut stoppée pour
cause de complications vasculai@$) et I'autre ne montra aucun effet bénéfiqd®5s). Il reste

cependant a déterminer I'efficacité de traiteméstaux a base d’anti-CD40L ou de CTLA4Ig.
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46.4.1.2. Contréle de la voie régulant RANKL dans les CIA

4.6.4.1.2.1La voie Ca2+/calcineurine : par la cyclosporine

L’'administration systémique de cyclosporine, powitér la parodontite, n'est pas utilisable chez
I’lhomme du fait de ses effets indésirables, teks lgudisfonctionnement rén@60) ou I'hypertension
(484).Cependant, il reste a explorer le bénéfice évédtuae administration (locale) de cyclosporine
combinée a du TGB-(138) ou du citratg442), qui bloquent les effets délétéres de la cyclosgosit

gui augmenteraient le pourcentage de surface ntiségaet le taux de formation osse(s85).

4.6.4.1.2.2La voie du canal potassique, Kv1.3 : par des blogsie

Les canaux Kv1.3 étant exprimés par un plus petuge de cellules que les canaux calciques,
l'utilisation de bloqueurs de ces canaux potassigoerrait inhiber la résorption osseuse avec un
minimum d’effets secondair€447). Cependant, il faut savoir que ces bloqueurs caralarésentent
de nombreux effets indésirables (hypersialorrhéetepd’appétit, douleurs intestinales réversibles e
atrophie thymique) jusqu’a présents identifiésraodele animaf155).

Avant de transposer ce type de traitements a I'hemnh faudra d’abord évaluer leur

pharmacocinétique, leur dosage, leur toxicité sgrrdodeles animal appropri@$5s).

4.6.4.1.2.3.La voie TRAF6 : par des ARN interférents

L'applicationin vivo de ces thérapeutiques est, pour le moment, frgaedes contraintes techniques.
Le fait de délivrer un petit ARN interférent intatans I'organisme n’est pas encore au point. difau
donc attendre d’avoir surmonté ces obstacles powuvagr appliquer ces traitements a I’humain, dans

le cadre de parodontopathies, mais aussi de cafTgers

4.6.4.1.2.4La voie des toll-like récepteurs 4 et 9

L’application, a I’hnumain, d’un traitement par dekibiteurs des récepteurs toll-like 4 ou 9 nédessi
préalablement, plus amples investigationgitro et sur modéle animal. Il s'agit cependant d’urstepi

prometteuse.

46.4.1.3. Manipulation des cytokines régulant la productierRANKL

L'utilisation de cytokines immunosuppressives, diensadre du traitement des maladies parodontales
chez 'homme, n’a pas encore été étudiée.

En revanche, la thérapie génique, consistant ejediion locale d’adénovirus sur-exprimant I'lL-13,
fut testée chez des patients souffrant de polytethtumatoide. On observa une diminution du taux

de cytokines inflammatoires et de la destructidicaaire (288).
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4.6.4.2. Suppression de la différenciation des précurseurses OC

46.4.2.1. Blocage de l'interaction RANK-RANKL

4.6.4.2.1.1La protéine de fusion OPG-Fc

De nombreux essais sur I'administration d’OPG-Fa, tant qu’inhibiteur de la différenciation
ostéoclastique, ont été effectuigsyitro et sur modele animal. Cependant, la transpositibinumain
parait risquée en raison d'un risque d'interactavec les OPG endogenes, qui neutraliserait leur
activité. En effet, des essais cliniques d'injettide protéines de fusion OPG-Fc, a des patients
souffrant de myélomes, ont di étre stoppés enmalam développement d’anticorps contre 'OPG
endogeéne des patienf204). A cela s'ajoute la présomption d'un lien entretéix d’OPG et

I'élévation des scores de calcification des artécgenaireg13).

4.6.4.2.1.2L'anticorps anti-RANKL humain : le Denosumab®

Le Denosumab est un anticorps monoclonal humaingrduse lier a RANKL et, de ce fait, inhiber
linteraction RANK-RANKL. Etant donné que de nombses étudedn vitro, in vivo sur modeles
animal et humain) ont prouvé leur innocuité et lefficacité en tant gu'agent inhibiteur de la
résorption osseuse, dans le traitement de I'ostéspopost-ménopausiqu@l4, 462),I'arthrite
rhumatoide et les cancers métastatiques, la FD&aisé leur commercialisation en 2009 aux USA.

Cette autorisation fut rapidement donnée par deayprays (dont ceux de I'Union Européeni3dy).

Des études ont prouvé que ce traitement est alisque celui par biphosphonates, mais il aurait une
efficacité meilleure, de plus longue durée et samdeux toléré par les patients. L'extension de

I'application du Denosumab a d’autres indicatideBe que la parodontite, parait promette(&k4).

46.4.2.2. Inhibition de la conversion de mMRANKL en sRANKL

Le blocage immunologique de la TACE par un antisap un inhibiteur pourrait réduire la résorption
osseuse induite par la parodontite. Cette voieteréri d'étre approfondie avant 'usage humain.

On peut noter que la TACE peut également cliv@iNE-a, cela sera traité ultérieurement.

4.6.4.2.3. Les biphosphonates

Les mécanismes d’action des biphosphonates séstaption osseuse et leurs effets indésirables ont
été décrits précédemmenb(r la partie 4.4). Il faut noter que les biphosphonates n’agispastque

sur les ostéoclastes, mais aussi sur les ostéeblast diminuant leur expression de RANKI80).

Des études récentes ont également prouvé que pé®dphonates diminueraient I'expression de

RANKL, non seulement par les ostéoblastes, maisi @as les LT. Cela suggere un éventuel potentiel

thérapeutique des biphosphonates sur la résorigeuse lymphocytaifg13).
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4.7 Régulation de I'apoptose

4.7.1. L'apoptose lors de parodontite

47.1.1. Généralités

Les produits bactériens ont la capacité d’induuresabien I'apoptose que d’augmenter la durée ele vi
des cellules inflammatoirg8, 251).1l a été démontré qu’'une diminution de I'apoptass cellules
inflammatoires, c’est-a-dire la persistance de lgogytes B et T dans le parodonte, pourrait jouer un
réle dans les parodontites chroniq(#79). En revanche, une augmentation de l'apoptose des
fibroblastes résulte en une destruction accrugiskass parodontau251).

L’apoptose peut étre induite par différents ligasésliant & des récepteurs situés sur les surfaces
cellulaires : Fas ligand/Fas, TNF/TNF récepteurNRA/RANK et TRAIL/TRAIL-R (251).

4.7.1.2. L'apoptose induite par Fas ligand/Fas

FasL appartient a la famille des TNF et son réegpteas, a celle des TNF-récepteurs (TNFR). De
maniere simplifiée, la liaison de ce ligand a sécepteur induit le recrutement de la capsase 8 qui,
elle-méme, active une cascade de protéases, @nmaine la dégradation de I'ADN et la mort de la

cellule exprimant le Fas sur sa membrg?).

Figure 22: Schéma de I'apoptose induite par la voie FaslFamproduit avec l'autorisation de
NAGATA S(292)
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Dans les cas de parodontopathies, il sembleraitl@giéymphocytes présents dans les sites atteints
produiraient des Fas en quantité suffisante, atpms leur synthése de FasL serait faible. Cela

expliquerait la persistance de ces cellules inflatmines causant la dégradation de parod(3#e).

Il fut donc supposé que l'induction de I'apoptoss thmphocytes, par un apport de ligands pour leurs
récepteurs Fas, serait un traitement envisage@sigparodontopathies. Cette hypothése fut testée in
vitro par addition d'anticorps anti-Fas a des lywpyes provenant de lésions parodontales et
exprimant Fas. Il fut conclut que I'adjonction dasHigand exogéne induirait la mort par apoptose de

lymphocytes présents dans le parodonte (&8@).
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4.7.1.3. L’'apoptose induite par TNF/TNF récepteur

Ce sujet sera traité dans la partie 4.10.

4.7.1.4. L'apoptose induite par RANKL/RANK

Ce sujet a été traité dans la partie 4.6.

4.7.1.5. L'apoptose induite par TRAIL/TRAIL-R

47.15.1. Caractéristiques

Le ligand induisant I'apoptose liée a TNF (TRAILSteine protéine de la superfamille des TRE2).

Il existe cing récepteurs pour les TRAIL. Leurdiam & deux d’entre eux, TRAIL-R1 et TRAIL-R2
induit la mort de la cellule. Les trois autre ré&eeps (TRAIL-R3 (aussi appelé DcR1), -R4 (DcR2) et
R5 (OPG)) sont des récepteurs dits « leurrgx 6, 398).

Le ratio récepteurs induisant la mort cellulaireé¢epteurs leurres influencerait le taux d’apoptose
(398). Une diminution des TRAIL-R1 et -R2 ou une augmeataties TRAIL-R3, -R4 et -R5 serait

responsable d’'un taux anormalement élevé de celiofammatoires lors de parodonti(@51).

Dans les tissus sains, les cellules endothélidldesefibroblastes expriment les TRAIL en faible
guantité. Au contraire, chez les patients soufftenparodontite, le niveau des TRAIL est trés ékdvée
ceux-ci sont sécrétés par les leucocy®ed ). Pour ce qui est de leurs récepteurs, il ne seynbimir
une variation statistiquement significative que mpl@g TRAIL-R4. Dans les tissus pathologiques, les
TRAIL-R1 et —R2 sont exprimés par un petit groupecdllules de l'infiltrat inflammatoire, alors que
TRAIL-R3 et —R4 le sont fortement par de nombreusdisiles de l'infiltrat inflammatoire. Les tissus

sains ne semblent pas exprimer les TRAIL-R1 et(F84).

Le réle de I'OPG dans l'inhibition de l'ostéoclagemése est, a ce jour, amplement démontré.
Récemment, son implication dans la protection eiedbthélium contre I'apoptose, a été étudiée. Une
étude in vitro démontra qu'un prétraitement, a 'OPG, de cellugslothéliales humaines, les

protégeait de I'apoptose induite par des gingipdaB.gingivalis(214).

47.1.5.2. Mécanisme d’action de la voie médiée par TRAIL

De maniéere simplifiée, la liaison de TRAIL a TRARY ou TRAIL-R2 forme un complexe qui
transmet un signal d'apoptose, via le FADD (Fasested death domain), ce qui entraine
I'activation de la caspase-8 (ou d’'un autre indtiat de caspases) qui, a son tour, active d’autres
caspases (-3, -9, -6 ou {B).

Les cellules subissant I'apoptose, dans les tipatisologiques, paraissent étre les fibroblastegsit

autour de linfiltrat inflammatoir€251).
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Des traitements pour la modulation de I'apoptoseveet donc agir a différents niveaux de cette voie
de signalisation : au commencement, en empéchdiaidan de TRAIL a son récepteur ou en fin de

chaine, en inhibant les caspaé2sl).

Il existe deux inhibiteurs de I'apoptose agissamtla caspase-3 : la survivine et la xIf&00). Une
étude démontra que ces inhibiteurs étaient, étomearty exprimés plus fortement dans les tissus

atteints de parodontite que dans les tissus §2i13.

Pour ce qui est du rdle protecteur de 'OPG, socamiéme d’action n'est, pas encore, clairement
identifié et plusieurs ont été proposés. Premiene®PG, en tant que récepteur leurre, bloquerait
'action de TRAIL et donc l'apoptos€346). Deuxiemement, elle pourrait agir via une voie

indépendante de TRAIL, médiée par l'intégr{@é0).

4.7.2. Application en parodontologie

Bien que peu développée pour l'instant, la voidadegulation de I'apoptose des cellules présentes

sur les sites atteints de parodontite, sembleugteepiste intéressante a exploiter.
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4.8.Vaccination contre les bactéries parodontopathog&s

4.8.1. Caractéristiques

Les vaccins sont, habituellement, développés patterl contre les maladies infectieuses sévéres et
dont les traitements ne sont pas satisfaisantsmeopar exemple I'hépatite B, la poliomyélite, la

variole ou la rougeole. Ce n’'est pas le cas desdpatites qui peuvent étre traitées, ou du moins
stabilisées. Cependant, leur corrélation démonéndx d’'autres pathologies systémiques, est une

raison suffisante pour le développement de vaamngre les parodontopathi€33).

4.8.1.1. Différents types de pathogenes parodontaux

La plupart des parodontopathogénes sont extragies] commd®. gingivalis Ce pathogéne est un
éventuel candidat au vaccin du fait de ses antgypoessants, sa capsule de LPS, ses lipides et des
protéines de sa membrang@33). Ces pathogenes expriment généralement, des agdigen
carbohydrates, tels que les LPS et la phosphomfire) auxquels réagissent les I(B9). (voir la
partie 2.3.2.)

4.8.1.2. Laréaction immunitaire aux parodontopathogenes

48.1.2.1. Les lymphocytes B

Les lymphocytes B sont responsables de la répomseimitaire innée adaptative humoré®&3). Les
anticorps sont produits par les cellules plasmasqiérivées des lymphocytes B (LB). Il existe deux
types de LB : B-1 et B-291).

4.8.1.2.1.1Les lymphocytes B-1

Les LB-1 sont activés dans les tissus atteints atedontite(15, 37).Le nombre d'anticorps (Ac)
contre les bactéries commensales, hotamment clanpieosphoryl choline, est alors augmefits).

Les Ac anti-phosphoryl choline ciblent la plupagsdactéries de la plague dentaire, mais ne sent pa
assez compétents pour les éliminer. Les Ac proghaitdes LB-1 possedent un réle important dans la
réponse immunitaire aux bactéries commensales, neasont pas efficaces pour I'élimination des
pathogene$291). Les LB-1 sont potentiellement auto-réactifs, cesignifie qu’ils peuvent sécréter
des auto-anticorps. C’est pourquoi, lors du déymapent de vaccins, la maturation des LB-1 devra

étre monitorée et prudemment évitée afin de préwms réactions auto-immun@91).

4.8.1.2.1.2Les lymphocytes B-2

Les LB-2 se trouvent dans les tissus lymphoidegretuisent des Ac de haute affinité contre les
bactéries pathogénes. La vaccination stimulerait B2, dans les ganglions lymphatiques, a produire

des anticorps tres réactifs, tels que I'l(g91).
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48.1.2.2. Le systeme immunitaire de la mugueuse

Les anticorps IgA inhibent I'adhérence bactérieani&bte et les IgA spécifiques possedent un role
protecteur vis-a-vis des infections muqueuses.ld&sont produites par les LB. Les LB-1 produisent
des IgA maintenant la flore normale, c’est le caissdes intestins. Les LB-2, quant a eux, synthétis

des IgA de haute affinité qui induisent I'exclusides pathogénes.

Au regard de ces informations, il fut suggéré quedcrétion d’IgA, en réponse aux fimbriaeRle
gingivalis, pourrait prévenir leur adhérence et leur coldiosal’idée serait donc de créer des vaccins

induisant la sécrétion d’'IgA par I'hn6{@91).

4.8.1.3. Les vaccins contre les parodontopathogénes

48.1.3.1. L'immunisation active

L’'immunisation active artificielle consiste en [@ction du microbe, ou d’une partie de celui-cinaf
qgue l'organisme produise des anticorps et autregen® de défense, pour mieux répondre a une

prochaine attaque microbienne.

4.8.1.3.1.1La composition

Afin de produire des vaccins immunisant contreldastéries parodontopathogénes, différents types
d’antigénes ont été testés : des bactéries enfi@883, des composants externes (comme les fimbriae
deP. gingivalis(407)), des enzymes bactériennes ou des peptides dguiat

Récemment, une importante découverte, en matiéxaat@n, fut le développement de génes codant
pour les antigenes bactériens, pouvant étre ins@aés d'autres cellules bactérienng33).
L'inoculation de vaccins utilisant des vecteurstbeens exprimant des protéines ou des plasmides

d’ADN, aurait le potentiel d’induire les réponse=sd.B et des LT333).

L'utilisation de vaccin contenant des fimbriae dg.R pour but d'augmenter la sécrétion d’anticorps
tels que I'lgA.

L'arginine-spécifique cystéine protéinase, prodyi@r Porphyromonas gingivalijsest reconnue
comme étant un puissant facteur de virulence déadmesa parodontales. Elle peut étre utilisée, tout

comme la lysine-spécifique gingipain, comme enzgmigant dans la composition du vac(281).

Il faut également prendre en compte le type d'aaldwtilisé dans le vaccin. Il existe des adjuvants
immunologiques (LPS, zymosan, etc.), les adjuvdets-reund et autres adjuvants composites, etc.
(333).1l a été démontrés que certains auraient unerastiola délivrance d'antigénes, sur I'induction
des cytokines immuno-modulatrices ou sur les @slyrésentant I'antigen{d57). Ceci explique les

certaines différences entre plusieurs essais olsig
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4.8.1.3.1.2.La forme, la voie d’'administration

Les premiers essais cliniques sur la vaccinatiorpamdontologie, administraient les vaccins par
injection intra-musculaire ou locale. Spécialendants la recherche sur les virus, le développenment d

I'administrationper os de fruits ou végétaux contenant les antigenégnegrogressio(iL68).

Des études ont prouvé que I'administratiper, os chez la souris, de fimbriae &eg.avec des toxines
de choléra, entrainait la production d’'IgA de haaffeité dans la salive et d’'IlgG dans le sér{@2®0).
Cependant, il nest pas forcement nécessaire diddmer des fibrilles deP.g. pour immuniser
'organisme contre cette bactérie. Il a été décdugee des domaines biologiqguement actifs des
fimbriae deP.g. pouvaient étre exprimés par une bactérie commertaainaine, leStreptococcus
gordonii (396). Des vaccins locaux, appliqués sur la muqueusksauti des bactéries commensales,

pourraient étre une solution moins douloureusea@vort aux vaccins traditionng291).

Un autre moyen de vaccination, moins désagréaldgakement été envisagé : les plantes comestibles.
Des fragments d’ADN codant pour les fimbriae de. Btgoour la toxine B du choléra ont été clonés

dans des cellules de pomme de terre, permettasitdhimgérer le vaccin au lieu de I'inject@f00).

La vaccination contre les bactéries parodontop&theg ne supprimerait pas seulement les bactéries
ciblées, elle permettrait également de neutraleseantigénes bactériens, afin d’améliorer la iéact

inflammatoire nocive de I'h6tg291).

48.1.3.2. L'immunisation passive

L'immunisation passive consiste en l'administratidiun anticorps spécifigue pour un antigene
particulier. Une réponse immunitaire passive pdrg ébtenue par transfert d’Ac via du sérum, les
lymphocytes provenant d’individus immunisés ou deas monoclonaux(333). Pour cela, il fut
nécessaire de produire des anticorps monoclonamxainuin vitro. En effet, I'utilisation d’Ac
monoclonaux d’origine animale entrainait la formatid’Ac anti-animal, ce qui diminuait leur

efficacité et produisait des effets indésirables.

4.8.2. Etudesin vitro

Nous n’allons aborder que les étudlesitro concernant I'immunisation passive.

Une étude démontra I'action bactéricide de I'amppsomonoclonal gl (Pg-ompA2) sBrgingivalis
(198). Par conséquent, Pg-ompA2 pourrait contribuer aeldppement d’'une immunothérapie locale

qui serait appliquée sur la gencive de patientffreou de parodontite (associé®ay) (432).

Plus tard fut créé un anticorps monoclonal humi@m(uMab-HMGD1), capable de reconnaitre deux
protéines majeures exprimées pag. Cet Ac serait capable d’inhiber, de maniére di¥ggendante,

’hémagglutination des veésicules de R14).
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4.8.3. Etudesin

vivo, modele animal

Tableau XX Vaccination contre les bactéries parodontopates, études in vivo, modéele animal

Composition vaccin Effets cliniques / histologiques Effets osseux | Réf
IMMUNISATION ACTIVE

F.n. etP.g.viables 11gGletigG2 130
Cellules entieres de.g. | - | PgE2 dans le fluide créviculaire | ROA 356
Cellules entieresde.g. |-11gG - | ROA 334

- | nombre deP.g.
Arg-spécifique et Lyst - | P.g.: non détectable dans la plaque | - | ROA 348
spécifique gingipains -11g G2a
Cystéine protéases- 1 1gG 284
purifiées - | bactéries gram —
Fimbriaes de P.g.|- 1 Ac opsoniques, favorisant |a 112
purifiées phagocytose dB.g.par les neutrophiles

- efficacité seulement sur lé&g. ayant le

méme type de fimbriae que le vaccin
Fimbriaes de P.g |- | activitt enzymatique (collagénase,| ROA 110
purifiées cathépsine, gélatinase)

- | destruction de collagéne

-1 Ac
Séquence protéique- 1 IgG - ! ROA | 90
clonée dansk. coli +/- (uniqguement s
adjuvant de Freund aucun adjuvant)
Leucotoxine deA.a. (via | - Immunisation 1" : réponse Igl et 3 106
un vecteur ADN) - Réponse secondaire : Ig G2

IMMUNISATION PASSIVE

Ac monoclonaux antit - 7 IgA anti-P.g. salivaire 452
P.g. -1 IgA et IgG antiP.g.dans le sérum
Ac monoclonaux anti; - 1 1gG (proportionnel a la DA) et IgM antj-- | taille des lésions 164
A.a. A.adans le sérum (proportionnel a la

- 1 phagocytose dek.a. DA)
Ac monoclonaux - | activité de coagrégation dkeg. 1

humains, contre.g.

Abréviations: Ac : anticorps / DA : dose administrée / F.izusobacterium nucleatum / P.g. : Porphyromonas

gingivalis / PG : Prostaglandine / ROA : résorptioaseuse alvéolaire
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4.8.4. Etudesin vivo, modeéle humain

Il est nécessaire de considérer différentes donpéegant influer sur le développement de vaccins

contre les parodontites.

Tout d’abord, il faut savoir qu’aucun vaccin n’estrfaitement sans danger. Une évaluation du rapport
bénéfice-risque est a faire au préalable et un g éventuels effets indésirables des vaccina est

effectuer.

Ensuite, du fait que le développement de vaccih®méreux et complexe, le soutien d’agences de

financement et des intéréts commerciaux sont na&icess

Enfin, il faut apprécier le type de population éib] la réglementation, les modalités de sous-ticdta
(des recherches, des essais, de la fabricatios let ente), la compétition, le financement degepso
de création de vaccins. Autant de facteurs quiigueht pourquoi la recherche sur les vaccins

parodontaux évolue si lentemgBB3).

4.8.4.1. Immunisation active

Bien que de nombreuses études, sur modéle aniogggesent que I'immunisation active contre les
bactéries parodontopathogenes est possible, ureagn sécurisée a des essais humains reste

encore a détermin€291).

4.8.4.2. L’'immunisation passive

L'immunisation passive semble étre une solutiorliegple a ’lhomme.

Une étude de 1996 étudia I'effet de I'applicatimpitjue, sur la gencive de patients atteints de
parodontite, d’anticorps monoclonaux aAtg. Une diminution de la recolonisation par P.g. fut
observée pendant neuf mois, avec un retour au uniwegal par la suite. Il ne fut observé aucune
modification du nombre de spirochétes, ce qui inéique la vaccination a ciblée spécifiguement les

P. gingivalis ou de différence dans les indices cliniques pamtalix(44).

D’autres études restent a mener pour évaluerdaffié et la slreté de ces vaccins.
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4.9Action sur les 1gG2: vaccination contre les parodatites a

progression rapides

4.9.1. Caractéristigues des immunoglobulines G2 en paroddologie

L'immunoglobuline G2 (IgG2) est, souvent, I'lgGpéus produite en réponse aux lipopolysaccharides
(LPS) bactérieng249, 318, 470)notamment a ceux deés. actinomycetemcomitarge sérotype b
(475)ou deP. gingivalis (57).

Les A.a. sérotype b sont des bactéries pathogenes retmuméequantité significative lors de
parodontites juvéniles localisées (PJL), elles sm#ociées &.9. dans les parodontites agressives
localisées (PALY422).Chez les patients atteints de ces pathologigaube d’'lgG2 sérique est élevé
(249).

En ce qui concerne les mécanismes de régulatiolmwdud’lgG2, ceux-ci sont encore mal connus.
Selon une étude, réalisievitro, la production de prostaglandine E2 (PGEZ2) indufi@ugmentation

de la synthése d’interféron{IFN-y), qui stimulerait celle des 1gG222). Cependant, ce mécanisme
nécessite des concentrations adéquates de PGE2AF®-yd qui peuvent avoir des réactions

antagonistes, I'un étant un médiateur des lymplescyh-2 et I'autre des Th{422).

Il semblerait également qu’un taux élevé d’'lgG2ciiiues desA.a. sérotype b et deB.g. limiterait

I'extension et la sévérité de la PA422).

4.9.2. Application thérapeutigue

Au regard de ces données recueillies sur I'lgGRé& d’'un vaccin stimulant I'expression d’lgG2
(directement ou indirectement en agissant sur I&EZ ou les IFNy) dirigées contre les
parodontopathogénes responsables des parodontfiesggession rapide, pourrait étre une aide au

traitement de ces pathologi@?2).

Cependant, du fait de la complexité a trouver lantjté de PGE2 et d’IFN-nécessaire a une
production optimale d’'IGg2 et de la compréhensiotoee insuffisante de son mécanisme de
régulation, I'utilisation de thérapeutiques agisssur cette voie n’est pas envisageable dans wm fut

proche.
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4.10. Inhibition de TNF a : rétablit la balance apposition / résorption

4.10.1 Caractéristiques du TNFo. en parodontologie

Le TNFwu est une molécule multifonctionnelle impliquée ddes réponses immunitaires innée et
acquise(voir la partie 2.3.3.3.1.)Elle agit via deux récepteurs : p55 et p75 TNFepéeurs (TNFR)

qui, respectivement stimulent et inhibent l'inflamon et donc la destruction parodont@é,311).

4.10.2 Traitements inhibant TNFa

Les traitements de modulation de la réponse ded’lpdr I'utilisation de bloqueurs de TiFnNt,
jusqu’a présent, été testés chez I'humain danadeecde I'arthrite rhumatoid203, 212) Deux types

de traitements sont utilisés : les anticorps aNti=T ou les protéines de fusions solubles contenant des
p75 TNFR liés a des portions Fc d’lgG1l humaines. raédicament du nom d’Etanercept® est
compose de cette protéine de fusion. Outre leetreint des rhumatismegd14), il est également

utilisé en cas de psoriag®34).

Il existe, actuellement, sur le marché, des tragtasiutilisés dans d’autres domaines de la médecine

qui possédent également des propriétés anti-d Kt&bleau XXI).

Tableau XXt Médications ayant des propriétés anti-TNF-

Thérapeutiques Utilisation courante Action inhibitrice sur TNF-a
Pentoxifylline Claudication intermittente | - 1 destruction de I'ARNm de
Démence vasculaire TNF-a (282)
Thalidomide Anti-tumoral - | transcription géniquél00)
Cloricromene (dérivé de la Antithrombotique -| synthése et activité de TNF;
coumarine) (79, 89)
Chlorpromazine Anti-psychotique

En ce qui concerne la forme sous laquelle peut @rainistrée la molécule, certaines études sur
modéle animal d’arthrite rhumatoide montrent, duglisation de vecteurs viraux exprimant le géne

de p75-TNFR:Fc, permettrait des effets a plus l@mme que I'administration des protéines simples.
La thérapie génique a I'avantage de maintenir umeentration thérapeutique de p75-TNFR:Fc dans
I'organisme(62, 374).

En parodontologie, I'efficacité des bloqueurs deF&Nlans la limitation de la destruction tissulaire
n'a encore été testé que chez I'anig2dl, 74, 89, 97, 239, 286).
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Tableau XXII: Les inhibiteurs de TNE-en parodontologie (in vivo, modele animal)

Produit Ad Effets cliniques / histologique Effets osseux| Ref
m
Vecteur viral IM - | infiltrat inflammatoire,. | nombre d'OC | - | ROA 74
exprimant p75- - | IL-6, IL-10, RANKL, OPG (long terme) - maintien de
TNFR:Fc - | IL-1B et TNFo (court terme) VOA et de DO
Etanercept SC L INOS et TNF - | ROA 97
- | extravasation de plasma
- | nbre PMN

- | Iésions mucogingivales

- | apoptose cellulaire

Cloricromene IP {1 INOS et TNF - | ROA 286
- | extravasation de plasma
- | nbre PMN
- | 1ésions mucogingivales
Pentoxifylline ou | SC - | infiltrat inflammatoire - | ROA 239
Thalidomide - Préservation du cément

- | nbre leucocytes

Chlorpromazine SC t PMN, neutrophiles, lymphocytes et OC | ROA 89
Molécules p75- IL - | monocytes et OC - | ROA 21
TNFR:Fc + IL-1R - | infiltrat inflammatoire

Abréviations: DO : densité osseuse / IL : injection localdM : intramusculaire / IP : intra-péritonéal / OC |
ostéoclastes / PMN : polymorphonucléaires / ROAsorption osseuse alvéolaire / SC : sous-cutan®A vV

volume osseux alvéolaire
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4.11. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

4.11.1 Caractéristiqgues des AINS en parodontologie

Les AINS inhibent la production de prostaglandi(fe8), dont la PGER341),en bloquant la voie de
signalisation de la cyclooxygénase (COX) intervemkams le métabolisme de I'acide arachidonique.

4.11.1.1. Généralités sur la cible des AINS : la voie COX

411.1.1.1. La voie de signalisation COX

L'acide arachidonique, libéré de la membrane calelapres une lésion tissulaire ou un stimulus, es

transformé métaboliquement par la COX ou la lipg@nase (LOX) en différents compo$230).

Il existe deux types distincts de COX : COX-1 eXGE COX-1 est une enzyme constitutive et a des
effets anti-thrombogéniques (via la thromboxane)cgbprotecteurs. COX-2 est fabriquée apres
stimulation par des cytokines, des facteurs dessamice ou des LPS, elle est responsable de la

production d’'une quantité élevée de PG, elle eptifuée dans le phénomene inflammatoire.

La voie de signalisation COX produit des prostaesidprostaglandines, prostacyclines et
thromboxanes), dont certains ont des propriétésnfiemmatoires (notamment la PGE2 dans le cas

des parodontites).

Figure 23: La transformation métaboligue de I'acide araabmigue via la voie COX, reproduit avecf
I'autorisation deNOGUCHI K, ISHIKAWA 1(299)
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411.1.1.2. La prostaglandine E2

La PGE2 est synthétisée par de nombreuses cetlulggrodonte (fibroblastes, cellules épithéliales,
neutrophiles et macrophages) en réponse au LPBatééries pathogéng€l41). C'est un médiateur
inflammatoire majeur dans les parodontopathiesstilretrouvé en quantité supérieure chez les sujets

atteints de parodonti{@04). Il favorise, entre autres, la résorption osselis®skire(175, 304).
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4.11.1.2. Généralités sur les AINS

Une des différences entre les AINS et les antainfhatoires, tels que les corticostéroides, estegue
AINS n’empéchent pas la synthése de tous les eiotdas, mais seulement ceux issus de la voie
COX. lIs n’'inhibent pas I'immunité acquise, ils atwnc moins d'effets indésirabl€s96). Les AINS

comprennent des médicaments analgésiques tel&agpeihe et I'ibuprofene

L'aspirine inhibe la synthése de prostaglandingniibant la voie COX-2(453). Son véritable
mécanisme d’'action n'a été découvert que récem(ioe).

En effet, il a longtemps été cru que I'aspirinedolait, de maniere irréversible, I'activité de COXa
acétylation, ce qui empéchait la production de & sks premiers stades. Aujourd’hui, nous savons
gue la COX-2 acétylée n'est pas inactive et qu’'albquiére une nouvelle activité, celle de la 15-
lipooxygénase. L’aspirine permet la stimulationaddte voie et 'augmentation de la production de
lipoxines (LXA4 et ATL)(voir la partie 4.2) (196).

Figure 24: Biosynthése de I'ATL (lipoxine ciblée par 'aspe ou 15-épi-lipoxine), reproduit avec
l'autorisation deSERHAN CN(387):
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4.11.2Bénéfices d’'une application thérapeutigue en paroddologie

Les bénéfices des AINS sur les maladies parodentaie été étudiés depuis de nombreuses années
(début des années 1990). Des multiples étudestedfexif vitro etin vivo sur modeles animal ou
humain), il en ressort surtout que les AINS indoisene diminution significative de la résorption
osseuse alvéolaire, mais qu’ils n'ont que peu dtsfsur le gain d’attache clinique ou la réducten

la profondeur de poch@10).
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Tableau XXII: Etudes, modele humain, sur les effets des AliNE parodontiteg373) :

AINS Sujets | Durée | Effets osseux / cliniques / histologiqueg Réf

Nimesulide ou Naproxen (S) PC 3 mais | PG : PGFa / PGE2 (que pour le naproxen}54

Meloxicam (S) PC 10] { MMP8 ds le FGC 55

Kétoproféne (S + T) PC 22 ] |-PGEZ2 dans le FGC (mais pas de LTB4) | 320

Kétorolac (BDB) PC 15] - pas dePGE2 dans le FGC 342

Aspirine (S) PC 3mois| [ inflammation 118
- | PDP ett attache clinique

Aspirine (irrigation) PC 6mois| - Gl et PDP inchaagé 117

Ketorolac (BDB) oul PC 6mois | - ROA 185

Flurbiprofene (S) - | PGE2 dans le FGC

Meclofenamate sodium (S) PA 6 mais | ROA 352

Flurbiproféne (T) PC lan - pas d’effet sur : IBPB PDP, GAC 160
- | ROA

Naproxen (S) PA 3 mois |-ROA 184

Flurbiproféne (S) PC 2 ans| |-ROA jusqu’a 18 mois, puis retour au taus73

de ROA avant le traitement

Flurbiproféne (S) PC 2 mois |-ROA 186

Abréviations: BDB : bain de bouche / BoP : saignement au sgedaFGC : fluide gingival créviculaire / GAC|:
gain d’attache clinique / IP : indice de plaque AP parodontite agressive / PC : parodontite chigue / PDP :
profondeur de poche / ROA : résorption osseuseoldiré / S : systémique / T : topique

4.11.3Limites a la prescription d’AINS

L'administration journaliere, sur le long terme AtNS entraine d'importants effets secondaires tels
gue des problemes gastro-intestinaux, des hémesrégia la diminution de I'agrégation plaquettaire)
ou des troubles rénaux et hépatiq(itl). Il a également été démontré, qu’a I'arrét dueraent par

AINS, certains patients présentaient un « effetomel», entrainant une perte d'os alvéolaire

supérieure a celle sans traitem@atl).

Pour parer a ces effets indésirables, 'utilisatiinhibiteurs sélectifs de COX-2 a été investigugee
effet, la plupart des effets secondaires des AINSé(ations gastro-intestinales, problemes
d’hémostase) sont dus a I'inhibition de COX-1. lpesmiéres études sur les médicaments inhibiteurs
de COX-2 se sont montrées plutdt concluar®® 172, 454) cependant des effets indésirables

sérieux (cardiovasculaires) ont, plus tard, ététifiés, ce qui a conduit a leur retrait du mar¢9).

Compte tenus des nombreux effets indésirablesali&sAINS, leur utilisation pour le traitement des
parodontites n'est pas envisageatiél). Cependant, les études menées sur ces thérapsutigtie
permis d’ouvrir la voie a la recherche sur lesérmients des parodontites agissant sur la moduldéon

la réponse de I'hote, décrits dans cette ti€gB).
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4.12. Les antagonistes des récepteurs toll-like

4.12.1 Caractéristiques des récepteurs toll-like

4.12.1.1. Mécanisme d’action des TLR
Les récepteurs toll-like (TLR) sont exprimés par d¢ellules épithéliales et par certaines celluke$ad
premiére ligne de défense (neutrophiles, macropghageellules dendritiques).

Figure 25: Expression des récepteurs toll-like dans le parde, reproduit avec 'autorisation de
MAHANONDA R et PICHYANGKUL 6258)
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La détection d’'un pathogéne par les TLR induit vigonse immunitaire innée et inflammatoire et
dirige le développement de I'immunité acqui{8&0, 326).L'adhésion d'un ligand a un TLR initie

l'interaction entre son domaine Toll-IL-1 et une lérule adaptatrice, telle que MyD88 (Myeloid

differentiation primary-response protein 88). MyD&&eragit (via TIRAP : Toll-IL-1 receptor
domain-containing adaptator protein) avec les TL.R,14, 5, 6, 7 et 8, entrainant la transcriptien d

cytokines pro-inflammatoires (TNé- IL-1, -6, -12)(258).

Figure 26: Voies de signalisation des récepteur toll-likeeproduit avec l'autorisation de

MAHANONDA R et PICHYANGKUL &58)
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L
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:Lﬂl‘{; D" ”“‘:'“I:I]'H " ‘""Zq]" - I IUD Cell membrane
o TLRS| -
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Nuclear membrane

Type | Interferon

Pro-inflammatory cytokines
(TNF-at, IL-1, IL-6, 1L-12) NUCLEUS

Les TLR peuvent également former des complexes dléirétepteurs en coopérant avec d’autres
récepteurs de reconnaissance des pathogéenesjeeixi 4, CD36 ou CR@41).



MODULATION DE LA REPONSE DE L'HOTE EN PARODONTOLOG | 65
4. LA MODULATION DE LA REPONSE DE L’HOTE : MOYENS EXISTANTS ET PERSPECTIVES D’AVENIR

Tableau XXIII : Molécules auxquelles réagissentdiéfg@rents récepteurs toll-likg51) :

RECEPTEUR TOLL- MOLECULES LIGANDS LOCALISATION
LIKE (TLR) DETECTEE DU TLR
TLR-1 Lipopeptide triacyl
TLR-2 Acide lipoteichoique
Lipoprotéine
Structures Zymosan
microbiennes LPS et fimbriae de P.g. Surface cellulaire
TLR-4 extracellulaires | LPS d’E.coli, de P.g. de A.a. et de F.|
TLR-5 Flagelline
TLR-6 Acide lipoteichoique
Lipopeptides diacyl
Zymosan
TLR-3 Acides nucléiques| ARN viral & double chaine Intracellulai¢éans
TLR-7 viraux ou bactériens Imidazoguinoline les vésicules ou
TLR-8 ARN a simple chaine organites
Imidazoquinoline endocytaires)
TLR-9 ADN bactérien

Les cellules exprimant les récepteurs toll-likeet24 sont présentes en plus grande quantité dans u

parodonte inflammatoire que dans un parodonte (288). Les cellules exprimant TLR-2 sont plus

nombreuses car celui-ci serait activé par la ma#ates pathogénes parodontaux (d@ngingivalig

(205). 11 est intéressant de remarquer que la voie deagnation induite par les TLR-2 semble moins

efficace dans I'élimination des pathogénes, quie cels TLR-4, son activation aurait méme des effets

néfastes sur le parodonte. Cette idée provieriadalyse de quelques différences entre les TLR-2 et

4 (151) (tableau XXIV.

Tableau XXIV Différences entre les TLR 2 et 4

Actions des TLR-2

Actions les TLR-4

- Selon des études, des souris déficientes en T

résisteraient mieux a I'ostéolyse induite fag (56,

133).Cela proviendra du fait que les TLR-2 diminugnt

la phagocytose et la mort d&sg. (56) et/ou qu’ils
induisent l'expression de TNé&- ce qui stimule

I'ostéoclastogenegd4bs).

- L’activation du CR3 (récepteur macrophagique) par

P.g., via la voie de signalisation du TLR-2, entragae
survie dans les macrophadég 25) (152, 464).

_R-A&ctivation des voies MyD88-dépendante et MyD38-

indépendant€306).

- Induction de [l'autophagie, afin d'éliminer les

pathogénes dans les macropha@4s.

- Certains pathogénes présentent des modificatier)s
leur structure de surface afin d'échapper a
reconnaissance des TLR-4 (cela suggere qu'ilsesgrai

plus dangereux pour les pathogen(@8) 151)

D

- P. gingivalisinhibe I'activation des TLR-4 par |
synthése d’agonist¢86)
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Figure 27: P.g. exploite le signall inside-out” du TLR-2 pour manipuler I'immunité &, reproduit
avec l'autorisation d&dAJISHENGALLIS G(151)

lOlltstcle~|n\-‘.
signaling
ERK1/2

Intracellular
persistence

Pro-inflammatory/
antimicrobial signaling

—_—

Certains auteurs ont supposé que les pathogénedopdaux (notammerR. gingivali§ pourraient
« manipuler » I'immunité innée, via les réceptetol-like. lls favoriseraient I'expression d'une

inflammation inefficace dans le contréle de l'irtiea mais délétére au niveau tissuldite4, 151).

Les récepteurs toll-like ont la capacité d’induiree cascade de molécules immunomodulatrices, afin
de combattre les infections. Une stimulation exgessu un mauvais controle de ces récepteurs (par
insuffisance de leurs régulateurs néga(i®38) peuvent induire une réponse antimicrobienne
inadaptée(59) et intervenir dans le développement d’'un étatamfhatoire chronique (tel que la

parodontite) par I'activation de hombreuses cytegipro-inflammatoire€l51).

4.12.1.2. Rbles des TLR

Tableau XXV Roles des récepteurs toll-like
Les TLR sont principalement exprimés sur les cefide 'immunité innée :

- Neutrophileq258)

Immunité - Monocytes/macrophages :

innée - liaison microbe - TLR d’un monocyte influence sa réponse adaptat{2&8)

- activation du TLR d'un monocyte- différenciation en macrophage ou en cellu
dendritique(224).

e

- Activation des TLR (situés sur les cellules détiglres immatures) par leurs ligands (situé sur
ou relargué par les pathogénes)activation de la cellule dendritique synthese de cytokings
Immunité | et chémokines- activation et a la différenciation des (I8).
adaptative | . |es cellules dendritiques utilisent leurs TLR palistinguer les pathogénes et initier |es

réponses adaptatives appropri€ziss).

Remodelage| - Les TLR feraient le lien entre inflammation ettai#lisme osseufdl, 151).
0sseux - Role complexes des TLR : peuvent étre inhibitewrsstimulateur des OC (selon le type [de
TLR (11, 207)ou le stade de développement des(Q1)

Réparation | Les TLR pourraient détecter les dommages tissgl&ténitier leur régénératiqa87, 485).

tissulaire

Abréviations: OC ostéoclastes / TLR récepteur toll-like
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4.12.2 Contrble de l'inflammation par régulation négativedes TLR

L'inflammation médiée par les TLR peut étre cordgdpar leur régulation négative agissant, soitextr
cellulairement (par inhibition de la fonction de&R), soit intra cellulairement (en inhibant leur
signal) (151). De nombreuses stratégies ont été envisagées potrdler I'inflammation induite par

les TLR. Elles ont été testémsvivo (modele animal et /ou humairf)ableau XXV).

Tableau XXV! Les différentes approches testées pour la rémuianégative des TLR

ACTION APPROCHES MECANISME Réf
Ac monoclonaux - Bloque I'adhésion du ligand 272
- Inhibe dimérisation du TLR 440

- Inhibe interaction avec corécepteurs

Extra- -Concerneles TLR 1, 2, 4,5, 6, 10

cellulaire | Antagonistes naturels guBloque I'adhésion du ligand 253
synthétiques (exple : eritoran) 254
TLR solubles (leurres) - Bloque I'adhésion du ligan 230
- Inhibe interaction avec corécepteurs 279
Peptides leurres Insertion de la séquence pepédidans leg 246

domaine Toll/IL-1R : inhibe interaction entre TLUR247

et adaptateurs 439

Utilisation dominante de Rupture de la voie de signalisation médiée par [E20

versions négatives desTLR. 368
adaptateurs (MyD88 et TIRAP

Intra-_ Interférence ARN et micro-ARN Inhibition de I'expression des TLR ou desl4

cellulaire intermédiaires de la voie de signalisation 109

405

Inhibiteurs des kinases (p38nhibition de la voie de signalisation issue @€l

inhibitor ; glycogen synthaseTLR 265

kinase-3 inhibitor) 358

Thérapeutique anti-cytokine Neutralisation des kiytes synthétisées via TLR 301

Abréviations: Ac Anticorps / TLR Récepteur toll-like

4.12.3 Application en parodontologie

Le développement de thérapeutiques, notammentl@draitement de maladies parodontales, agissant
sur les récepteurs toll-like, permettrait de cdetr@infection et d’atténuer l'inflammation. Cela

permettrait de créer des adjuvants aux vaccingeteg parodontopathi€¢$51).
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Il est important de souligner la complexité du rdés TLR dans les maladies parodontales, qui e son
ni des infections bactériennes classiques, ni ddadies inflammatoires conventionnelles. En effet,
leur polymorphisme et leur régulation influencentype d’'action qu'auront les TLR : de la protegtio
contre les pathogénes a l'induction d'une inflamoratdestructrice. Concernant l'application en
parodontologie, il parait évident que, pour inhikes réactions de I'héte inadéquates et induire une
réponse bénéfique, cela nécessitera des intermsntios sélectives et ciblées. De plus, la reckerch

doit continuer afin de caractériser précisémenvéess de signalisation des TLR dans le parodonte.

4.12.3.1. Récepteurs toll-like : potentiels adjuvants aux vagns

Actuellement, les agonistes et les analogues sygties des récepteurs toll-like sont des cibles
majeurs des industries pharmaceutiques. lls peieit le développement d’adjuvants aux vaccins

(voir la partie 4.8).prévenant certaines maladies infectieuses et rafi&Y).

412.3.1.1. Mécanisme d’action de ces adjuvants

L'adjonction d’agonistes de TLR aux vaccins contertaines pathologies infectieuses (dont la
parodontite) permettrait une augmentation de laomée immunitaire (comparé aux vaccins sans
adjuvant) Cette amélioration de I'efficacité se ferait pidféents mécanismg4d51):
- Stimulation de la maturation et de la migrati@s dellules dendritiqugg8, 180, 183, 305).
- Induction de la maturation des phagosomes et gedsentation de leurs chargements peptidiques
via leur CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilitd® classe 1(43).
- Augmentation de la reconnaissance de I'antigé8é, 379).
- Action directe sur la fonction des lymphocyte$L T) : maintient de leur mémoire et diminution
des LT régulateurs au profit des LT effecte@k7, 241).
- Annulation de la tolérance induite des LT régatas(325, 331, 480).
- Costimulation des lymphocytes B na(364)
- Activation des LT CD8+ par cross-primiii61, 482).

412.3.1.2. Influence des adjuvants sur les LT

En considérant les informations recueillies surTER, il est ressortit que l'intervention d’adjuvan
des TLR aurait une influence sur la nature deépmnse des LT dans les parodontfiesl). En effet,

il semblerait que l'activation d’'un type de TLR iride préférentiellement la réponse d’'un type de LT
(6, 350).La difficulté, avec la maladie parodontale, est tjan ne sait pas distinctement quel type de
réponse des LT induit une protection ou, au comtraine destruction. Dans la parodontite, il nyas

de séparation franche entre les LT helper 1 etn®juels s’ajoutent des LT additionnels tel queTe L
helper 17 (récemment décfit16)).
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De plus, le role des LT helper 1 est remis en dquedt a d’abord été considéré comme intervenant
des les parodontites stables ou débutafitd$), mais de nouvelles études décrivent son implication
dans certaines lésions destructri@Eal).

Par conséquent, pour maximiser I'effet protecteéumiaimiser I'aspect destructeur de la réponse des
LT dans le parodonte, il va falloir clairement itéer le mécanisme d’action des LT dans les

parodontites et I'influence de chaque TLR, ce quimettra la sélection d’adjuvants approp(Esl).

4.12.3.2. Le contréle de la [Imanipulation”, par les pathogenes, de
limmunité médiée par les TRL
Comme exposé précédemment, il semblerait que Iésogenes parodontaux (notammemnt
gingivalig) utilisent les voies de signalisation des TLR afiinduire une réaction inflammatoire

destructrice(151). Des recherches ont donc été menées pour élabesesthtégies dans le but de

contrecarrer la manipulation, par gingivalis de 'immunité médiée par les TLRableau XXVI).

Tableau XXVIL_ Résumé des différentes contre-stratégies imagiiél) :

Mécanismes de « manipulation » paP.g. Contre-stratégies Ref

Modification de la structure de son lipide A (partiu| Blocage des protéines se liant a 'hémine (cat0
$B6
les réponses des TLR-2 vs TLR-4 concentration d’hémine dans I'environnement

deP.g.)

Stimulation de régulateurs négatifs (tels que IL--1RInhibition de I'activité de I'lL-1R-associated 102

LPS ancrée dans sa membrane externe) pour manipied¢tération du lipide A serait dépendante de

associated kinase-M) de la voie de signalisatianTdeR | kinase-M, par interférence ARN ou micrp-
ARN.

- Peut stimuler inflammation indésirable

Induction du signalllinside-out” du TLR-2, dans lesUtilisation d’antagonistes du CR3 152
macrophages-~ inhibition IL-12 (CR3-dépendante) 464
Dégradation, par ses facteurs de virulence, |dgslisation d'inhibiteurs des gingipains ou de27
principaux corécepteurs (CD14) des TLR ou |deccins anti-gingipain 193
cytokines immunostimulatrices (TN&k-IL-6) 416
Instigation de [l'association entre CXCR4 (CXCutilisation d’antagonistes du CXCR4 153

chemokine receptor-4) et TLR-2: permet a P.g.| de

résister a la dégradation par les macrophages

Bien queP. gingivalissoit un des principaux pathogenes parodontaux faot cependant pas oublier
les autres composants du biofilm qui jouent aussble dans la parodontite. Ces approches imaginées
pour neutraliser I'action de.g. pourraient avoir un impact sur tout le biofi{@b1, 152).

Les expérimentations sur l'utilisation des TLR earquontologie en sont encore a leurs prémices,

mais il semble que ce soit une voie promett¢LSé).
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4.13. Les thérapeutiques agissant sur les genes et lexpeession

4.13.1IJmportance des variations génétigues dans la pathegése de la

parodontite

Il apparait, aujourd’hui, que les variations gémédis inter-individuelles influencent de 30% a 6@ |
variabilité de la sévérité clinique des parodost{fé8, 274).L’implication importante du génotype
dans la susceptibilité aux parodontopathies a étéodtrée dans plusieurs études chez des jumeaux
(78, 273, 275)ll semblerait que les variations génétiques seta@ cause dans l'altération de la

réponse de I'h6te chez certains sujets, et modifgedéveloppement et la sévérité de la malézizd).

4.13.2L'épigénétique et la parodontite

4.13.2.1. Quelques notions générales sur I'épigénétique

L’épigénétique peut étre définie comme tous chamgesnhéréditaires, dans I'expression du géne,
sans altération de la séquence nucléotidique dBN'ACes phénoménes ont été reconnus comme
d’'importants facteurs, permissifs et suppressiésdle contréle de I'expression du génome via la

transcription géniquéi74).

Les deux mécanismes épigénétiques principaux aanethylation de I’ADN et la modification post-

transcriptionnelle des histongs74),ces deux mécanismes étant liés.

Les histones sont des protéines liées étroitemBADMN chromosomal, cela forme des nucléosomes,
dont la fonction principale est la compaction deHeomatine. Normalement, les histones sont chargés
positivement et 'ADN négativement, cela induit unempaction de la chromatine et empéche

I'expression des genes.

S’il se produit une acétylation des histones, lgharge s’inverse et la chromatine se « relache », ¢
qui permet la transcription des génes. L'ajout ®udtrait de ces groupements acétyl se fait via des
enzymes spécifiques : I'histone acétyltransferasd’histone deacetylase (HDAC). Les histones
peuvent également étre modifiées par phosphorglatiométhylation, ce qui aboutit également a des

changements dans I'expression des géhes).

L’épigénome peut étre modifiés (notamment via lathylétion) par différents facteurs tels que
'alimentation, le vieillissement, la maladie (atennfectieux) ou diverses toxines (tabac) et
médicamentgfig 26) (474). Cette affirmation est prouvée par des études déammue les génomes
de jumeaux monozygotes sont trés semblables pelaarjeunesse et gu'ils se différencient, avec le
temps, en fonction de facteurs environnementauseptd dans le style de vie de chacun des jumeaux
(121, 190).
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Figure 28: Facteurs environnementaux affectant I'épigénomemroduit avec ['autorisation de
WILSON AG (474)
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4.13.2.2. Epigénétique et inflammation

L'importance des mécanismes régulateurs épigéretigans le contrdle des réponses immunitaire et
inflammatoire, est en train d’émerger. Notammengst intéressant d’aborder le sujet du contréle de
la tolérance induite au LPS bactérien. En résunpéésaplusieurs contacts avec des LPS, les
macrophages deviennent hypo-répondant. Dans daltioos normales, on observe deux types de
modifications chromatiques : les genes responsatdela production de molécules inflammatoires
(TNF ou IL-6) sont transitoirement réduits au silenalors que les génes codant pour des produits
antibactériens sont préservés. Ces mécanismesamnia dépendance de nombreuses variations des
histones. Il semblerait donc que cette toléranégipnne I'apparition d’'une inflammation excessive e

pathologique (comme lors d’'une parodontite) toupegservant I'action antimicrobienne.

Il parait évident que les facteurs épigénétiquesntain role important dans les origines des variati
inter-individuelles de la réponse inflammatoire. Ewonclusion, une régulation épigénétique

dynamique serait la clé pour contrdler la réponflarnmatoire de I'héte (474).

4.13.3 Application potentielle a la thérapie parodontale

A ce jour, des démonstrations récentes du potetitighpeutique de la manipulation épigénétique,
notamment par l'utilisation d’inhibiteurs de 'HDAGsemblent prometteuses. Les inhibiteurs de
'HDAC non pas encore été testés dans le cadrenddadies parodontales. Cependant, certains
résultats, obtenus sur des modeéles d’arthrite rtnide chez le rat, prouvent qu’une application a la
parodontite pourrait étre intéressante. En effdtecdtude montra une suppression de la produdéon
cytokines inflammatoires (TNF, IL-1 et -8) et dadiestruction osseugé3).

Une autre maniere de lutter contre les modificatidélétere de I'épigénome est, évidemment, de
limiter I'exposition du patient a certains facteerssironnementaux (fumée de cigarette, malnutijition
qui pourraient altérer la réponse immunoinflammratet faire pencher la balance vers une destruction
parodontale plus sévefz20).

Dans un futur lointain, la thérapie génique potrpErmettre un traitement plus individualisé des

parodontites. Mais avant cela, une meilleure cohgméion des mécanismes génétiques et

épigénétiques est nécessaire.
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4.14. Action sur les radicaux libres

4.14.1L es ROS et les antioxydants en parodontologie

Ce sujet est traité dans la partie 2. 3. 3. 6.

4.14.2 Applications thérapeutigues en parodontologie

Bien qu'il existe de nombreuses études sur ledsetfes antioxydants sur les maladies systémiques
telles que le cancer, la littérature parodontalenguna cruellement de telles investigations. Des
tableaux récapitulant tous les travaux en la natat été réalisés par CHAPPLE et MATTHEWS

dans une revue de littératugs).

4.14.2.1. L'acide ascorbique (vitamine C)

La vitamine C a surtout été testée dans le cadsegdwivites. Sur des volontaires sains et non-
fumeur, une supplémentation en vitamine C entrame réduction des saignements gingivaux. Cet

effet est plutdt d0 & son action sur le collagéwié gn quelconque effet antioxyddBb).

L’ajout de vitamine C semblerait plus efficace chexzpatients présentant une déficience, les fuseur
ou les personnes agées. Cependant, si ces pateptesentent pas de parodontite, les effets rte son

pas flagrants et ne paraissent pas étre en ragypextie potentiel antioxydant de la vitamings).

En conclusion, il faudrait faire d’autres études Ieg patients atteints de parodontite pour évdkier

bénéfice éventuel de la supplémentation en vitai@i(&b).

4.14.2.2. L’ a-tocophérol (vitamine E)

Les études menéasvivo, sur modeles animal ou humain, dans le cadre tidiea parodontales sont
encore trop peu nombreuses pour en tirer des ceiaokiquant a l'efficacité de la vitamine E dans le
traitement des parodontites. En effet, les résultatient d’une étude a I'autre selon le modél&tes

gue I'adjonction de vitamine E soit faite a titre grophylaxie ou pour le traitement d’'une parodenti

Cette piste mérite, cependant, d’'étre approfondredes études montrent des effets bénéfiques a la
vitamine E : diminution de la résorption osseusédalhire (76), inhibition de la dégradation du
collagéne induite par les RO&O0) et baisse de la synthése de radicaux libres parcddules
épithéliales buccald863).
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4.14.2.3. Le coenzyme Q10

Les études étudiant les effets du coenzyme QlGguaerodonte montrent qu'il possede une certaine
efficacité : diminution de I'aspect inflammatoir@geur, saignement) de la gencive et de I'activité
peptidase bactérienf@56). Cependant, ces études soulevent un doute quafatitague ces effets

positifs pourraient étre indépendants du poteatitibxydant du coenzyme Q165).

4.14.2.4. Les enzymes antioxydantes : la superoxyde dismutase

La superoxyde dismutase a été testée sur modemakuet semble favoriser le traitement des
parodontopathies en : accélérant la guérison, dianihla profondeur de poches et la perte d'attache
clinique, supprimant l'inflammation et en augmenti@ndensité osseug@8, 337).1l reste a voir les
effets que pourront avoir ces enzymes sur I'honthez qui elles sont intracellulaires et peu actives

par rapport & d’autres espéeces extracellul#6&s

4.14.2.5. Le glutathione

Le glutathione est un tri-peptide synthétisé aipdracides aminés obtenus dans I'alimentatffig
27). Sa forme réduite (GSH) est un thiol omniprésentsdéarganisme. Il permet le maintien du

potentiel redox intracellulaire et est un récupgratie RL(65).

Figure 29: Structure du glutathione, reproduit avec |'ausation deCHAPPLE ILC et MATTHEWS JB.
(65) :

CO-NH-CH,-COOH Glycine
(HS-CH,-CH NH,
Cysteine ‘ \
NH-CO-CH,-CH,CH
Glutamic acid ‘

COOH

La diminution du taux de GSH serait corrélée aagurésence d’'une parodontite. Elle peut étre induit
de différentes maniéres : par la nicotine, le pagphisme génétiqu¢206, 338)ou l'action de
certaines espéeces bactériennes (qui peuvent égtlenileser le GSH pour produire des composés

sulfurés volatiles cytotoxiqué32)).

Des études montrent que l'arécoline, un alcalogde ide la noix d'areca, serait toxique pour les
fibroblastes gingivaux car il diminuerait le taug thiol, et donc de GSHDe plus, cet effet sur les
thiols rendrait les cellules du ligament parodoplak susceptibles a la nicotine et serait favapee
celle-ci(65).
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L'application & la parodontologie de traitementissant sur le glutathione est une voie d’invesiigat
a développer. Le traitement des patients fumeurfraot de parodontite pourrait étre amélioré ar |

préservation du GSH intracellulaire, ce qui anraitdteffet cytotoxique de la nicoting5s).

Certaines études, in vivo sur modéle animal, oj&t démontrés que I'administration systémique de N-
aceétylcytéine (un thiol précurseur du glutathiomrrpettrait une diminution significative de la

résorption osseuse alvéolafts6).

4.14.2.6. Bains de bouches et dentifrices antioxydants

Considérant le réle, aujourd’hui, démontré des RiaBs la pathogénie des maladies parodontales, le

développement de produits d’hygiéne quotidienneesant des antioxydants a donc paru intéressant.

Il fut constaté par différentes études que la tridine présentait des propriétés antioxydantes en
diminuant la synthése de superoxyde par les nehitespet en inhibant la peroxydation lipidiq(@b,
115). Le méthylsalycilate, présent dans certains bamsbduche, aurait également un potentiel

antioxydant(2).

En ce qui concerne les dentifrices, quelques coamiss tel que le sodium ascorbyl phosphate,
semblent étre antioxyda(@4). L'activité antioxydante du ZnCl (via Zn2+ qui pegie le groupe thiol
et prévient la formation de peroxyde d’hydrogendesuperoxydéd9)) et du NaF (via H35)) est,

guant a elle, importante.

Des étuden vivo sont encore nécessaires pour démontrer clairdmedle de ces antioxydants dans
les bains de bouche et dentifrices. Il faut égatertenir compte de la composition totale du produit

car des interactions peuvent se produire entrdif&sents composant$5).

4.14.2.7. Autres traitements testés (nutritionnels et autresuppléments)

Divers compléments alimentaires possédant des iptéprantioxydantes ont été testés, en voici
guelques exemples :

- Phytonutriment multivitamin€s5)

- Catéchines du thé vg@2h)

- Mélange de vitamine C / vitamine E / extrait é@pin de raisir{65)

- Aminoguanidine : inhibiteur d'iNOS et mimétique duperoxyde dismutages, 98).

- Nourriture enrichie en cacao (source importaetéalonoides antioxydan{437).

Tous ces produits ont des effets bénéfiques supdesdontopathies, que ce soit par leur action
antioxydante seule ou associée a un effet antifimftatoire. Toujours est-il que le lien entre chaque
espéce antioxydante et la pathogénie des maladresigntales doit étre d’avantage investigué pour

une application des ces traitement dans le {{Gbi.
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4.15. Les hormones parathyroidiennes

4.15.1 Caractéristigues des hormones parathyroidiennes

4.15.1.1. Généralités

L’hormone parathyroidienne (PTH) est la principaégulatrice de I'homéostasie calcique, elle
possede un r6le primordial dans le remodelage r9&#2). C'est une hormone hypercalcémiante

qui, en principe, favorise le catabolisme osseuwx faurnir du calcium a I'organisme.

4.15.1.2. Mécanisme d’action

La PTH est sécrétée par les cellules des glandashgeoides en réponse a la réduction du taux de

calcium ionisé dans le sang.

Les produits de son clivage activent des récepteansmembranaires, couplés a une protéine G et
situés sur les organes cibles (notamment le reia squelette). Ces récepteurs sont exprimés par le

ostéoblastes, les ostéocytes et les cellules bmslasseuses (précurseurs des ostéoblastes).

Les PTH régulent la fonction des ostéoblastesnfumaint sur différents aspects de leur phénotyjze, v

leur liaison au récepteur PTHR1.

Les effets des PTH sur le métabolisme osseux sgéorieur liaison avec des récepteurs couplés a la
protéine-G (GPCR), situés sur les cellules stromaleostéoblastiques. La stimulation des GPCR
induit de la formation osseuse par les ostéoblagiesst, normalement, immédiatement suivie d’'une

résorption osseuse par les ostéoclastes. Ces atioxsasont modulées par différentes voies de
signalisation. Selon la cinétique de stimulation as GPCR, l'effet sera soit anabolique, soit

cataboliqug30).

La PTH aurait la propriété de réguler I'expressitenl’ostéoprotégérine (OPG) et de RANKL, deux

facteurs clés du turn-over oss€GR).

4.15.2 Application possible en parodontologie

L’augmentation du taux de PTH dans I'organisme @itte turn-over osseux, aboutissant a des effets

anaboliques ou cataboliques selon le type et léadde I'élévatiori242).

La PTH a surtout été testée dans le cadre de dpstése tableau XXVII). Les traitements utilisés
sont, soit & base de PTH dite « intacte », c'@steaFhormone entiére avec ses 84 acides amingd (P
1-84), soit avec un fragment actif de cette horm@7leH 1-34) appelé tériparatid242).
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Apres I'administration de I'une ou l'autre de chgrapeutiques, on observe une augmentation rapide
des marqueurs biologiques de la formation ossdauseeeélévation plus lente et moins importante des
marqueurs de résorptigh69, 170) A ce jour, un médicament a base de tériparatiieoesmercialisé
dans I'Union Européenne sous le nom de FORSTE@edt indiqué que dans les cas d’ostéoporose

post-ménopausique avérée associée a des fracarébrales (AFSSAPS).

Il est, aujourd’hui, reconnu que I'administrationtdrmittente de PTH augmente la durée de vie des
ostéoblaste§188) et stimule la formation osseu96). Il semblerait, qu’a l'inverse, 'administration
continue de PTH favorise I'ostéoclastogenése, eaptession de RANKL, et donc la résorption
osseus¢b8, 245).

Tableau XXVIII: Exemples d’études testant la PTH et la téripaetin vivo, sur modéle humain,

dans le cadre de I'ostéoporose

Produits Administration Cinétique Effets Ref
Analogues de PTH SC ~ 40Qug / jr pdt 3 mois| 4 DO vertébrale 173
-1 FO par les OB
Teriparatide SC 20 ou 4@ / jr pdt 21| - | risque de fractures | 296
mois -1 DO
- Peu d’El
Abréviations: DO : densité osseuse / El : effets indésirable® : fractures osseuses / OB : ostéoblastes / 5C
sous-cutané

Aujourd’hui, trés peu d’études sur l'utilisation t& PTH en parodontologie ont été réalisées. Il est

possible, cependant, d’en mentionner dgakleau XXIX.

Tableau XXIX PTH testée in vivo, sur modele animal, dansaldre de parodontopathies

Produits Administration Effets osseux Effets clinigies / histologiques | Ref
Teriparatide | SC { ROA - Intégrité du collagéne et absencez64
-1 0B de cellules inflammatoires dans|le
-1 DO LP
Tériparatide | SC { ROA - Intégrité des fibres du LP 30
- Absence d'O(Q - | nbre de cellules inflammatoires
multinucléés (PMN) dans la gencive marginalg

Abréviations. DO : densité osseuse / LP: ligament parodontal OC: ostéoclastes / PMN|:

polymorphonucléaires / ROA : résorption osseusédaire / SC : sous-cutané

Cette voie mérite d'étre approfondie. Cependantlgréale nombre important d'études sur
I'ostéoporose, I’AMM (autorisation de mise sur lancthé) n’a, pour l'instant, été donnée qu’a un seul
traitement a base de PTH et pour une indicatioitdanL’'usage en parodontologie ne semble pas étre

prévu pour un futur proche.
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4.16. Les cestrogenes et leur potentiel anti-inflammatog

4.16.1 Caractéristiqgues des ocestrogenes

4.16.1.1. Généralités

L’cestrogene est une hormone sexuelle féminineéguile la fonction et le développement de I'utérus
et des seins, mais elle agit également sur d’aongenes et tissu&98). Il est, aujourd’hui, reconnu

que cette hormone joue un role dans le systeme imtame et I'inflammation83, 229, 303).

Deux récepteurs de I'cestrogéne (ER) ont été idéatifER. et ERB (143, 285) Leur distribution dans
I'organisme est différente : I'ElRest trouvé préférentiellement dans les tissugsiblclassiques » de
I'cestrogéne (utérus, sein, os), alors que BER situe surtout sur d’autres organes (intestostate,

systéme cardiovasculaire et poum(298).

4.16.1.2. Mécanisme d’action

La liaison de I'cestrogene a un ER aboutit a la &iom d’'un complexe qui a la propriété de s’associe
a des promoteurs géniqui®). Les cestrogenes auraient pour cibles des genesiéssaola réponse
immunitaire innée, tels que ceux codant pour léskizes et chémokines responsables du recrutement

et de I'activation des leucocyté297).

4.16.1.3. Estrogenes et modulation de l'inflammation

Des études expérimentales et épidémiologiques Bmntiue I'cestrogéne module l'initiation et la
progression de l'inflammatio(297). La plupart de ces études suggérent qu'il atténukraiéponse
inflammatoire (diminution du recruteme(®16, 335)et de I'adhésion(215, 403)des leucocytes a
I'endothélium et de leur activation dans les tis&&7). Cependant, I'cestrogéne pourrait entrainer
des effets inverses (pro-inflammatoir@kl7, 483) selon les conditions expérimentales, les tissus

concernés et le type de récepteur stinfR8y).

Le rble des ER et ERB n’est pas encore tres clair, mais ils seraierg tes deux impliqués en tant que

médiateurs de I'effet anti-inflammatoire de I'cegne(297).

4.16.2 Application possible en parodontologie

4.16.2.1. Influence du taux d’cestrogéne sur les parodontopatés

De nombreuses études suggérent que I'cestrogenmip@woir un rble important dans les maladies

parodontales chroniqué237).
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Tout d’abord, on remarque que des inflammatiorg/perplasies gingivales surviennent frequemment
lors de la puberté, la grossesse et les menstngg81, 302),de méme que chez certaines femmes

sous contraceptif@17).

Il est reconnu, qu'aprés la ménopause, la baisstauaki d’'cestrogéne est une cause principale de
I'ostéoporose, qui est un facteur de risque popal@dontite. On peut en déduire que la déficiamce
aestrogene aurait une influence sur la survenue iolgression de la maladie parodontale, cependant

les effets exacts de I'cestrogene sur les tissumlpataux restent a clarifié237).
A ce jour, il semblerait que le ligament parodoetgbrime surtout le récepteur ERL91, 324).

Une étudejn vitro, démontre que l'cestradiol aurait des effets a#orption sur I'os alvéolaire en
augmentant 'OPG au détriment de RANKL, via sorepteur ER, situé dans les cellules du ligament
parodontal(237). Ces observations sont corroborées par une autde,émnenéeén vivo, sur modéle
animal, qui démontre qu’'une déficience en cestrogéminerait une diminution de I'expression de

I'OPG dans l'os alvéolaire, et induirait donc ung@entation de sa résorpti¢ts7).

4.16.2.2. La supplémentation en cestrogéne, chez la femme m@aoisée

Il existe quelques études traitant des conséquermesniveau parodontal, du traitement par
supplémentation en cestrogene chez la femme apnéénlepause. Il en ressort que les effets semblent

bénéfiquegtableau XXX)bien que le sujet reste a approfondir.

Il est également important de noter que, malgr& tes bienfaits qu'apporte le traitement a base
d’'cestrogéne (contre I'ostéoporose, les pathologgedio-vasculaire ou Alzheimer), il n’est pas non

plus dénué de risques car il augmenterait le risigueancer endométrigd09).

Tableau XXX Effets parodontaux de la supplémentation enagétre, chez la femme ménopausée

Type d’étude Effets osseux / cliniques / histologiggs / bactériologiques Reéf
Cas-témoin 4 pathogeénes parodontaux (P.g., T.f.,P.i.) 424
Cas-témoin 4 douleurs 248

- | mobilités

- | PDP
Cas-témoin 4 attache clinique 149

- | ROA
Cohorte -| perte des dents (a considérer avec précaution) 148
Cohorte -| perte des dents|/risque d’étre édenté|/inconfort dentaire 310
Cas-témoin 1BoP /| plaque 300

- | Capnocytophaga ssp.
Abréviations: BoP saignement au sondage / PDP profondeur aded P.g. Porphyromonas gingivalis / B.i.
Prevotella intermedia / ROA résorption osseusedaiee / T.f. Tanerella forsithia
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4.17. Les inhibiteurs de la p38 MAPK : empéchent la cascke

inflammatoire

4.17.1Généralités sur la voie de signalisation MAPK

La voie MAPK (protéine kinase mitogéne-activéej fairtie des principales voies (avec NB; PI3
et Jak-STAT) de transduction du signal, activéeslgm cytokines et les bactéri¢d38 MAPK peut
étre activée par les cytokines pro-inflammatoirkks1l( TNF-o) et les facteurs induisant un stress

cellulaire (tels que un choc thermique ou osmotiteeUV et les radicaux libre€10).

Les MAPKs sont divisées en trois familles : lesalsies régulées par des signaux extracellulaires
(ERK1/2), c-jun N-terminal kinases (JNK) et p38.sL&ois MAPKs contrélent I'activation de
nombreux facteurs de transcription tels que : AB4INF«B. Plus notablement, p38 active MB-
(210). Bien que les trois types de MAPK soient expriméssdle parodonte, nous nous intéresserons
plus précisément a la p38 MAPK qui est fortemertivacdans les cellules impliquées dans le
processus inflammatoi@10). L'activation de p38 induit la synthése de cytokimeo-inflammatoires
(TNF-o et IL-1, -6 et -8Y171, 225, 328)De plus, p38 MAPK contrble la synthése d’autreséauales,

comme les chémokines, les métalloprotéinases etrdssaglandine@31).

Figure 30: Mécanisme d’action de la voie de signalisati@8 MAPK, reproduit avec 'autorisation
dePATIL CS et KIRKWOOD KL(329)
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4.17.2) a voie MAPK et la parodontite

L'interaction du LPS bactérien avec les récepteoiklike 2 et 4 initie la majorité des voies
pathologiques, notamment celles de MAPK ekBIFCette interaction induit également la production
d’oxyde nitrique et de PGE2, via la voie p38, e fibroblastes gingivau@29).

Succinctement, les médiateurs pro-inflammatoireat,sen grande partie, responsables de la

progression de la maladie parodontale, et la méjednt issus de la voie p38 MARB29).
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4.17.3Les inhibiteurs de p38 MAPK : les AISC

L'implication de p38 MAPK a différents stades dieffammation a conduit a la création de plusieurs
composés imidazolés capables de I'inhiber.
Ces inhibiteurs sont des anti-inflammatoires sugg@ers de cytokines (AISC), responsables de

l'inhibition de I'expression de TNk-induite par le LP$4).

Etant donné leur important potentiel thérapeutiquee multitude de compagnies pharmaceutiques
développent des inhibiteurs de protéines kinasegldq@es inhibiteurs de p38 MAPK ont subit des
essais cliniques et, actuellement, deux d'entre @IRB-796 et SCIOS-469) sont testés chez

I’lhomme pour le traitement du psoriasis et de liare rhumatoid€210).

4.17.4Possible application thérapeutique en parodontologi

Les quelques études effectuées sur modéele animatremd que les inhibiteurs de p38 MAPK
diminueraient significativement la résorption osse{101, 119, 211)action qui serait intéressante

dans le traitement des parodontites.

Une étude, publiée en 2006, fut menées in vivousumodéle de parodontite induite par le LPS de
bactéries gram négatives, chez le(gdtl). Il fut observé qu’un inhibiteur de p38 MAPK, le 182,
pouvait induire une diminution:

- de linfiltrat inflammatoire

- de I'expression de p38 phosphorylé par le LP 3édvian

- de la résorption osseuse alvéolaire

- de I'expression des cytokines inflammatoires itetupar le LPS

- de I'ostéoclastogenése induite par le LPS.

Jusqu’a présent, les thérapeutiques anti-cytokjppag, les maladies osseuses inflammatoire, tele qu
la parodontite, pouvaient ralentir le processushglagique. Les récentes découvertes concernant
I'identification des signaux de transduction prfiammatoires ont permis d’'identifier d’autres cible
thérapeutiques. Ces voies de signalisation étantmumes a plusieurs cytokines, leur inhibition sera
probablement plus efficace que les traitementsiehe ciblant qu’'un type de cytoking@40).
Cependant, sachant que les voies de transductiogigihal sont impliguées dans des processus
physiologiques ne se limitant pas a linflammatidignthousiasme généré par ces nouvelles

thérapeutique pourrait étre tempéré par I'apparitieffets indésirable@10).
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4.18. L’acide hypochlorique et la taurine-N-monochloramire

4.18.1Généralités sur I'acide hypochlorigue et la taurineN-monochloramine

L'acide hypochlorique (HOCI : fait partie des RGf)la taurine-N-monochloramine (TauCl) sont les
produits terminaux des PMN altérés, impliqués dams nombre de parodontit¢®59). Apres leur

synthése, 'HOCI réagit avec la taurine, via unacti&n de réduction, pour former, entre autres, la
TauCl. L'HOCI et la TauCl ont aussi la capacité xyder (des groupes de protéines thiol et /ou

thioether(336)) et de chloriner certaines protéir(@§9).

4.18.2 Effets de 'HOCI et de la TauCl dans I'organisme

4.18.2.1. Effets extracellulaires

Figure 31: Activités extracellulaires de I'HOCI et de la d@l, reproduit avec l'autorisation de
MAINNEMARE A, MEGARBANE B, SOUEIDAN A et C(GBQ)
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4.18.2.1.1.  Action antibactérienne

De part leur capacité a oxyder et/ou chlorineraiees protéines (les LPS ou gingipains bactériens),
I'HOCI et la TauCl ont une activité antibactérien@elle-ci se traduit par différents mécanismes : |
bactéricidie(262, 347)Ja répulsion(244),la promotion de la présentation des antig€@&9),etc. Il a
également été observé que la chlorination debestGram positif affectait I'activité sécrétodes
macrophages, ceux-ci synthétisant moins de &N#f-de NO alors que leur production d’IL-6 et leur
activité phagocytaire restait inchangé263). Cependant, ces observations ont eu lieuwvitro.
L’efficacité, in vivo, des propriétés oxydatives de HOCI et TauCl, ragtealuef259).
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4.18.2.1.2.

Modulation de I'inflammation

L’HOCI et la TauCl possédent des propriétés amfii 6emble prédominante) et pro-inflammatoire,

qui sont résumées dans le tableau suivabtdau XXX) (259).

Tableau XXXt Résumé des propriétés anti- et pro-inflammatode 'HOCI et de la TauCl

PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES

PROPRIETES PRO-INFLA  MMATOIRES

1- HOCI: modulations de rl'histamine dans les si
inflammatoires

2-TauCl : | perméabilité vasculaire

3- 1 adhérence et diapédése des leucocytes

4- HOCI et TauCl: neutralisation de cytokines
chémokines pro-inflammatoires (leucotrienes, GN
IL-1B, -2 et -6)

5- HOCI et TauCl régularisation des MMP

1ek- Faibles [HOCI] : activation des proformes de MM
gélatinase B et collagénase
2- HOCI : inhibition de la neutralisation des protéa
cellulaire par lb2-macroglobuline
p3- HOCI et TauCl :interférent dans la cascade
Fcomplément, aboutissant a son activation
4- HOCI: favorise adhésion des macrophages
I'endothélium +1 sa perméabilité
5- HOCI et TauCl :favorise la réponse immunitai

innée contre les bactéries Gram-

5€S

du

Ces effets modulateurs de l'inflammation, qui spatfois dose-dépendant, méritent d'étre

explorés avec plus de précision, notamnerivo, dans des modeles de parodont{#9).

4.18.2.2. Effets intracellulaires

Figure 32: Actions intracellulaires de 'HOCI et de la TalGeproduit avec |'autorisation de

MAINNEMARE A, MEGARBANE B, SOUEIDAN A et d@b9)
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4.18.2.2.1. Action sur la synthése de médiateurs

La TauCl et 'HOCI possedent, tous deux la capa&itghiber,in vitro, la production de médiateurs
inflammatoires et de RO&59).
Notamment, TauCl est capable :
- de réduire la synthése d’ILB1-6 et -8 et d'inhiber la prolifération des lympuiytes(322),
- d’interférer avec le signal de transduction ganeMMP-9(323),
- d’interférer partiellement ou complétement legegade transcription NkB et AP-1, aboutissant
a l'inhibition de nombreux médiateurs inflammatsirngels que TNE&, des IL, NO, PGE2, etc.)
(219, 243).

4.18.2.2.2. Réqulation des facteurs de transcription redoxibss

Deux des facteurs de transcription redox-sensibeglus important dans la modulation de I'héte en
parodontie sont NikB et AP-1(64).

Des études in vitro, sur différents types de ceiuhnimales montrent que la TauCl a la capacité
d’interférer avec la voie de transcription NB-(notamment celle de I'INOS, de ThFou COX-2)
(32, 243).

La TauCl ne possede donc pas seulement un rolexgdéint (en limitant 'excés de HOCI), mais

aussi des capacités anti-inflammatoi{2s9).

4.18.2.2.3. Régénération tissulaire

Suite a différentes études, I'hypothése selon keliadministration de concentrations non toxiques
de HOCI pourrait induire la prolifération cellulaiet la production de composant de la MEC par les
fibroblastes, a été émigk66, 259).

4.18.3 Application potentielle en thérapie parodontale

Les activitées complémentaires de I'HOCI et de laQla a de faibles concentrations, semblent tres
intéressantes en ce qui concerne la modulatiorpkdases clés du processus inflammatoire, du turn-
over cellulaire et de la guérison des tissus partzax.

Des études plus approfondies sur leurs interacponsraient aboutir & de nouvelles perspectives de

thérapie parodontale chez les patients a ri¢b@).
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Il existe, actuellement, de nombreuses pistes cieerehes concernant les thérapeutiques modulant la
réponse de I'héte (notamment la réponse inflammgtoen parodontologie, qu’elles soient
abandonnées (tels que les anti-inflammatoires rnéroidiens, qui empéchent la formation de
médiateurs inflammatoires mais qui possedent dessaéhdésirables trop contraigants) ou en cours

d’investigation.

Selon le workshop américain de 20Q82) sur I'inflammation et les maladies parodontaldssieurs
traitements pourraient étre utilisables a plus @inmlong termetébleau XXXII) tout en sachant que
la considération des ratios bénéfice/risque etfiEiéolt pourrait empécher I'application de certsi

thérapeutiques.

Tableau XXXII Délai d'application, en parodontologie, de cerias innovations thérapeutiques

(selon le workshop sur l'inflammation et les maésdparodontales)(132)

Court terme (1 & 2 ans) Moyen terme (5 a 10 ans) hg terme (> 10 ans)

- Les acides grasQ2 3 - Une alimentation riche e - La régulation de l'axe RANK /

couplés a I'aspirine acides gra®2 3 RANKL / OPG

- Les inhibiteurs des MMP - Les protectines et résolvines - La régulation de I'apoptose

2,-8et-9 - La modulation épigénétique - La vaccination contre les bactéries
- Les biphosphonates parodontopathogénes (+/- adjonction
- Les statines d’antagonistes des TLR)

- L’inhibition de TNF«

Les pistes de recherche les plus prometteusesedré€ actuelle, concernent :
- les molécules promouvant la résolution de l'inftaation, c'est-a-dire les dérivés d'acides gras
polyinsaturés oméga 3 et 6,
- les inhibiteurs des meétalloprotéinases matrieglldont le chef de file est la doxycycline,
administrée a doses sub-microbienne (20 a 40 mgppgrsur le long terme.
Ces substances ont fait I'objet de trés nombreésekes. Les tétracyclines étaient utilisées, degrss
dizaines d’années, pour leur fonction antimicrob&r{sur les pathogénes ciblés), ce qui présente
'avantage d’'une connaissance approfondie de lbarmpacocinétique. L'usage des dérivés d’acides
gras polyinsaturés est plus récent, cependantrdid’initiation de la résolution de l'inflammati a
ouvert une nouvelle porte aux thérapeutiques entades, qui a entousiasthmée la communauté

scientifique, ce qui explique la multiplication d&sides et des articles de revue.
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Du fait du risque d’'induction d’ostéonécrose desiltares, I'utilisation des biphosphonates comme
adjuvants aux traitements parodontaux n'est pasag@able en pratiqgue courante. Cependant, l'idée
d'un biomatériau capable de délivrer des bisphosates, localement, semble étre une option
intéressante. Davantage d’'études cliniques somtremgcessaires avant un usage éventuel en pratique
courante.
Un potentiel anti-inflammatoire, possiblement stlble en thérapeutique parodontale, a été découvert
chez les statines, il existe actuellement un nortibgerestreint d’études a ce sujet.
Avant une éventuelle application de la thérapieiggén aux parodonthopathie, une meilleure
compréhension des mécanismes génétiques et epig@seimpliqués est nécessaire. Il n'existe, a ce

jour, aucune étude clinique sur la thérapie généquparodontologie.

L'utilisation de vaccins permettant a I'héte de miecombattre les bactéries parodontopathogene est
une idée séduisante. Cependant, davantage de dosurékefficacité et la sdreté de ces vaccins sont
nécessaires. Les aléas, principalement d’ordrecéaigiue, freinent les recherches, ce qui explique
que leur possible application est estimée a um &laigné.

L'inhibition de I'axe RANK/RANKL/OPG, la régulatiorde I'apoptose et l'inhibition de TNé&-
semblent également étre des voies prometteuseslaneasnplexité de leurs mécanismes fait que de

plus amples recherches sont nécessaires avanvemiélle utilisation en parodontologie.

Les autres traitements décrits dans cette theke (tee ceux agissant sur les IgG2, les PTH, les
aestrogenes, les inhibiteurs de la p38 MAPK ou dlacihypochlorique et la taurine-N-

monochloramine), et non considérés par le workstsgmt également a approfondir avant une
hypothétique application dans un futur lointain,vieeur scientifique ou le volume des études les

concernant sont encore insuffisants.

En conclusion, I'idée de moduler la réponse inflatoite en complément d’'une élimination des
pathogenes parodontaux par les traitements coovertis, est séduisante. Cependant, la pathogénie
de la parodontite est tellement complexe qu'il @éficile de trouver des traitements qui soient
efficace et sdr (c'est-a-dire n’interférant pas @wBautres voies induisant des effets déléteres a
d’'autres niveaux). Une meilleure compréhension detes les subtilités des mécanismes
inflammatoires est, a ce jour, nécessaire avapbdeoir exploiter pleinement cette voie thérapaidiq

de modulation de la réponse de I'h6te en parodogiel
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RESUME

La parodontite est une maladie inflammatoire dioegnfectieuse et multifactorielle, fais
intervenir des mécanismes étiopathogéniques compless thérapeutiques actuel
agissent principalement sur I'élimination de laqgole dentaire contenant les bacté
pathogenes. Mais qu’en est-il des recherches surtrlstements modulant la répon
inflammatoire défectueuse ? Ces médications, égfis en tant qu'adjuvants a

nt
les
ries
se
UX

thérapeutiques conventionnelles, pourraient pereett contrbéle plus efficace, plus rapide

et plus pérenne des maladies parodontales.L’'objetetie thése est de faire le point sur
thérapeutiques pouvant étre utilisées a des fimaatulation de la réponse de I'héte, dan
cadre de la parodontologie.
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