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1. INTRODUCTION  
 

Selon la classification proposée en 1999, les maladies parodontales regroupent différentes 

pathologies telles que les gingivites, les parodontites, les maladies nécrotiques, les 

manifestations de désordres systémiques, les abcès parodontaux, les lésions endoparodontales 

et les maladies parodontales péri-implantaires. Bien que ce terme soit régulièrement utilisé 

dans ce travail, la parodontite est la pathologie qui nous intéressera principalement. La 

parodontite est une maladie inflammatoire d’origine infectieuse pouvant aboutir, à plus ou 

moins long terme, à des situations problématiques dans la bouche de nos patients (abcès, 

édentations).  

Nous savons, aujourd’hui, qu’il s’agit d’une pathologie multifactorielle faisant intervenir des 

mécanismes étiopathogéniques complexes. En effet, les bactéries parodontopathogènes ne 

sont pas les seules (ni les principales) responsables de la destruction du parodonte, un 

mécanisme inflammatoire inadapté est également en cause. 

Les thérapeutiques actuelles agissent principalement sur l’élimination de la plaque dentaire 

contenant les bactéries pathogènes. Mais qu’en est-il des recherches sur les traitements 

modulant la réponse inflammatoire défectueuse ? Ces médications, utilisées en tant 

qu’adjuvants aux thérapeutiques conventionnelles, pourraient permettre un contrôle plus 

efficace, plus rapide et plus pérenne des maladies parodontales. 

L’objet de cette thèse est de faire le point sur les thérapeutiques pouvant être utilisées à des 

fins de modulation de la réponse de l’hôte, dans le cadre de la parodontologie. Nous ferons 

d’abord un rappel sur les connaissances actuelles concernant l’étiopathogénie des maladies 

parodontales. Ensuite, les thérapeutiques conventionnelles utilisées en pratique courante 

seront décrites succinctement. Enfin, nous répertorierons les différentes thérapies envisagées 

pour moduler la réponse inflammatoire inadaptée des parodontopathies, qu’elles soient 

aujourd’hui obsolètes ou éventuellement applicables à plus ou moins long terme. 
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2.1.  Généralités 
 

Depuis 1976, différents auteurs ont étudié l’étiopathogénie des maladies parodontales. De nombreux 

progrès ont été fait depuis et cela a permis d’aboutir à un schéma, établit en 1997 par Page et Kornman 

(312) (fig 1), qui résume la pathogenèse de la maladie parodontale. 
 

Figure 1 : La pathogenèse de la maladie parodontale humaine, reproduit avec l’autorisation de PAGE 
RC et KORNMAN KS (312) 

 

 

2.2. Etiologie des maladies parodontales : conditions requises  
 

2.2.1. Présence de bactéries parodontopathogènes 
  

2.2.1.1. Caractéristiques d’une bactérie pathogène (Postulat de Koch) 
 

Le postulat de Koch établit la relation de cause à effet reliant microbe et maladie. Pour qu’un 

microorganisme soit reconnu comme causal d’une maladie, il doit réunir ces conditions (463) : 

1- Le microorganisme doit obligatoirement être présent, dans une forme et un arrangement 

caractéristique, dans le tissu pathologique. 

2- Le microorganisme doit pouvoir être isolé du tissu malade et cultivé in vitro. 

3- La culture issue du microorganisme prélevé, doit induire la maladie expérimentalement. 

4- Le microorganisme doit pouvoir être isolé à partir du sujet infecté expérimentalement. 

 

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

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

les bactéries en différents groupes selon leur degré de virulence (Fig 2) (412). 
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Figure 2 : Les complexes microbiens, reproduit avec l’autorisation de SOCRANSKY SS, HAFFAJEE AD, 
CUGINI MA et coll. (412) 
 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

2.2.2. Absence de bactéries protectrices du parodonte 
 

Dans des conditions normales, la majorité des bactéries présentes dans le biofilm bactérien sont soit 

inoffensives, soit protectrices (66), par exemple quelques Streptocoques sont antagonistes des 

spirochètes, les A.a. ou P.g. (87). Dans le cadre de la maladie parodontale, l’absence de certaines 

bactéries protectrices ouvre la voie aux bactéries parodontopathogènes. 

 

2.2.3. Présence de conditions locales défavorables à la santé parodontale 
 

Les bactéries parodontopathogènes sont, le plus souvent, Gram négatif, protéolytiques et anaérobies 

(66). Les conditions de survie et de multiplication de ces bactéries sont essentiellement en rapport avec 

le potentiel d’oxydoréduction, la pression osmotique et la température du milieu (411). Des facteurs de 

risque locaux comme la présence de tartre, d’une inflammation, de prothèses mal adaptées ou à limite 

sous gingivale (chez les sujets à risque) ou de malpositions dentaires, peuvent favoriser le 

développement de bactéries parodontopathogènes et l’exclusion des bactéries avirulentes. 

 

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

On a longtemps cru que la destruction tissulaire n’était attribuable qu’aux bactéries pathogènes et à 

leurs métabolites. Aujourd’hui, on sait qu’elle est principalement due à des dysfonctions immunitaires 

acquises ou innée, en réaction aux bactéries pathogènes (313). 

 

Des facteurs de risque sont liés à un style de vie, à l’exposition à un environnement particulier ou à des 

conditions innées ou acquises et sont associés à la maladie parodontale sur la base d’une évidence 

épidémiologique. Ils concourent à une augmentation de la prévalence et/ou une aggravation de la 

sévérité de la maladie (209). 
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Il existe de nombreux facteurs qui influencent la réponse immunitaire de l’hôte et qui aggravent la 

maladie parodontale (208), en voici quelques exemples : 
 

1) Le tabac : Il augmente l’expression de certaines cytokines inflammatoires (TNF-α, IL-1β) et 

diminue la prolifération des lymphocytes et la production d’anticorps. Le tabac altère également la 

fonction des PMN (leur chimiotaxie,  leur phagocytose et leur sécretion de MMP est augmentée). 
 

2) Le diabète : S’il n’est pas contrôlé, la synthèse de cytokines et de médiateurs inflammatoires 

(IL-1β, PGE2 et TNF-α) est augmentée et le nombre et la fonction des PMN et des 

monocytes/macrophages sont altérés. 
 

3) Le stress émotionnel : Il stimule le système nerveux central et la sécretion de corticostéroïdes 

par les glandes surrénales, créant ainsi une immunodépression via un effet inhibiteur sur les PMN. 
 

4) Les hormones sexuelles (oestrogènes, progestérone): Elles favorisent la prolifération des 

bactéries parodontopathogènes et altèrent la fonction des PMN. 
 

5) Certaines médications : Les antiépileptiques, immunosuppresseurs (cyclosporine), stéroïdes et 

anti-hypertenseurs (nifédipine) ipeuvent induire des gingivites. 
  

6) L’ostéoporose : La perte de volume et de densité osseuse chez les patients atteints 

d’ostéoporose (principalement les femmes post-ménopausées) s’applique également à l’os 

alvéolaire des maxillaires. 
 

7) Le HIV et l’immunosuppression : L’apparition de maladies parodontales associées au HIV est 

en corrélation avec l’état du système immunitaire (baisse du taux de lymphocytes T CD4 et CD8). 
 

8) Certaines prédispositions génétiques : Les dysfonctions (d’origine acquise (tabac, aplasies 

médullaires acquises, etc.) ou  innée (défaut fonctionnel des PMN, réponse exagérée (surproduction 

de cytokines) des macrophages au LPS bactérien) des PMN et des monocytes/macrophages 

permettent aux bactéries pathogènes d’accèder au parodonte profond. Il existerait également un 

génotype spécifique de l’IL-1 associé à une parodontite sévère. 
 

9) Quelques maladies systémiques : Les maladies de la crase sanguine (neutropénie, 

agranulocytose, etc.), la trisomie 21, l’hypophosphatasémie, le syndrome de Down, la maladie de 

Papillon-Lefèvre et bien d’autres favoriseraient le développement de parodontites. 
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2.3. Pathogénie des maladies parodontales 
 

2.3.1. Agression par les bactéries virulentes (66) 

 

2.3.1.1. L’invasion parodontale et la destruction tissulaire 
 

En plus l’invasion des tissus parodontaux, les bactéries parodontopathogènes détruisent les tissus de 

l’hôte, de manière directe et indirecte, via leurs facteurs de virulence (tableau I). 
 

Tableau I : Les facteurs de virulence microbiens (tableau basé sur celui de  SMALLEY JW. (408)) 
FACTEURS DE VIRULENCE   EFFETS 

Enzymes : 

Protéases / Peptidases ; Collagénases 

Hyaluronidases / chondroïtinases 

Phosphatases ; Phospholipase 

 

Lyse des tissus (pour pénétrer dans le parodonte, le 

détruire et nourrir les bactéries avec les peptides libérés) 

Ancrage aux cellules du parodonte (P.g.) 

Facteurs de dégradation : 

Destruction des inhibiteurs de protéases de l’hôte 

Dégradation des Ig et du complément 

Activation des protéases de l’hôte (MMP) 

 

Dégradation incontrôlée de la matrice 

Inhibition des défenses de l’hôte 

Aggravation de la dégradation tissulaire 

Vésicules extracellulaire (excroissances de la 

membrane externe des bactéries, libérées dans le 

milieu extérieur) 

Leucotoxique / Inhibition chimiotactisme / Protéolytique 

/ Effet bouclier (protègent les bactéries en piègeant les 

anticorps) 

Toxines et métabolites  cytotoxiques 

Butyrique, acétique, propionique, acides lactiques, 

ammoniac, H2S, composé sulfurés organique, 

inhibiteurs chémotactiques, leucotoxines 

 

Production des toxines par les A.a. 

Déteriore fibroblastes, cellules immunitaires / Ralentit 

élimination des pathogènes 

Matériaux structurels 

Capsules, LPS (dont le lipide A), LTA, 

Peptidoglycanes, dipeptide muramyl, polypeptides 

 

Résorption osseuse (84) / Dégranulation PMN / 

Activation complément / Stimulation IL / Amplification  

inflammation (163) / Destruction collagène (84) 

 

2.3.1.2. Le dérèglement de la réponse immunitaire et inflammatoire (66) 
 

1) Stimulation bactérienne des médiateurs de l’inflammation : La présence de bactéries pathogènes 

dans le parodonte déclenche, chez l’hôte, trois types de mécanismes de destruction tissulaire : la voie 

des métalloprotéinases matricielles, la voie phagocytaire et la résorption osseuse ostéoclastique (via, 

notamment, les prostaglandines). 
 

2) Le dérèglement de la réponse immunitaire : Les protéinases permettent aux bactéries de contrer le 

système immunitaire de l’hôte en dégradant les immunoglobulines, des protéines du complément 

et des protéines anti-inflammatoires plasmatiques. 
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2.3.2. La réponse de l’hôte en cas de parodontite 
 

2.3.2.1. Principales cellules immunitaires sur les sites de parodontites 
 

La parodontite étant une maladie inflammatoire d’origine infectieuse, cela implique la présence, dans 

les tissus parodontaux, de différentes cellules immunitaires apparaissant à différents stades de la 

pathogenèse. On observe d’abord les cellules de la première ligne de défense : les PMN neutrophiles 

et les monocytes (forme plasmatiques) / macrophages (forme tissulaire). Puis interviennent les cellules 

plasmatiques et les lymphocytes B et T (38). 

 

2.3.2.2. Défaillance des PMN, d’origine innée et bactérienne 

Tableau II : Les différentes défaillances des PMN (66) : 

 ORIGINE INNEE ORIGINE BACTERIENNE 

 

Effets sur 

l’adhérence 

- Syndrome de déficience à l’adhésion des 

leucocytes 

- Trisomie 21, sd de Papillon-Lefèvre 

Les LPS de bactéries (P.gingivalis) 

inhibent les mécanismes d’adhésion des 

PMN aux cellules endothéliales (85) 

 

 

 

Effets sur la 

chimiotaxie 

Défauts de chimiotaxie des PMN, 

d’origine génétique, observés dans 75% 

des parodontites juvéniles localisées 

(PJL). Il se traduit par un faible nombre 

de récepteurs et un défaut de transmission 

du signal intra-cellulaire suite à la liaison 

au récepteur. 

- Saturation des récepteurs des PMN par 

une grande quantité de peptides 

chimioattractants synthétisés par les 

bactéries → PMN ne sont plus attirés vers 

la jonction dento-gingivale → autorise le 

passage aux bactéries 

- Stockage des PMN dans les tissus 

conjonctifs → destruction tissulaire (via 

relargage d’enzymes lysosomiales et/ou 

de radicaux libres par les PMN) 

 

 

Effets sur la 

phagocytose 

-PJL : Dysfonction du récepteur FcγRII-A 

des PMN (phagocytose) 

-PA: dysfonction du complément → 

élimination moins efficace de A.a. 

-Parodontite à début précoce : défaut 

génétique de l’IgG (opsonisation) 

Production de carbohydrates + 

composition de la capsule 

polysaccharidique bactérienne → 

échappent à la phagocytose par les PMN 

 

Effets sur la 

bactéricidie 

-PJL : défaut de bactéricidie vs A.a. 

- Granulomatose septique de l’enfance : 

défaut du métabolisme oxydatif des PMN 

A.a. résiste au peroxyde d’hydrogène 

synthétisé par les PMN + les tue avec des 

leucotoxines. 
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2.3.2.3.  Défaillance des médiateurs inflammatoires 
  

2.3.2.3.1. Les cytokines  

Tableau III : Les différentes cytokines impliquées dans les parodontopathies (66, 141, 349) : 

CYTOKINES  ORIGINES CIBLES ROLES 

Chémokines (CXC 

:IL-8 / CC : MCP-1, 

MIP-1α, RANTES) 

Cell endothéliale/épithéliale, 

fibroblaste, macrophage, 

PMN, L, OB, mastocyte 

PMN 

Leucocyte 

- Chimiotaxie 

- Inducteur ou protecteur de la ROA 

 

TNF- α 

monocytes/macrophages 

fibroblastes 

lymphocytes T 

Toutes les 

cellules 

(PMN, 

macrophage) 

 Stimule : ROA / migration des monocytes et 

PMN sur sites infectés / synthèse médiateurs 

inflammatoires (IL-1β, IL-6, IFN-γ, RANKL, 

PGE2, collagénases)  

Interleukines 

IL-1 (α et β) 

 

 

 

 

 

IL-2 

 

IL-4 

 

IL-6 

 

IL-8 

 

IL-10 

 

IL-11 

IL-12 

 

macrophages, PMN, OB, 

cellules épithéliales et 

endothéliales, fibroblastes 

LB 

LT 

fibroblastes 

- Quantité adéquate : active L 

- Quand stimulé → synthèse cytokines, PG 

- Plus parodontite sévère : + leur nbre ↑ 

- ↑ collagénases et PGE2 → destruction T + os 

LT LT, LB 

Cellules NK 

Stimule prolifération des L et leur production de 

cytokines et Ig 

LT, mastocytes LT  

LB 

Anti-inflammatoire (↓ IL-1, IL-6, TNFα) : 

protection du parodonte / Apoptose des 

monocytes stimulés par les endotoxines 

bactériennes / Active LB 

Cellules immunitaires non 

myéloïdes 

LB 

LT 

- Induit synthèse des Ig par les LB 

- Induit activation OC → ROA 

Cell épithéliale, PMN, 

macrophage, fibroblaste, L 

PMN 

Endothélium 

- Chimiotaxie PMN et certains L 

- Angiogenèse 

LT, LB, monocytes, cellules 

NK, mastocytes 

LB Anti-inflammatoire (↓ IL-1, TNF-α, MMP / ↑ 

TIMP) → ↓ progression parodontite 

  Anti-inflammatoire 

Macrophage, LB, PMN, 

kératinocyte, cell. Langherans 

LT 

Cellules NK 

↑ inflammation 

TGF-β Monocytes + autres cellules Toutes cell. ↓ inflammat°, ↓  ROA / ↓ IL-1β, MMP / ↑ TIMP 

Abréviations : L : lymphocytes / OB : ostéoblastes / OC : ostéoclastes / ROA : résorption osseuse alvéolaire / NK : 

natural killer // Légende : Cytokines pro-inflammatoire / Cytokines anti-inflammatoire 
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2.3.2.3.2. Les prostaglandines (PG) 
 

Après la liaison des cytokines aux récepteurs cellulaires, une cascade de réactions intracellulaires, 

induite par des messagers secondaires, se déclenche. Les prostaglandines sont des agents 

inflammatoires qui font partie de ces seconds messagers. Ce sont des eicosanoïdes issus du 

métabolisme de l’acide arachidonique, via la voie COX. Les PGE2 sont une des dix classes de PG. 
 

Figure 3 : Métabolisme de l’acide arachidonique  

(inspiré d’une figure de CHARON J et MOUTON C. (66)) 
 

 

 

 
 

Les PGE2 sont produites par des cellules inflammatoires : les fibroblastes et les macrophages (sous 

l’impulsion de l’IL-1 et TNF-α), et les cellules mésenchymateuses et les ostéoblastes (suite à une 

stimulation des monocytes par le LPS bactérien). Le taux de PGE2 est augmenté dans les parodontes 

malades, celui-ci joue un rôle non négligeable dans la destruction des tissus parodontaux (notamment 

la résorption osseuse). Les PGE2 pourraient également contrôler la sécrétion d’IgG par les 

lymphocytes gingivaux, avec une action stimulatrice ou inhibitrice selon leur concentration (66). 

 

2.3.2.4. Implication des lymphocytes 
 

2.3.2.4.1. Lymphocytes B 
 

Les rôles joués par les lymphocytes B dans la maladie parodontale sont les suivants (38) : 

- Expression de molécules co-stimulatrices, contribuant à la reconnaissance de l’antigène et à la 

stimulation des réponses immunitaires humorales et cellulaires. Ils présentent également l’antigène. 

- Production d’anticorps pour l’élimination des micro-organismes extracellulaires. 

- Rôle dans la genèse des ostéoclastes via la synthèse de RANKL, TNF-α et IL-6. 

 

2.3.2.4.2. Lymphocytes T  
 

Il existe deux types de LT : les CD4+ (helper ou auxiliaires, divisés en deux sous-catégories : Th1 et 

Th2, qui sécrètent différentes cytokines et qui s’inhibent en cas de surexpression) et les CD8+ 

(cytotoxiques). Les LTh1, en secretant l’IL-2, l’IFN-γ et les TNF-β et α, sont impliqués dans 

l’élimination des microbes par les macrophages. Ils sont plutôt associés à des lésions stables. Les 

LTh2, en synthétisant les IL-4, -5, -6, -10 et -13, sont responsables de la différenciation des LB en 

plasmocytes.  Les lymphocytes sont recrutés spécifiquement dans les lésions parodontales et sont 

informés par les cellules présentatrices de l’antigène (macrophages, cellules de Langherans, LB). Les 

LT CD4+ ont un rôle dans la résorption osseuse (voir la partie 4.6). Ils influencent la synthèse de 

RANKL et la production de cytokines (IL-6, -17 et IFN-γ) impliquées dans les mécanismes de 

résorption osseuse (66). 
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2.3.2.5. Implication des métalloprotéinases matricielles 
 

Physiologiquement, les fibroblastes du ligament parodontal produisent des MMP. Lors d’une 

inflammation, des cytokines ou des métabolites de l’acide arachidonique (PGE2) stimulent les PMN et 

les macrophages à synthétiser des MMP. Une haute concentration de MMP (MMP-8) est retrouvée 

dans les tissus gingivaux inflammés (66). Les OB et les OC produisent également des MMP lorsqu’ils 

sont stimulées par certains facteurs (PTH, vitamine D, IL-1, TNF-α, PGE2 et endotoxines). 
 

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

pathologiques (la parodontite, l’arthrite ou l’ostéoporose) (312). 
 

Un déséquilibre entre les MMP et leurs inhibiteurs endogènes (TIMP : tissue inhibitor of 

metalloproteinase) provoque la destruction du collagène attaché à la surface radiculaire. L’attache 

parodontale migre alors apicalement et latéralement et cela aboutit à l’apparition de poches (66, 412).  
 

En ce qui concerne la destruction osseuse, il y a d’abord un relargage de MMP par les ostéoblastes, 

afin de détruire l’ostéoïde, il s’ensuit une destruction de la matrice minéralisée, par les ostéoclastes.  
 

Dans le cadre des maladies parodontales, les MMP jouent un rôle dans la dégradation de la matrice 

extracellulaire, de la membrane basale et des serpines (qui sont des inhibitrices de protéases), ainsi que 

dans la modification de l’action des cytokines et de l’activation des ostéoclastes (66). 

 

2.3.2.6. Action des radicaux libres 
 

2.3.2.6.1. Généralités sur les radicaux libres et les antioxydants 
 

Les radicaux libres (RL) sont des entités qui possèdent au moins un électron non apparié dans leur 

couche externe (comme le superoxyde (O2
-) et l’hydroxyl (OH)), ils sont très instables et réactifs 

(330). Leurs sources sont, soit exogènes (tabac, microorganismes), soit endogènes (cellules 

inflammatoires) (65).  
 

Les espèces réactives à l’oxygène (ROS : terme englobant les radicaux libres et d’autres espèces 

réactives (peroxyde d’hydrogène (H2O2)) peuvent provoquer de nombreux dommages (sur l’ADN, les 

protéines ou en stimulant le relargage de cytokines inflammatoires).  
 

Dans des conditions « normales », l’organisme peut se protéger de ces RL par un mécanisme de 

défense antioxydant (330). Ce système de défense permet le maintien d’un équilibre du potentiel redox 

de l’organisme. Le moindre changement de ce potentiel a des conséquences sur la transcription d’un 

gène, aboutissant à des dommages tissulaires ou à l’induction d’un état inflammatoire (65). 
 

Une augmentation de la production de RL ou la diminution de celle des antioxydants aboutit à un 

stress oxydatif, qui est la cause de nombreux effets délétères. Le tabac est une des causes principales 

de la réduction de la production d’antioxydants par l’organisme (65). 
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2.3.2.6.2. Caractéristiques des ROS et antioxydants en parodontologie 
  

2.3.2.6.2.1. Le stress oxydatif en parodontologie 

Les pathogènes parodontaux stimulent les PMN à synthétiser des RL. La génération de ce stress 

oxydatif concourt à la destruction des tissus parodontaux directement et indirectement en stimulant des 

facteurs de transcription (NFKB et AP-1) sensibles aux modifications du potentiel redox (330).  

En principe, un potentiel redox diminué protège contre le stress oxydatif, ce serait donc un voie 

potentielle de thérapeutique parodontale. Seulement, cet environnement est également favorable à la 

croissance et la survie des bactéries anaérobies, parodontopathogènes (65). 
 

Figure 4 : Diagramme sur  le rôle des ROS dans la pathogénie des maladies parodontales (330) 

 
 

 

2.3.2.6.2.2. Quelques ROS trouvées dans les parodontopathies :  

Tableau IV : Quelques ROS trouvbées dans les parodontopathies (330) : 

ROS Caractéristiques 

 

Superoxyde (O2
-.) 

- lorsqu’il est associé à l’oxyde nitrique (NO : sa synthèse dépend de la nitric oxide 

synthase (NOS, dont l’iNOS (inducible NOS) produite par les macrophages) : production 

de peroxynitrite (ONOO-) → cytotoxique → destruction tissulaire. 

Peroxyde d’hydrogène 

(H2O2) 

- second messager dans l’activation du NFKB → favorise l’inflammation 

- ingéré (thé, café (31)) et produit par certaines bactéries buccales (285). 

OH / Perhydroxyl (HO2
-) Destructeurs ++ : extracellulaire (collagène, MEC) / intracellulaire (ADN, lipide, protéine)  

 

 

2.4. Conclusion 
 

Etant donné la complexité de l’étiopathogénie de la maladie parodontale, cela offre de nombreuses 

options thérapeutiques quand à la modulation de la réponse de l’hôte. En effet, la parodontite étant 

générée par un grand nombre de mécanismes interconnectés, l’action d’un traitement sur une de ces 

voies, modifiera probablement le développement de la pathologie en général. Cependant, la séparation 

entre mécanismes physiologiques et pathologiques n’étant pas nette, il faudra veiller à ce que les 

thérapeutiques de la modulation de l’hôte ne mettent pas en péril la santé des patients. 
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3. LES TRAITEMENTS CONVENTIONNELS DES 

PARDONTOPATHIES, A VISEE ANTIBACTERIENNE  
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3.1. Les thérapeutiques classiques 
 

Les traitements conventionnels des parodontopathies, appliqués par la plupart des praticiens, se 

limitent souvent à « s’attaquer » à un ou deux de leurs facteurs étiologiques : 

- les bactéries parodontopathogènes : traitement mécanique (hygiène, détartrage/surfaçage, etc.) et / 

ou chimique (irrigations, dentifrices spécifiques, antibiothérapies, etc. 

- les conditions locales défavorables (facteurs de rétention de plaque et poches parodontales).  

Les étapes d’un plan de traitement parodontal conventionnel (fig 5) se font sous réserve de motivation 

du patient et l’encouragement au contrôle de plaque doit faire partie intégrante du traitement. 
 

Figure 5 : Plan de traitement conventionnel en parodontologie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2. Vers la “modernisation” des thérapeutiques 
 

Depuis quelques années, l’apparition de nouveaux matériels, de plus en plus efficaces et ergonomiques 

(générateurs d’ultrasons pour le débidement radiculaire, Laser Er:YAG, etc.) semble avoir augmenté 

l’attrait des chirugiens-dentistes pour la pratique de la parodontologie. Cependant, nous constatons 

aujourd’hui les limtes de ces thérapeutiques étiologiques antiinfectieuses (mécaniques et chimiques) 

utilisées seules. En effet, dans les cas de parodontites dites « réfractaires », malgré le plus grand soin 

apporté à l’élimination des pathogènes parodontaux (retrait de la plaque, antibiothérapie, etc.),  cela 

n’est pas suffisant. C’est pourquoi le développement de traitements adjuvants agissant sur la 

composante « réponse de l’hôte », c'est-à-dire sur l’inflammaton inadéquate,  pourrait être intéressant.  

Ce type de thérapeutiques agissant sur les troubles immunitaires de l’hôte est encore peu répandu dans 

les cabinets de parodontologie, et encore moins en omnipratique, mais elles font l’objet de nombreuses 

recherches et pourraient être applicables dans un futur plus ou moins proche. 

 

Bilan parodontal 
 

Diagnostic, pronostic → Plan de traitement initial 
 

Thérapeutique initiale (étiologique) 
Apprentissage et motivation au contrôle de plaque 

Elimination des facteurs de rétention de plaque 
Traitements endodontiques 

Traitements prothétiques provisoires 
Extractions 

Détartrage / Surfaçages radiculaires (non chirurgicaux) 
 

Réévaluation → Plan de traitement définitif 
 

Thérapeutique secondaire 
Extractions 

Chirurgie parodontale et/ou implantaire 
Traitements prothétiques définitifs 

 

Thérapeutique de soutien 
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MOYENS EXISTANTS ET PERSPECTIVES D’AVENIR  
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4.1. Généralités 
 

Les recherches sur les possibilités de modulation de la réponse de l’hôte, dans le cadre des 

maladies parodontales, ont sérieusement débutées au début des années 1990, par des études 

sur les anti-inflammatoires non-stéroïdiens. Aujourd’hui, de nombreux traitements sont testés, 

que ce soit des traitements déjà existant auxquels on a trouvé une nouvelle fonction ou de tout 

nouveau traitements. 

 

Figure 6 : Exemples de sites d’actions pour des thérapeutiques de modulation de la réponse 
de l’hôte en parodontologie, reproduit avec l’autorisation de KINANE DF et MARK BARTOLD P. 

(209) 
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4.2.  Les acides gras polyinsaturés et leurs dérivés : des médiateurs 

lipidiques pour la résolution de l’inflammation 
 

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

4.2.1.1. Caractéristiques 
 

Les lipoxines sont des eicosanoïdes naturellement synthétisées à partir du métabolisme de l’acide 

arachidonique, leur biosynthèse a été démontrée pour la première fois en 1984 (391). Elles agissent 

comme immunomodulateurs, contrôlant la phase de résolution de l’inflammation et restaurant 

l’homéostasie (389, 498, 450). 

 

4.2.1.1.1. Synthèse des lipoxines endogènes 
 

L’acide arachidonique est un acide écosanoïque de la série des omégas 6. Pour être métabolisé, il doit 

être détaché des phospholipides membranaires par des phospholipases (A2) (197). L’acide 

arachidonique est ensuite oxydé, soit par les cyclooxygénases pour donner les prostaglandines, 

prostacyclines et thromboxanes, soit par les lipooxygénases pour former les leucotriènes et les 

lipoxines (Figure 7). On distingue deux types de lipooxygénases :   la 5-lipooxygénase, qui transforme 

l’acide arachidonique en leucotriène (LT), et la 15-lipooxygénase, intervenant lors d’une interaction 

cellule-cellule (plaquette-leucocyte) avec la 5-LO, elle conduit aux lipoxines (LXA4, LXB4). Le 

métabolisme de ces deux molécules est antagoniste : quand les neutrophiles synthétisent les LX, la 

production de LT se trouve diminuée (197).  

 

Figure 7 : Formation endogène des lipoxines , reproduit avec l’autorisation de VAN DYKE TE. (449) 

 

La synthèse des LX peut se faire selon deux voies : soit par la production de 15-HETE par les 

neutrophiles qui sera ensuite transformé en LX par des précurseurs situés dans la membrane des 

cellules inflammatoires, soit par une interaction entre neutrophiles  et plaquettes (qui synthétisent la 

12-LO qui possède la fonction de « LX synthase ») (361) (Fig 8). Ciblé par l’aspirine, l’acide 

arachidonique est convertit en 15R-HETE puis en 15-epi-Lipoxine (ou ATL) par les leucocytes. 
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Figure 8 : Synthèse des lipoxines, reproduit avec l’autorisation de SERHAN CN. (387) 

 
 

La LXA4 et l’ATL sont rapidement générés (après un stimulus inflammatoire), agissent localement et 

sont ensuite vite désactivés par des enzymes métaboliques. Les analogues des lipoxines synthétisés 

dans un but thérapeutique ont subit quelques modifications  afin de résister au métabolisme 

enzymatique (394). 

 

Figure 9 : Structures de la LXA4 et de la 15-epi-LXA4, reproduit avec l’autorisation de TAKANO T, 
FIORE S, MADDOX JF et coll. (420) 

 

 

4.2.1.1.2. Rôles des lipoxines 
 

Les dérivés de l’acide arachidonique jouent des rôles antagonistes : certains (PG, leucotriènes, etc.) 

peuvent être des médiateurs pro-inflammatoires. Toutefois, des médiateurs tels que les lipooxygénases 

entrainent la synthèse de médiateurs anti-inflammatoires (259) (Fig 10). 
  

Figure 10 : Rôles antagonistes des dérivés de l’acide arachidonique, reproduit avec l’autorisation de 

SERHAN CN. (388) 
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Les lipoxines ont la fonction de « signal d’arrêt » de la réaction inflammatoire. Il a été démontré, in 

vitro, qu’elles jouent un rôle sur les leucocytes humains en inhibant le chimiotactisme, l’adhésion et 

transmigration épithéliale des neutrophiles et leur adhésion (77, 232, 319). Elles stimulent également 

la dégradation des PMN apoptotiques par les macrophages, qui est une étape de « nettoyage » clé dans 

la résolution de l’inflammation (269), induisent un retour de la perméabilité vasculaire et stimulent 

l’infiltration monocytaire (235, 277, 332). 
 

Dans les cas de parodontite, les lipoxines réduiraient les dommages tissulaires initiés par les bactéries 

et favorisés par les neutrophiles, ainsi que la destruction osseuse. 

 

Tableau V : Action cellulaire des lipoxines (387) :  

Type cellulaire Action 

Neutrophiles Inhibe chimiotactisme, adhérence et transmigration 

Inhibe interactions entre PMN et cellules endothéliales/épithéliales 

Bloque synthèse d’anions superoxyde 

Monocytes Stimule chimiotaxie et adhésion aux laminines, sans ↑  la cytotoxicité 

Eosinophiles Inhibe migration / chimiotactisme 

Cellules natural killers Bloque cytotoxicité 

Fibroblastes Inhibe la production d’IL-6, IL-8 et MMP-3, induite par l’IL-1β 

 

La production d’analogues de lipoxines et leur utilisation dans le traitement des parodontopathies 

offrirait donc les avantages des anti-inflammatoires, sans les inconvénients liés à une réaction générale 

(contrairement aux AINS). 

 

4.2.1.2. Etudes in vitro 
 

Il a, récemment, été démontré que les LXA4 et ALT présentent une forte affinité pour les récepteurs 

couplés aux protéines G des cellules humaines. Cela induit, au niveau des neutrophiles, une inhibition 

de molécules d’adhésion impliquées dans les interactions avec les cellules endothéliales (114, 319, 

420). Ces résultats supposent que les lipoxines jouent un grand rôle de régulation sur les déplacements 

des leucocytes et sur l’inflammation. 
 

Dans le cas des lipoxines modifiées par l’aspirine, on a constaté que l’on obtient des molécules plus 

efficaces que les lipoxines « simples » : la 15-epi-LXA4 peut inhiber l’adhésion des neutrophiles, la 

15-epi-LXB4 bloque leur prolifération (75).  
 

Une étude a été faite sur l’action des analogues de LXA4 et 15-epi-LXA4 sur des PMN humains. Ils 

auraient la propriété d’inhiber l’expression de IL-1β et de TNF-α (150). 
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4.2.1.3. Etudes in vivo, modèle animal 

Tableau VI : Effets de l’administration de lipoxines sur les parodontopathies, modèles animal : 

Produit Administration  Effets parodontaux Réf. 

LXA4 Topique - ↓ infiltration des PMN neutrophiles 319 

Analogues stables de 

LXA4 et 15-épi-LXA4 

Topique - Les analogues agissent sur les mêmes 

récepteurs que les LX endogènes 

- ↓ infiltration des PMN neutrophiles 

- Absence d’inflammation 

420 

Analogues LXA4 et ATL Topique - ↓ infiltration des PMN neutrophiles 

- ↓ TNFα, ↓ IL-1β, ↑ IL-4 

150 

Analogues ATL IP - ↑ phagocytose des PMN apoptotiques par les 

macrophages 

277 

ATL IV - ↓ infiltration des PMN neutrophiles 68 

Surexpression du gène de 

15-LO → ↑ LX 

Manipulation 

génétique 

- ↓ perte osseuse inflammatoire 

- Si associe l’application topique d’analogues de 

LXA4 : ↑ ROA 

393 

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

Lipooxygénase /  LX Lipoxine / PMN Polymorphonucléaire / ROA résorption osseuse alvéolaire 

 

4.2.1.4. Etudes in vivo, modèle humain 
 

Les propriétés anti-inflammatoires des lipoxines ont été testées chez l’homme chez qui on a observé 

un blocage des constrictions des voies aériennes après inhalation de LXA4 par des sujets asthmatiques 

(71). 

 

4.2.1.5. Conclusions 
 

L’administration d’analogues stables de lipoxines et d’ATL semble bloquer le recrutement des PMN 

neutrophiles sur les sites inflammatoires, diminuer le taux de PGE2 (largement produits par les 

neutrophiles dans les tissus parodontaux) et ainsi limiter les altérations tissulaires provoquées par les 

neutrophiles. Mais, l’autre conséquence pourrait être une perte des barrières inflammatoires prévenant 

l’invasion par les agents pathogènes (339). 

Il est donc nécessaire d’effectuer d’autres études sur ce sujet afin de savoir où s’arrête l’effet pro-

resolving et où commence l’effet délétère causé par une insuffisance de neutrophiles. 
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4.2.2. Les acides gras oméga 3 et leurs dérivés (les résolvines et protectines) 
 

4.2.2.1. Introduction 
 

Les acides gras oméga 3, en particulier l’acide eicopentaenoïque, sont retrouvés essentiellement dans 

les huiles de poisson. Tout comme les lipoxines, les résolvines ont été identifiées dans un modèle 

expérimental d’inflammation exsudative qui se résout spontanément. Après collection de l’exsudat, les 

médiateurs de la phase de résolution de l’inflammation sont identifiés (392). 

 

4.2.2.2. Caractéristiques 
 

4.2.2.2.1. Synthèse endogène des dérivés 
 

Les résolvines sont des composants endogènes synthétisés à partir d’acides gras oméga 3. L’acide 

eicosapentaenoÏque  (EPA) aboutit à la production de  résolvines de la série E (RvE) et l’acide 

docosahexaenoïque (DHA) forme les résolvines de la série D (RvD) : les docosatriènes et les 

protectines (NPDs) (392, 448). La présence d’aspirine (acide acétylsalicylique) induit la formation de 

résolvines dites « aspirin-trigged » (AT-) via une acétylation majorée de COX-2. Cette adjonction 

permet d’augmenter la stabilité et la durée d’action des résolvines et protectines, tout comme elle le 

fait avec les lipoxines en produisant l’ATL (448). Il faut noter qu’il s’agit d’un rôle propre à l’aspirine 

et que l’utilisation d’autres AINS n’aura pas le même effet (389). 
 

Figure 11 : Les dérivés des acides gras oméga 3 et 6, reproduit avec l’autorisation de SERHAN CN et 
CHIANG N. (389) 

 
 

4.2.2.2.1.1. Les résolvines E 
  

L’EPA est transformé en 18R-H(p)EPE via l’acétylation de COX-2, celle-ci peut être liée à la 

présence d’aspirine ou à celle du cytochrome p450 monooxygénase microbien (385, 389). La 5-LOX 

leucocytaire la convertit ensuite en 5S-H(p)18R-HEPE. A partir de cette molécule, on obtient de la 

RvE1, via la 5-LOX et des enzymes, ou la RvE2 par réduction (17). 
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Le rôle le la 5-LOX est primordial dans le processus inflammatoire : selon l’environnement, les 

leucocytes humains peuvent produire des médiateurs pro ou anti-inflammatoires.  
 

Figure 12 : Formation des résolvines, reproduit avec l’autorisation de SERHAN CN et CHIANG N.  
(389) 

 
 

4.2.2.2.1.2. Les résolvines D 
 

La forme humaine recombinée de COX-2 convertit le DHA en 13-hydoxy-DHA. Sans ajout d’aspirine 

ou de DHA, le DHA endogène aboutit, in vivo, à la série 17S des résolvines (RvD1 et RvD6) et aux 

docosatriènes (protectines) (261) (fig 13). Avec l’aspirine, il se transforme en 17S-H(p)DHA, puis en 

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

sont retrouvée dans le cerveau, les synapses et la rétine (372). 
 

Fig 13 : Synthèse des docosatriènes, Fig14 : Les différentes AT-RvD, reproduit avec l’autorisation  

Reproduit avec l’autorisation de SERHAN CN. (386) 

SERHAN CN. (386) 
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4.2.2.2.2. Rôles 
 

4.2.2.2.2.1. Les oméga 3 PUFA 
 

Des études nutrigénomiques ont mis en évidence l’importance des variations de structures des gènes 

en réponse à la prise de nutriments spécifiques. La prise prolongée d’oméga 3 PUFA modifieraient 

l’expression des gènes codants pour les cytokines, les TGF, les enzymes métabolisées par le 

cholestérol et les lipoprotéines. Toutefois, selon l’individu, il peut y avoir des effets indésirables tels 

qu’une diminution de la résistance aux infections (63, 222). 

 

4.2.2.2.2.2. Les dérivés  
 

Tout comme les lipoxines, les résolvines possèdent un potentiel anti-inflammatoire et une action 

immunorégulatrice qui permettent un retour à l’homéostasie. Elles ont la capacité de bloquer les 

médiateurs pro-inflammatoires et de réguler la migration des cellules et des médiateurs inflammatoires 

sur le site lésé (392). Les résolvines agissent en décalé par rapport au début de l’inflammation, afin 

d’empêcher le passage de l’inflammation aigue à l’inflammation chronique. Pour cela, elles agissent 

en prévenant la migration transendothéliale des PMN neutrophiles et en favorisant la phagocytose des 

neutrophiles apoptotiques, pour nettoyer la lésion et amorcer la régénération tissulaire (29, 158). 

L’inhibition, par les résolvines, de l’infiltration des PMN est différente selon la série : les RvE1 

seraient plus efficaces que les RvD1 et les AT-RvD1 (392). 

L’action conjointe de RvE1 et RvE2 contribuerait à l’action bénéfique des acides gras oméga 3 dans 

certaines pathologies humaines (435). 

Les protectines jouent, elles aussi, un rôle anti-inflammatoire, mais préférentiellement au niveau du 

système nerveux central, on les appelle alors les neuroprotectines (389). 
 

Tableau VII : Actions cellulaires des RvE1 (385) 

Cellule cible Action 

Neutrophiles Stoppe la migration transendothéliale  et transépithéliale 

Bloque le chimiotactisme stimulé par IL-8 

Augmente la phagocytose et la destruction de pathogènes 

Inhibe la synthèse de superoxyde 

Cellules dendritiques Inhibe la production d’IL-12 

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

Diminue le chimiotactisme dû à des chémokines pro-inflammatoires 

Macrophages Induit la phagocytose des PMN apoptotiques 

Plaquettes Bloque leur agrégation 

 



MODULATION DE LA REPONSE DE L’HOTE EN PARODONTOLOGIE 
4. LA MODULATION DE LA REPONSE DE L’HOTE : MOYENS EXISTANTS ET PERSPECTIVES D’AVENIR 

23 

 

 

4.2.2.2.3. Mécanisme d’action 
 

Bien qu’ayant les mêmes fonctions que les lipoxines, les résolvines agissent différemment.  

Les RvE1 se lient un type de récepteurs spécifique nommé ChemR23, celui-ci est retrouvé en même 

quantité sur les neutrophiles des patients sains et de ceux présentant une parodontite agressive 

localisée (159). Cette interaction est responsable de différents messages, elle induit une atténuation du 

facteur nucléaire κB (NF-κB) et de l’influx de calcium (16). Les RvE1 se fixent également aux 

récepteurs des leucotriènes B4 (BLT1), ce qui atténue les signaux pro-inflammatoires LTB4-

dépendants (18). 

 

4.2.2.3. Etudes in vitro 
 

Au niveau nanomolaire, il fut observé que RvE1 réduit la migration transendothéliale des PMN 

humains et des cellules dendritiques, ainsi que la synthèse d’IL-12 (16, 389). 
 

Lors d’une autre étude, des neutrophiles humains, issus de patients sains et de patients présentant une 

parodontite agressive localisée (PAL), ont été mis en présence de RvE1 et d’ATLipoxines. Ces 

médiateurs lipidiques entrainent des réponses différentes de la part des neutrophiles LAP et RvE1 

serait un régulateur de la production d’anions superoxydes (impliqués dans la destruction tissulaire) 

par les neutrophiles (159). 
 

La question d’une éventuelle action des RvE1 sur les ostéoclastes s’est posée. Pour y répondre, des 

cultures d’ostéoclastes, issues de moelle osseuse de souris, furent traitées avec des RvE1 et analysées. 

La RvE1 inhiberait la croissance et la différenciation des ostéoclastes et donc la résorption osseuse sur 

les sites inflammatoires (165).  

 

4.2.2.4. Etudes in vivo : modèle animal 
 

4.2.2.4.1. Omega 3 PUFA 
 

Tableau VIII : Etudes in vivo, modèle animal, sur les effets des omega 3 PUFA en parodontologie : 

Produit Durée Effets parodontaux Réf. 

Oméga 3 14 jrs - ↑ TIMP-1 (inhibiteur de MMP) 

- ↓ non significative des MMP-8, -13 et -14 

(probablement du à une cure de trop courte durée) 

455 

Huile de poisson 22 sem - ↓ expression des gènes de cytokines inflammatoires 

(IL-1β, TNF-α) 

- ↑ expression des gènes codant pour l’interféron γ 

- ↑ ARNm d’enzymes antioxydantes 

202 
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4.2.2.4.2. Dérivés des acides gras oméga 3 
 

4.2.2.4.2.1. Les RvE 
 

Tableau IX : Etudes in vivo, modèle animal, sur les effets des RvE en parodontologie : 

Produits Adm Effets parodontaux Réf 

ETUDES SUR L’ACTION PREVENTIVE 

RvE1 Topique - ↓ inflammation et dommages tissulaires et ↓ ROA 

- ↓ infiltration  et prolifération des PMN neutrophiles et des OC 

159 

RvE2 IP - ↓ inflammation et ↓ infiltration des PMN 435 

ETUDE SUR L’ACTION CURATIVE 

RvE1 Topique - Résolution de l’inflammation 

- Restauration des tissus mous et durs (os) interpoximaux 

- ↓ PDP et alvéolyse verticale / ↓ OC 

- ↓ marqueurs inflammatoires systémiques (IL-1β, protéine C) 

158 

Abréviations : IP intrapéritonéal / OC ostéoclaste / PDP profondeur de poche / PMN polymorphonucléaire / 

ROA résorption osseuse alvéolaire  

 

4.2.2.4.2.2. RvD et protectines 
 

L’action anti-inflammatoire des RvD et des protectines D1 (PD1) a été testée sur des reins de souris 

ayant subit une ischémie puis une reperfusion. L’administration de RvD ou de PD1 avant ou après la 

reperfusion a entrainé une diminution du délabrement du rein. Il a été observé une réduction de 

l’infiltration leucocytaire et un blocage des récepteurs toll-like des macrophages (104). 
 

L’utilisation éventuelle des protectines en tant qu’agent anti-inflammatoire a été évaluée à travers 

différentes études. Par exemple, associée à la RvE1, elle diminuerait l’infiltration des PMN après 

l’induction d’une inflammation (390, 392). 

 

4.2.2.5. Etudes in vivo : modèle humain 
 

Une étude a porté sur la capacité qu’aurait l’huile de poisson à diminuer la production de TNFα par les 

monocytes, chez l’homme sain. Il a été conclut que cette capacité était liée au polymorphisme du gène 

codant pour TNFα. Cette étude ouvre la voie à une possible application chez le patient atteint d’une 

pathologie inflammatoire telle que la parodontite (147). 
 

Le potentiel anti-inflammatoire des protectines fut testé sur des sujets asthmatiques. Il a été observé 

que la concentration en protectines dans l’air expiré par un asthmatique est diminuée par rapport à un 

sujet sain. Les effets de l’administration de protectine ont, ensuite, été examinés : avant le contact avec 

un allergène, on constate une diminution du recrutement des éosinophiles et des LT, du mucus et du 

niveau de médiateurs pro-inflammatoires (comme l’IL-13, les leucotriènes et la PG-D2) (236). 
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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 métalloprotéinases. 

 

4.3.1.2. Les inhibiteurs des MMP 
 

4.3.1.2.1. Les inhibiteurs endogènes 
 

Les inhibiteurs naturels des MMP sont les TIMP (tissue inhibitors of matrix metalloproteinases) et les 

α-macroglobulines. Ils se lient aux MMP via une liaison non-covalente. Les TIMP agissent en péri-

cellulaire, alors que les α-macroglobulines sont présents dans les fluides corporels (367). 

 

4.3.1.2.2. Les inhibiteurs synthétiques, exogènes 
 

Théoriquement, les thérapeutiques d’inhibition des MMP devraient cibler au moins un de ces 

points (22) : - Inhiber la synthèse et/ou le relargage de ces enzymes 

- Bloquer l’activation des précurseurs des MMP (pro-MMP) 

- Inhiber l’activité des MMP activés 

- Stimuler la synthèse des inhibiteurs endogènes des MMP 

- Protéger les inhibiteurs endogènes des MMP d’une inactivation protéolytique. 
 

4.3.1.2.2.1. Les chélatants 
 

Le principe de ces inhibiteurs est de bloquer l’activation des MMP en chélatant leurs ions métalliques 

(tel que le zinc). Le chélatant le plus courant est l’EDTA mais son usage systémique in vivo est 

impossible du fait de sa toxicité. Par conséquent, des peptides synthétiques, servant de substrat aux 

MMP, ont été créés, incluant différents groupements chimiques : certains contenant du phosphore, 

d’autres à base de sulfure (dérivés du mercaptan) et des dérivés d’acides peptidyl hydroxamique (367). 

Les plus utilisés et étudiés des peptides synthétiques sont les dérivés d’acides peptidyl hydroxamiques. 

Leur groupe hydroxamate a la capacité de se lier à l’ion zinc du site actif des collagénases (289).  

Deux inhibiteurs spécifiques des MMP ont été identifiés : le Ro 31-4724 (inhibiteur, concentration-

dépendant, des collagénases) et le CT1166 (cible les gélatinases (MMP-2 et 9) et la MMP-3)) (367).  
 

4.3.1.2.2.2. Les biphosphonates 
 

Les biphosphonates ont tout d’abord été identifiés comme des inhibiteurs de la fonction ostéoclastique 

(Voir la partie 4.4). Cependant, ils auraient aussi la capacité d’inhiber les MMP-1, 3, 8 et 13 (études in 

vitro) via un mécanisme de chélation de cations (123, 430, 431). 
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4.3.1.2.2.3. Les tétracyclines et leurs analogues 
 

La multiplicité des MMP et leur action synergique rend difficile les traitements à base des molécules 

précédentes, c’est pourquoi l’intérêt des chercheurs s’est porté sur les tétracyclines (TC) qui ciblent de 

multiples MMP (367). De plus, parmi les inhibiteurs des MMP développés ces dernières décennies, 

très peu se sont montrés efficaces et sûrs après administration per os. Les TC et leurs analogues sont, 

aujourd’hui, les seuls inhibiteurs des MMP à être approuvés par la FDA (Food and drug 

administration) et à avoir été testé chez l’humain dans le cadre de la thérapie parodontale (367). 

Un des avantages des TC est qu’elles possèdent, à la fois, une action antibactérienne sur les 

pathogènes ciblés (antibiotique) et modulatrice de la réponse de l’hôte. De plus, jusqu’à l’apparition de 

résistances microbienne, les TC montraient peu d’effets indésirables. L’idée a, alors, été de cibler 

l’action modulatrice de l’hôte en éliminant l’activité antimicrobienne responsable de résistances. 

Depuis 1987, dix TC modifiées chimiquement (CMT : chemically modified tetracycline) ont été 

identifiées. Neuf d’entre elles ont conservé leur activité anti-collagénase mais ont perdu leur propriété 

antimicrobienne et une est également dépourvue de son potentiel anti-MMP (366, 367). 
 

Tableau X : Les différentes TC et analogues (145) : 

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 CMT le plus lipophyle 

CMT-4 7-Chloro, 4-dedimethylamino-TC Possibilité d’usage per os 

CMT-5 Tetracyclinpyrazole N’inhibe pas MMP /  Récupère radicaux libres  

CMT-6 4-Hydroxy, 4-dedimethylamino-TC Pas d’usage per os 

CMT-7 12α-Deoxy, 4-dedimethylamino-TC Possibilité d’usage per os 

CMT-8 6α-Deoxy, 5-hydroxy-4- dedimethylamino-TC CMT dérivé de la doxycycline 

CMT-9 12α, 4α-Anhydro, 4-dedimethylamino-TC  

CMT-10 7-Dimethylamino, 4-dedimethylamino-TC CMT dérivé de la minocycline 

 

4.3.1.2.2.3.1. Mécanismes d’action et rôles 
 

Les TC auraient la capacité d’inhiber les MMP-1, -2, -8, -9 et 13, et probablement MMP-12, ce qui en 

fait une cible de choix pour des recherches (145). Le potentiel inhibiteur dépend autant du type de TC 

que du type de MMP. La doxycycline est, à ce jour, l’analogue de TC le plus étudié. Il semblerait 

qu’elle soit plus efficace sur les MMP-8 (synthétisées par les PMN) que sur les MMP-1 (issue des 

fibroblastes), ce qui en fait une molécule apparemment sûre (410). 
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Tableau XI : Récapitulatif des différents rôles et mécanismes d’inhibition de la dégradation de la 

MEC attribués aux TC (128, 136, 367, 409, 444, 459) : 

 

 

 

 

 

Via des 

mécanismes 

extracellulaires 

Inhibition directe des MMP actives : dépendante du potentiel de liaison des TC aux Ca2+ et 

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

site actif) et au Ca2+ des MMP → blocage l’activité catalytique de l’enzyme. 

Inhibe l’activation des pro-MMP (sans rapport avec le potentiel de liaison des TC aux cations) 

Favorisent la dégradation des pro-MMP en des fragments inactifs enzymatiquement 

Inhibition de la synthèse des MMP par les kératinocytes, les cellules endothéliales et les 

ostéoblastes. Ce mécanisme n’a été observé qu’in vitro . 

L’inhibition des MMP protège l’ l’α1-antitrypsine, ce qui diminue indirectement l’activité des 

sérine protéases (notamment l’élastase issue des PMN) → protection des substrats sensibles 

aux élastases (la fibronectine, les protéoglycanes et les TIMPs). 

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

Via une 

régulation 

cellulaire 

↓ des cytokines, acide nitrique synthases, phospholipases A2,prostaglandine synthases 

Les effets sur la protéine kinase C et la calmoduline 

Via des effets 

pro-anaboliques 

Augmentation de la production de collagène 

Hausse de l’activité des ostéoblastes et la formation osseuse 

 

4.3.1.2.2.3.2. Avantages des TC 
 

Selon une étude datant de 1986, les TC, et particulièrement la doxycycline, possèderaient une 

concentration plus importante dans le fluide gingival créviculaire que dans le sérum, ce qui permettrait 

une action plus ciblée sur les MMP présents sur les sites malades (327). Cette information reste 

cependant controversée car il existe également des études prouvant le contraire. En effet, une étude, 

publiée en 2000, montre des concentrations moyennes dans le fluide gingival dépassant rarement 

1µg/mL, avec un pic observé 2h après administration par voie buccale (370). Il ressort, également, que 

la quantité de TC, retrouvée dans le serum ou le fluide gingival après prise per os, est fortement 

dépendante de leur adsorption dans les voies digestives. Bien que les TC non soient pas affectées par 

la prise alimentaire concomittante, leur absorption change beaucoup d’un patient à un autre, ce qui 

explique les variations dans la réponse clinique aux antibiotiques. Il est également intéressant de noter 

que les TC sont retrouvées en très faible quantité dans la salive (370).  
 

Les TC se lient aux surfaces dentaires et sont lentement relarguées, elles agissent donc longtemps dans 

les tissus (327). 
 

Selon la FDA (Food and Drug Administration), les TC, quand elles sont administrées sous forme de 

faible dose de doxycycline ou de CMT, peuvent être prises sur le long cours (18 mois) sans entrainer 

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

Les TC présentent des effets indésirables qui ne semblent, cependant, apparaitre qu’aux doses 

antimicrobiennes (≥ 100 mg) (344, 367) : la résistance bactérienne (367), les troubles gastro-

intestinaux, le risque de mycoses (367), la photosensibilité, les réactions d’hypersensibilité.  
 

Bien que peu courants (approximativement dans 15 % des cas), les effets indésirables les plus 

communs, pour des faibles doses (≤ 20 mg) de doxycycline, sont les céphalées (0,1 %), les dyspepsies 

(0,2 %), les rashs (0,1 %) et les diarrhées (0,1 %) (344). 

 

4.3.2. Etudes in vitro 
 

4.3.2.1. Les chélatants 
 

L’EDTA et l’1,10-phenanthroline sont des chélatants du Zn2+ et du Ca2+. Se sont des inhibiteurs 

potentiels de l’activité des MMP in vitro, cependant leur toxicité en interdit l’usage in vivo (144). 
 

D’autres types de chélatant furent testés et il semblerait que des analogues de tripeptides, le 

phosphonamidate et le phosphinate (peptides synthétiques contenant du phosphore), pourraient inhiber 

les collagénases de fibroblastes dermiques humains (125). 
 

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

gélatinases et stromelysines que les inhibiteurs sulfurés des MMP (383). 
 

Les dérivés de l’acide peptidyl hydroxamique  seraient capables d’inhiber les MMP-1, 2, 3, 7, 8 et 9. 

De grandes compagnies pharmaceutiques s’intéressent, aujourd’hui, à ces dérivés (289). 

Très récemment, le Galardin™ (GM 6001) à été testé sur de la poudre de dentine de molaire humaine 

et sur des dents extraites. Son effet inhibiteur sur les MMP-2 et 9 a été confirmé par analyse 

zymographique (50). Pour inhiber 50% de l’activité des MMP-1, 2, 3, 7 et 9, quelques nM de 

Marimastat™ et Batimastat™ sont suffisantes. 

D’après une étude sur des cellules osseuses de souris, l’action combinée des Ro 31-4724 et CT1166 

éliminerait complètement la résorption osseuse et la dégradation du collagène de type-1 (167). 

 

4.3.2.2.  Les tétracyclines 
  

Une étude expérimentale, associée à une analyse de la littérature, a montré que la structure des MMP 

jouerait sur leur susceptibilité aux différentes TC. Tout d’abord, les CMT-8 (et, dans une moindre 

mesure, les CMT-3 et -7) semblent avoir le meilleur potentiel anti-MMP. Les CMT-1 seraient plus 

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

MMP-1. L’activité collagènolytique de MMP-13 pourrait être inhibée par les CMT-3, -7 et -8 (367). 
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4.3.3. Etudes in vivo : modèle animal 
 

4.3.3.1. Les analogues de tétracycline 
 

La première étude in vivo montrant l’activité anti-MMP des tétracyclines, indépendamment de ses 

propriétés antimicrobiennes, a été faite en 1983 chez des rats diabétiques (135). 

Lors d’une étude, de la doxycycline fut administrée à des temps et des doses différentes chez des 

chiens présentant une ostéoarthrite induite expérimentalement. Il a alors été prouvé qu’une dose 

inférieure (5 à 12 µM au lieu de 30 µM) de doxycycline suffit pour diminuer de 50% l’activité des 

collagénases si celle-ci est administrée durant l’activation des MMP plutôt qu’après (409). 

 

4.3.4. Etude in vivo : modèle humain 
 

4.3.4.1. Les chélatants 
 

Le Marimastat™ parvint jusqu’à la phase III des essais cliniques dans le traitement des cancers du 

pancréas mais échoua pour les cancers de la gorge et du poumon (22). Les essais cliniques du 

Marimastat™ et du Batimastat™ montrent que ces produits ne sont pas assez spécifiques pour réduire 

l’excès pathologique des enzymes destructrices sans affecter les MMP constitutives. Des effets 

secondaires (douleurs et raideurs articulaires) prouvent leur interaction avec les MMP physiologiques 

(367). Le Galardin™ est encore en phase III d’essais cliniques (22). Actuellement, aucun de ces 

produits n’est sur le marché. 

 

4.3.4.2. Les biphosphonates 
 

Le Clodronate™ (150 µM)  induit un déclin de l’activité des collagénases (MMP-8) (431) 

 

4.3.4.3. Les tétracyclines 
 

Les CMT n’étant pas autorisés à l’usage humain, les études portent sur les analogues semi-

synthétiques des TC : la minocycline et surtout la doxycycline. Dès 1985, une étude rapporta que 

l’utilisation d’analogues semi-synthétiques était plus efficace que celle de TC pour la réduction du 

taux de MMP dans le fluide gingival, chez l’adulte atteint de parodontite (137). 
 

4.3.4.3.1. Quelle dose ? 
 

En 1990, furent testées les faibles doses de doxycycline, sous forme de capsules de 20mg de 

doxycyclines (sachant que celles utilisées à des fins antimicrobiennes contenaient 50 à 100 mg de 

doxycycline). Après deux semaines de régime à base de ces capsules, une réduction des collagènases 

dans le fluide gingival et dans les tissus gingivaux a été observée (134). 
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4.3.4.3.2. Quelle durée ? 
 

Concernant la durée du traitement, une étude a montré qu’un régime d’un mois paraissait insuffisant 

car, dès l’arrêt du traitement, le taux de collagènase remontait très rapidement jusqu’à un niveau égal 

au groupe prenant le placebo. Dans cette même étude, un traitement d’une durée de trois mois a été 

essayé. Dans ce cas, on observe une réduction significative du taux de collagénase dans le fluide 

gingival et un gain d’attache clinique, qui persistent sur le long terme après arrêt du traitement (19). 
 

Selon une méta-analyse effectuée en 2003, basée sur six études, il ressort que la majorité de la 

littérature conseille une utilisation sur le long terme des SDD (de 6 à 12 mois) (351). 
 

Evidemment, un traitement sur le long terme, avec des doses sub-antimicrobiennes de 20 mg de 

doxycycline, deux fois par jour,  ne peut être interessant que s’il n’induit pas de résistance bactérienne. 

Selon la revue de PRESHAW PM et coll., parue en 2004 (344), de nombreuses études le prouve. Les 

SDD n’induiraient pas de développement de résistance bactérienne et n’auraient aucune influence sur 

la flore parodontale. 

 

4.3.4.3.3. Quelles indications ? 
 

Une étude clinique a évalué l’efficacité de doses sub-antimicrobienne de doxycycline (SDD) en 

fonction de la sévérité de la parodontite. Il apparait que, plus la parodontite est sévère (et la PDP 

importante), plus le traitement par SDD est bénéfique (60).  

Ces résultats sont confirmés par la méta-analyse effectuée par REDDY et coll. en 2003. Le bénéfice 

ajouté d’un traitement avec des SDD, sur le niveau d’attache clinique, est statistiquement significatif 

sur les poches de 7 mm ou plus par rapport à celles comprises entre 4 et 6 mm. Cependant, le bénéfice 

de l’adjonction de SDD au traitement mécanique conventionnel est aussi bien observé sur les poches 

de 4 à 6 mm que sur celles ≥ 7mm (351). 
 

Une récente étude a évalué les effets de l’administration de SDD (pendant 6 mois) en complément 

d’un traitement chirurgical (lambeau d’accès) chez des sujets atteints de parodontites sévères. Il a été 

conclut que cette adjonction améliorerait la réponse du sujet à la chirurgie parodontale durant la prise 

du traitement, c'est-à-dire qu’elle réduirait le saignement au sondage post-chirurgical, la PDP, et la 

résorption osseuse. Ce traitement n’aurait pas d’influence sur la microflore parodontale (126).  
 

Une étude récente a évalué l’influence de la consommation de tabac sur les résultats d’un traitement de 

9 mois par SDD en complément d’un traitement mécanique (SRP). Le bénéfice des SDD apparait 

aussi bien chez le fumeur que chez le non-fumeur, cependant on constate que les résultats sont quand 

même meilleurs chez le non fumeur prenant des SDD (343). 
 

 

 

 



MODULATION DE LA REPONSE DE L’HOTE EN PARODONTOLOGIE 
4. LA MODULATION DE LA REPONSE DE L’HOTE : MOYENS EXISTANTS ET PERSPECTIVES D’AVENIR 

31 

 

 

4.3.4.3.4. Quels résultats ? 
 

En 2003, une revue systématique a fait le point sur différentes études concernant l’administration de 

SDD (20 mg) chez l’humain atteint de parodontite. Il en ressort que la prise de SDD, associée aux 

traitements mécaniques conventionnels, entraine un résultat statistiquement meilleur en matière de 

niveau d’attache clinique et de diminution de profondeur de poche (soit environ 0,45 mm) (figures 15 

et 16). Cependant, on n’observe pas de différence avec le groupe placebo en ce qui concerne le 

saignement au sondage, l’inflammation gingivale ou l’indice de plaque (351). 
 

Figure 15 : Méta-analyse d’études cliniques randomisées utilisant des SDD (20 mg de doxycycline), 
concernant  les changements de niveaux d’attache clinique, pour des profondeurs de poche initiales 
de 4 à 6 mm, reproduit avec l’autorisation de REDDY MS, GEURS NC et GUNSOLLEY JC. (351) 

 
 

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

 

Explications concernant la lecture des figures 15 et 16 : Les barres verticales représentent la différence de 
profondeur (mm) induit par l’adjonction de SDD. Quand cette barre est à la droite de zéro, cela indique l’effet 
bénéfique des SDD par rapport au placebo (351). 

 

Plus récemment, une étude multicentrique, double-aveugle, randomisée, contrôlée par placebo fut 

menée sur 266 sujets atteints de parodontite. Ceux-ci ont reçu un traitement d’appoint, en plus du SRP, 

à base de deux prises de 20 mg de doxycycline (ou de placebo) par jour, pendant 9 mois. Le bénéfice, 

en termes de gain d’attache clinique et de réduction de la PDP, est significatif dans le groupe test 

(345). 
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4.4.  Les biphosphonates : inhibiteurs des ostéoclastes 
 

4.4.1. Caractéristiques des biphosphonates 
 

Découverts au milieu du XIXème siècle et utilisés en médecine humaine depuis 1968, les 

biphosphonates (BPs) sont, aujourd’hui, prescrits aux patients souffrant d’ostéoporose, du syndrome 

de Paget, d’hypercalcémie maligne et de métastases osseuses. L’application à la parodontologie, en 

tant que modulateur de la réponse de l’hôte, fut, ensuite, envisagée (24). 

 

4.4.1.1. Structure 
 

Les BPs sont des molécules synthétiques dont la structure chimique est proche de celle des 

pyrophosphates (molécules endogènes impliquées dans la régulation de la minéralisation osseuse), à la 

différence que leur liaison P-O-P est remplacée par une liaison P-C-P (Fig 15). Cet ion carbone rend 

ces analogues stables et résistants à l’hydrolyse enzymatique et chimique (24). La structure des 

groupements R1 et R2 différencie les BPs. A ce jour, il en existe trois générations (92) (Tableau XII). 
 

Figure 17 : Structures chimiques des pyrophosphates et biphosphonates, reproduit avec l’autorisation 
de BADRAN Z, KRAEHENMANN MA, GUICHEUX J et coll.  (24) 
 

 
 

 

Tableau XII : Structure de différents biphosphonates (92) : 

Génération Molécule R1 R2 Nom commercial 

1ère génération 

(non amino-BPs) 

Etidronate OH- CH3- Didronel® 

Clodronate Cl- Cl- Clastoban® 

2ème génération 

(amino-

biphosphonates) 

Pamidronate OH- 

 

Aredia® 

Alendronate OH- 

 

Fosamax®, 

Fosavance® 

 

 

3ème génération 

Risédronate OH- 

 

Actonel® 

Zolédronate OH- 

 

Zometa®, Aclasta® 

Ibandronate OH- 

 

Bonviva®, 

Bondronat® 

Nouvelle molécule TRK-530 H 
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4.4.1.2. Utilisation 
 

Dans des conditions physiologiques, il existe un équilibre entre résorption et formation osseuse. Celui-

ci est maintenu grâce à l’action synergique de nombreuses cytokines et autres molécules au sein de 

l’unité osseuse multicellulaire (321). La parodontite est un exemple de pathologie due à une rupture de 

cet équilibre au profit de la résorption (42). Le rôle principal des BPs, en parodontologie, est  d’inhiber 

la résorption osseuse alvéolaire (en agissant sur les ostéoclastes), mais ils auraient également une 

action ostéogénique (par stimulation des ostéoblastes) (427). 
 

Utilisés topiquement, les BPs pourraient également être utilisés en chirurgie parodontale. Tout d’abord 

afin de limiter la résorption osseuse, inévitable lors de soulèvements de lambeaux (371). Mais aussi, 

lors des chirurgies de comblement osseux, des BPs pourraient incorporés dans des matériaux 

synthétiques (efficacité prouvée in vitro 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+, ce qui leur confère une affinité pour la phase minérale 

osseuse (359, 360). Après leur administration, ils se fixent donc préférentiellement aux zones de 

résorption où la phase minérale est mieux exposée (375). 
 

Les ostéoclastes matures multinucléés sont les cibles principales des BPs. Les ostéclastes agissent en 

se fixant à la surface osseuse. Ils dégradent les phases organique et minérale de l’os via une diminution 

du pH (par relargage de protons) et une sécrétion d’enzymes protéolytiques (MMP et cathepsine K) 

dans la lacune de résorption (Fig 16) (48). 
 

Figure 18 : Mécanisme d’action d’un ostéoclaste, reproduit avec l’autorisation de BLAIR HC et 
ATHANASOU NA. (42) 

 
 

Les BPs inclus dans la phase minérale osseuse sont libérés durant la résorption. Ils pénétrent ensuite 

dans les ostéoclastes par endocytose et interférent avec différentes voies métaboliques (266, 365). 
 

Les BPs sans azote dans leur groupement latéral, tels que le clodronate et l’étidronate, sont 

métabolisés, dans l’ostéoclaste, en analogues non-hydrolysables de l’adénosine triphosphate (ATP). Ils 

pourraient inhiber la pompe à proton, responsable de la résorption minérale (88). 
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Les amino-BPs (comme le zoledronate ou l’alendronate), quant à eux, ne sont pas métabolisés dans les 

ostéoclastes. En affectant la prénylation protéique, via l’inhibition de la voie du mevalonate, ces BPs 

perturbent la signalisation et donc la fonction intracellulaire : on observe une perte de la bordure en 

brosse, une modification de l’architecture cellulaire ou du trafic des endosomes (360). Cela aboutit 

donc à l’inhibition de l’activité ostéoclastique (359).  

Il a été démontré que les BPs agiraient également via d’autres voies en induisant l’apoptose (177) et en 

inhibant la différenciation (176) et la maturation (402) des ostéoclastes.  

Outre leur action sur les ostéoclastes, les BPs agiraient également, dans une moindre mesure, sur les 

ostéoblastes (OB) en favorisant leur différenciation et leur maturation (179), ainsi qu’en stimulant leur 

sécrétion de facteurs inhibiteurs des ostéoclastes (461). 
 

Tableau XIII : Modulation du métabolisme osseux par les biphosphonates (427) : 

 

4.4.1.3.2. Autres voies d’action 
 

Certains BPs auraient d’autres propriétés intéressantes pour la thérapie parodontale. Des recherches, 

sur l’action de BPs de seconde génération sur des cellules issues de sarcomes, montrent une réduction 

de la résorption osseuse corrélée à une inhibition des MMP (429).  Plus tard, une étude in vitro, a 

démontré que le tiludronate inhibait les MMP-1 et -3 via un mécanisme qui inclurait la propriété de 

chélation des BPs aux cations des MMP (293). D’autres études démontrent que la limitation de la 

production d’IL-6 par les ostéoclastes pourrait aussi affecter l’activité ostéoclastique (24). 

 

4.4.1.4. Effets indésirables 
 

4.4.1.4.1. Les ostéonécroses des maxillaires (ONM) 
 

Les effets délétères les plus graves attribués au BPs sont les ostéonécroses des maxillaires. Elles ont 

lieu, généralement, lors d’administration sur le long terme, d’amino-BPs (zoledronates, pamidronates) 

par voie parentérales (276, 413), et suite à des avulsions dentaires ou des chirurgies buccales 

(413).Cependant, elles peuvent aussi survenir lorsque les BPs sont administrés par voie orale (113).  

 

Niveau tissulaire Niveau cellulaire Niveau moléculaire 

↓ turn over osseux (↓ de la 

résorption osseuse) 
 

↓ nombre de nouvelles unités 

multicellulaires osseuses 
 

Balance osseuse générale 

nettement positive  

↓ recrutement des ostéoclastes (OC) 
 

↑ apoptose des OC 
 

↓ adhésion des OC 
 

↓ profondeur des sites de résorption 
 

↓ relargage de cytokines par macrophages 
 

↑ différenciation et nombre d’OB 

Inhibe voie du mévalonate → 

perturbe l’activité osseuse → 

induction de son apoptose 
 

↓ la prénylation post-

translationnelles des protéines G 
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Il existe d’autres facteurs de risques qui doivent induire une attention particulière  de notre part : les 

variations anatomiques (tori), les infections dentaires ou parodontales, la mauvaise hygiène bucco-

dentaire, le tabac, le diabète et autres pathologies osseuses (12).  

Leur incidence, lors des traitements non-oncologiques, n’est pas connue, elle varie, selon les études, 

de 1/1000 (308) à 1/100000 lors d’une extraction dentaire (24). Les ONM seraient provoquées par un 

passage de micro-organismes dans les tissus osseux (moins vascularisés à cause des propriétés anti-

angiogéniques des BPs) (24). 
 

Avant toute prescription de BPs, nous devons procéder à un examen dentaire complet (clinique + 

radiologique), instaurer une bonne hygiène bucco-dentaire et traiter tous les sites infectieux réels et 

potentiels (227). Une approche multidisciplinaire doit également avoir lieu entre le praticien 

prescripteur et le chirurgien-dentiste en cas de chirurgie buccale. 

 

4.4.1.4.2. Les biphosphonates et la destruction parodontale 
 

Bien que leur indication première soit de préserver les tissus osseux, certaines études attribuent un 

effet tout autre aux BPs. En effet, administrés à forte dose, les BPs seraient responsables d’une 

augmentation de la destruction et de l’inflammation parodontale (468).  
 

Ce phénomène peut être expliqué par le fait que les amino-BPs (alendronate), dans un environnement 

acide (poche parodontale inflammatoire), auraient un effet cytotoxique sur certaines cellules stromales 

(375) et stimuleraient le relargage de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6) dans les tissus 

parodontaux (3, 56, 93).  

Pour ce qui est des non-amino-BPs, ceux-ci réduiraient la production de collagène, ce qui bloquerait 

donc la reconstruction de la MEC (3, 24).  

 

4.4.1.4.3. Autres EI 
 

Des allergies au phosphate ou des intolérances gastro-intestinales peuvent avoir lieu (461). Les BPs de 

seconde génération peuvent aussi causer des ulcères œsophagiens et stomacaux. 

 

4.4.2. Etudes in vitro 
 

Bien que les effets des BPs sur la résorption osseuse soient bien documentés, leurs effets sur 

l’ostéoformation sont moins connus. Afin d’y remédier, des études se sont intéressées à l’effet de deux 

BPs, l’étidronate (HEBP) et le pamidronate (APD) sur des modèles d’ostéogenèse de périoste de 

poussins. Il en ressort que, dans un premier temps, l’étidronate (et non l’APD), en empêchant 

temporairement la minéralisation de l’ostéoïde, préviendrait la suppression, minéralisation-induite, de 

la synthèse matricielle osseuse. Cependant, à terme, les ostéoblastes produisent la même quantité de 

matrice avec ou sans étidronate. En conclusion, les BPs, tels que l’étidronate, auraient la capacité 

d’accélérer la régénération osseuse (140, 428).  
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4.4.3. Etudes in vivo : modèle animal 
 

4.4.3.1. Administration systémique 
 

4.4.3.1.1. En thérapie parodontale, en prévention 
 

La comparaison des résultats des différentes études, menées depuis des années, n’est pas aisée car de 

nombreux facteurs varient : le type d’animal, la méthode d’induction de la parodontite (par ligature ou 

LPS), les sortes, doses et voies d’administration (per os ou IV) des BPs et les critères évalués 

(cliniques et/ou histologiques). En dépit de cela, chacune de ces études conclue à un bénéfice apporté 

par l’adjonction de BPs au traitement mécanique conventionnel (Tableau XIV) (24). 
 

Tableau XIV : Récapitulatif de différentes études chez l’animal : 

BP utilisé Adm Effets osseux Effets cliniques / histologiques Réf 

Risedronate Per os ↑ DVO 

↑ nombre d’OB  

↓ nbre de vaisseaux sanguins quand 

prise de BPs sur le long terme (8 sem) 

 

61 

Alendronate IV ↓ ROA ↑ ostéocalcine dans le sérum 53 

Alendronate SC ↓ ROA ↓ PMN 

↓ bactéries 

271 

Alendronate IV ↓ ROA ↓ médiateurs inflammatoires 54 

Alendronate SC ↓ ROA ND 103 

Icadronate Per os ↓ ROA ↓ migration des PMN 

↓ destruction du ligament parodontal 

423 

Clodronate SC ↓ ROA 

↓ nombre d’OC 

↓ PMN 9 

Pamidronate IM ↓ ROA 

↑ densité osseuse 

ND 24 

YM175 Per os ↓ ROA ↓ index gingival 307 

Risedronate IV ↓ ROA 

↓ maturation des 

OC 

ND 402 

Alendronate Per os ↓ ROA 

↑ masse osseuse 

Pas d’effet sur les paramètres cliniques 353 

Alendronate IV ↓ ROA ND 468 

Alendronate IV ↓ ROA 

↑ densité osseuse 

Pas d’effet sur les paramètres cliniques 51 

Abréviations : DVO : densité volumique osseuse ; IM : Intramusculaire ; IV : Intraveineux ; ND : non 

déterminé ; OB : ostéoblastes ; OC : ostéoclastes ; ROA : résorption osseuse alvéolaire : SC : sous-cutanée 
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Toutes les études montrent une diminution de la résorption osseuse alvéolaire en présence de BPs. 

Certaines leurs attribuent également un bénéfice clinique, tel que la diminution de l’inflammation (9, 

271, 423), alors que d’autres ne constatent pas d’amélioration clinique, excepté une diminution de la 

profondeur de poche (51, 353). 

Il semblerait également que l’action anti-inflammatoire des BPs soit d’autant plus importante 

lorsqu’ils sont combinés à l’administration de doxycycline (54). 
 

Récemment, un nouveau BP fut étudié : le TRK-530. Grâce à la composition de sa chaine latérale 

(contenant un antioxydant), celui-ci aurait, non seulement, la propriété d’inhiber la résorption osseuse 

alvéolaire, mais aussi de prévenir la destruction des tissus parodontaux par le processus inflammatoire 

(401). Ce BP inhibe la résorption ostéoclastique chez l’animal et réduit la synthèse de PGE2 en 

inhibant l’expression de l’ARN de la COX-2. Ces résultats indiquent que le TRK-530 pourrait être 

utile lors de parodontites (401). 

 

4.4.3.1.2. En régénération osseuse, en traitement des séquelles 
 

Après quelques essais in vitro, l’application des BPs à la régénération tissulaire, fut testée chez le rat. 

Cette procédure porte le nom d’ostéo-accélération. 

Le principe est que les BPs de première génération (notamment l’étidronate) inhiberaient 

temporairement la minéralisation de la trame osseuse et, ainsi, stimuleraient la sécrétion d’ostéoïde, 

qui sera minéralisé après la cessation de l’administration de BPs (427). 

 

4.4.3.2. Administration topique 
 

L’administration topique des BPs dans le cadre d’une maladie parodontale fut également testée. Des 

parodontites ont été induites, expérimentalement, chez des rats. Suite à une cure d’applications locales 

de BPs, un bénéfice, en termes de diminution de la résorption alvéolaire et de quantité / qualité des 

ostéoclastes, furent observées dans deux études (139, 278). 
 

Tableau XV : Récapitulatif de différentes études chez l’animal : 

BP utilisé Administration Effets osseux Effets cliniques / histologiques Réf 

 

Olpadronate 

 

Topique 

 

↓ ROA 

↓ maturation et 

nombre d’OC 

↓ destruction du ligament parodontal 139 

Clodronate Topique ↓ ROA 

↓ maturation et 

nombre d'OC 

ND 278 

Abréviations : ND : non déterminé ; OC : ostéoclastes ; ROA : résorption osseuse alvéolaire 
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Le TRK-530, qu’ils soit administré systémiquement ou localement, inhibe la résorption osseuse 

alvéolaire chez les animaux avec une parodontite expérimentale (401). 
 

L’application des BPs à la chirurgie parodontale sous lambeau fut testée à plusieurs reprises. Après 

soulèvement du lambeau, le BP (amino-BP, dans ces trois études) était appliqué directement sur l’os 

ou à distance. Toutes ces études montrent une diminution significative de la résorption osseuse post-

chirurgicale (41, 477, 478). 

 

4.4.4. Etudes in vivo : modèle humain 
 

4.4.4.1. Administration systémique 
 

Tout comme chez l’animal, l’administration systémique de BPs chez l’humain montre un bénéfice 

ajouté par rapport au traitement mécanique conventionnel (Tableau XVI) (24).  
 

Tableau XVI : Récapitulatif de différentes études chez l’humain : 

BP utilisé Administration Effets osseux Effets cliniques / histologiques Rèf 

Neridronate IM Non testé Pas de différence significative avec le 

groupe témoin (PDP, GAC) 

142 

Alendronate 

ou risedronate 

Per os Pas d’effet ↓ PDP 

↓ Saignement au sondage 

↓ Perte d’attachement clinique 

228 

Etidronate Per os ↑ DOA ↓PDP 

↓ Mobilité dentaire 

418 

Alendronate Per os ↑ DOA Pas d’effet clinique 107 

Etidronate Per os ↑ DOA ↓ PDP 

↓ Mobilité dentaire 

419 

Alendronate Per os ↓ ROA Amélioration des signes cliniques 357 

Abréviations : DOA : densité osseuse alvéolaire ; GAC : gain d’attache clinique ; PDP : profondeur de poches ; 

ROA : résorption osseuse alvéolaire  
 

On observe presque toujours, une amélioration au niveau de la résorption alvéolaire. Cependant, les 

bénéfices cliniques ne sont pas toujours présents : certaines études montrent que les BPs aident à la 

cicatrisation parodontale (via une diminution de la profondeur de poches et de la mobilité dentaire) 

(228, 357, 418, 419) alors que d’autres ne notent aucune amélioration significative (107). 
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4.5. Les statines et les thérapeutiques anti-inflammatoires ciblées 
 

4.5.1. Caractéristiques des statines 
 

Les statines sont des inhibiteurs spécifiques et compétitifs de la 3-hydroxy-2-méthyl-glutaryl 

coenzyme A réductase (HMG-CoAR), enzyme faisant partie de la voie du mévalonate (fig 17). Ces 

médicaments sont habituellement utilisés dans de traitement de l’hypercholestérolémie et pour le 

traitement de l’hyperlipidémie et de l’artériosclérose. 
 

Figure 19 : La voie du mévalonate, reproduit avec l’autorisation de SAKODA K, YAMAMOTO M, 
NEGISHI Y et coll. (371) 

 
 

Les statines sont principalement utilisées pour leur effet inhibiteur sur le LDL cholestérol. Elles 

auraient également un effet anti-inflammatoire, bénéfique au traitement de l’athérosclérose (381). Les 

statines présentent également un intérêt pour la thérapie parodontale par leurs effets modulateurs de la 

formation osseuse, l’inflammation et l’angiogenèse (340). Bien qu’il soit bien identifié dans le cadre 

des pathologies cardio-vasculaires, le mécanisme d’action des statines sur le parodonte n’est pas 

encore bien compris (378). 

 

4.5.1.1. Action anti-inflammatoire des statines 
 

Les statines peuvent inhiber l’inflammation par différents mécanismes : 

1) Inhibition de l’adhésion et l’extravasation des leucocytes sur les sites inflammatoires, via leur 

liaison à une molécule : la LFA-1 (469).  

2) Restriction de l’action des lymphocytes T (LT). Pour cela, elles inhiberaient les MHC-II 

(molécules impliquées dans l’activation des LT et induites par l’IFN γ) (226). 

3) Diminution de la production de nombreuses cytokines inflammatoires (IL-6 et IL-8) par les 

cellules épithéliales buccales (observé in vitro) (371). 

4) Réduction, chez les patients hypercholestérolémiques, du taux de TNF-α et IL-6 (362). 

5)  Baisse la sécrétion des MMP-1, -2, -3 et -9 (250) et le taux de protéines C-réactives (355). 
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4.5.1.2. Action sur les tissus osseux 
 

4.5.1.2.1. Inhibition de la résorption 
 

L’inhibition de la HMG-CoAR par les statines, couplée à la perturbation de l’expression de cytokines, 

entrainerait la diminution de la différenciation et de l’activation des ostéoclastes (178,415). 

 

4.5.1.2.2. Stimulation de la formation 
 

L’effet modulateur de la formation osseuse se ferait par l’induction de l’expression de la BMP-2, 

membre de la famille des TGF-β et un régulateur de la morphogenèse osseuse (287). 
 

Les statines pourraient également entrainer la différenciation et la minéralisation de cellules 

ostéoblastiques (MC3T3) (255) et la stimulation de l’expression de facteurs anaboliques osseux tel que 

le VEGF (256). 

 

4.5.1.3. Effets indésirables des statines 
 

Les conséquences les plus à craindre, en cas de traitement au long cours, sont l’hépatotoxicité 

et les myopathies. Les dysfonctions hépatiques sont rares et généralement modérées, elles 

s’accompagnent d’une hausse des transaminases, réversible après baisse des doses (308, 406). 

  

4.5.2. Etudes in vitro 
 

Une étude de 2006 évalua l’effet anti-inflammatoire des simvastatines sur des cultures de cellules 

endothéliales humaines. Il fut observé une diminution de la synthèse des IL-6 et -8 (préalablement 

augmentée par de l’IL-1) et de l’activité des facteurs nucléaires kappa B et des promoteurs des 

activateurs de la protéine 1. Cette activité anti-inflammatoire des simvastatines serait liée à l’inhibition 

de la Rac1 GTPase (371). 
 

L’effet de la Simvastatine sur la différenciation  ostéoblastique fut expérimenté, plus tard, sur des 

cellules de calvaria de rats. Il fut observé qu’à partir de 17 jours, les cellules traitées par la 

simvastatine maintenaient une forte activité phosphatase alcaline (donc de minéralisation osseuse) par 

rapport au groupe placebo. La taille des nodules de formation osseuse était également 

significativement augmentée en présence de simvastatine (395). 
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4.5.3. Etudes in vivo, modèle animal 
 

Tableau XVII : Etudes in vivo, modèle animal, sur les effets des statines sur le parodonte : 

Produit Adm Effets cliniques / histologiques Effets osseux Rèf 

SMV Per os - ↓expression IL-1β et PGE2 

- couplé à cyclosporine : ↓ IL-1β uniquement 

- ↓ taux d’iNOS ARNm  

- pas d’effet sur le turn-over 

osseux 

295 

SMV Topique - pas de cell inflammatoires autour de l’ON 

- présence d’ostéocytes dans les aires 

hypominéralisées d’ON 

- ↓ ROA 

- ↑ QOA (sites horizontaux) 

- ON rugueux et jaune 

(hypominéralisé) 

395 

SMV SP - faible destruction parodontale chez le rat 

ovariectomisé 

- ROA inférieure au groupe 

contrôle (NS) 

456 

Abréviations : iNOS ARNm : ARNm du gène de l’iNOS ; NS : non significatif ; ON : os néoformé ; QOA : quantité 

d’os alvéolaire ; ROA : résorption osseuse alvéolaire ; SP : sub périosté 

 

4.5.4. Etude in vivo, modèle humain 
 

Tableau XVIII : Etudes in vivo, modèle humain, sur les effets des statines sur le parodonte : 

Produits Administration Effets parodontaux  Réf 

Etude mono 

centrique, 

randomisée contrôlée 

Topique (gel de SMV) - pas d’EI 

- pas d’incidence sur l’IP 

- ↓ IS / ↓ PDP 

- SMV présente jusqu’à 30j dans FG 

- ↓ ROA 

340 

Etude 

épidémiologique 

Systémique (SMV, 

atorvastatine, etc.) 

- effets bénéfiques (PDP) si présence de 

plaque et saignement 

378 

Etude 

épidémiologique 

(rétrospective) 

Systémique  (SMV, 

atorvastatine, fluvastatine, 

rosuvastatine) 

- ↓ nombre de PPP 

- ↓ PDP 

240 

Etude 

épidémiologique 

Systémique (≠ statines) - pas d’↑ ou↓ de perte de dents 376 

Etude 

épidémiologique (de 

cohorte, rétrospective) 

Systémique (≠ statines) - ↑ ou↓ de perte de dents NS 

- si utilisées durant les 3 1ères années après 

l’EP initial : ↓ perte de dents 

82 

Abréviations : EI effet indésirable / EP examen parodontal / FG fluide gingival / IP indice de plaque / IS indice de 

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

4.6.1. Caractéristiques de l’axe RANK/RANKL/OPG 
 

4.6.1.1. Généralités 
 

La genèse et le fonctionnement ostéoclastique sont activés par RANKL (récepteur activateur du 

facteur nucléaire κB) et inhibés par l’OPG (ostéoprotégérine). Les cellules du ligament parodontal 

agissent sur la production de ces modulateurs et donc sur celle des ostéoclastes (481). 

 

4.6.1.2. Synthèse endogène 
 

RANKL et OPG appartiennent à la famille des TNF ligands/récepteurs (182). RANKL serait sécrété 

par différentes cellules : les ostéoblastes, les cellules stromales médullaires et les lymphocytes B et T 

(200, 201, 426). Les OPG seraient, quant à elles, synthétisées par les cellules mésenchymateuses 

dentaires (les fibroblastes gingivaux), les ostéoblastes et les cellules stromales médullaires (433). 
 

Il existe deux formes de RANKL. La forme soluble (sRANKL) est la plus efficiente dans la 

différenciation ostéoclastique et donc sur la résorption osseuse, car elle peut agir à distance (280). 

Celle liée à la membrane (mRANKL) ne peut agir que dans le voisinage de la cellule à laquelle elle est 

liée (155). mRANKL peut être transformé en sRANKL par clivage via l’enzyme de conversion du 

TNF-α (ECTA ou TACE), mais aussi par certaines MMP (-1, -3, -7, -14). L’idée d’un traitement 

parodontal serait d’inhiber le TACE  ou ces MMP (36, 155). 
 

Figure 20 : Schéma descriptif de la synthèse de RANKL par les lymphocytes T et B, reproduit avec 
l’autorisation de HAN X, KAWAI T et TAUBMAN MA. (155) 

 
 

4.6.1.3. Mécanismes d’action 
 

4.6.1.3.1. Mécanisme d’action de RANKL et de l’OPG 
 

La liaison de RANKL à son récepteur RANK, exprimé par les ostéoclastes matures et leurs 

précurseurs, entraine leur activation, leur différenciation et leur survie (433). La liaison d’OPG à 

RANKL empêche l’union de celui-ci à RANK et inhibe donc la genèse ostéoclastique (48). 
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La liaison RANKL-RANK a lieu lors de la résorption osseuse physiologique, mais elle est accrue lors 

des parodontopathies. En effet, il a été démontré que, dans les cellules inflammatoires et dans 

l’épithélium des patients avec une parodontite avancée, on observe une quantité accrue d’ARNm de 

RANKL. On observe peu de cellules exprimant RANKL dans les tissus gingivaux sains (81, 200).  
 

L’infiltrat inflammatoire, présent sur les sites de maladie parodontale par réponse antigénique 

spécifique aux  parodontopathogènes, contient des LT et/ou B qui synthétisent RANKL, favorisant la 

production d’ostéoclaste et la destruction de l’os (201). Ce sont les LT CD4+ qui sont le plus 

impliqués dans la résorption médiée par RANKL (458). Cependant, il a été démontré, in vitro, que les 

LB intervenaient aussi dans la genèse ostéoclastique, en synthétisant RANKL, TNFα et IL-6 (70, 155). 
 

Aussi, l’ablation de RANKL chez l’animal induit une ostéopétrose (321, 334), alors que la délétion 

génétique d’OPG entraine une ostéoporose (52, 443). 
 

Il faut, également, préciser qu’un mécanisme naturel d’autorégulation, via un feed-back négatif 

limitant la genèse d’ostéoclastes, a été découvert. En effet, outre son rôle de stimulation de 

l’ostéoclastogenèse, RANKL induirait, directement et indirectement (par augmentation de l’INF-β) la 

génération d’oxyde nitrique (NO) qui inhibe la formation d’ostéoclastes (486). Cette voie pourrait être 

une cible intéressante pour le traitement des parodontopathies. 
  

Figure 21 : Influence des LT sur la résorption osseuse ostéoclastique, reproduit avec l’autorisation de 
TAUBMAN MA et KAWAI T. (425) 

 
 

4.6.1.3.2. Mécanisme d’action des cellules synthétisant RANKL 
 

4.6.1.3.2.1. Les lymphocytes T 
 

4.6.1.3.2.1.1. Activation de la réponse lymphocytaire 
 

L’activation complète des LT requiert deux signaux : un provenant de leurs récepteurs (par liaison au 

complexe majeur d’histocompatibilité : CMH) et un autre de molécules co-stimulatrices (155, 182). 

Ces molécules sont nommées B7, elles font partie de la superfamille des immunoglobulines (B7-1 : 

exprimées par les LB activés, les LT activés et les macrophages / B7-2 : produits par les cellules 

dendritiques et les LB-mémoire) (122, 155).  
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Elles sont capables de se lier aux récepteurs CD28 (exprimés sur tous les LT-CD4+ et la moitié des 

LT-CD8+) et à l’antigène-4 (CTLA4) (sur les LT CD8+) (155, 397). Après la liaison du LT au CMH, 

la connexion entre B7 et CD28 induit un signal co-stimulateur pour les LT, qui régule leur 

prolifération et leur production d’IL-2, ainsi que l’expression de RANKL (155, 157, 397). Au 

contraire, une liaison des B7 au CTLA4 entraine une inhibition du signal co-stimulateur, qui aboutit à 

la suppression de la réponse des LT (155, 397). Ces CTLA4 sont impliqués 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, l’expression de RANKL semble être stimulée par le dextramethasone, via une voie 

unique de transduction du signal (différente de celle des autres TNF) (465). L’identification des 

facteurs entrant en jeu dans l’expression de RANKL par les LT permettrait de trouver de nouvelles 

cibles aux traitements parodontaux. 
 

La voie Ca2+/calcineurine : Il semblerait que la synthèse de RANKL soit partiellement calcium-

dépendante. Par conséquent, l’inhibition du signal calcique dans les LT activés, à l’aide de 

cyclosporine A, induirait une diminution de l’expression de RANKL (155). 
 

La voie du canal potassium (K+) : Deux canaux potassiques joueraient un rôle important dans 

l’activation des LT. L’un d’entre eux, le canal Kv1.3, serait impliqué dans l’expression de RANKL 

par les LT. La kaliotoxine (issue du venin de scorpion), la charybdotoxine, la margatoxine et le 

correolide, sont des bloqueurs de ce canal (155, 446, 447). 
 

La voie TRAF6 (TNF-récepteur associé au facteur 6) : Bien que cela ne soit pas démontré de manière 

certaine, il semblerait que TRAF6 serait impliquée dans la voie de signalisation d’induction de 

RANKL par les cellules immunitaires (69). Cette voie peut être stoppée par interférence ARN (482). 
 

Les voies des récepteurs toll-like 4 et 9 : Ces récepteurs, présents sur les LB, réagissent au LPS et à 

une séquence d’ADN bactériens. Ces voies induisent la prolifération des LB et leur sécrétion 

d’immunoglobulines (162, 174). Ces récepteurs existeraient aussi sur une sous-population de LT 

(129). Récemment, des études in vitro ont supposé que la co-activation des voies de signalisation des 

récepteurs toll-like 4 et 9 pourrait réguler la production de RANKL par les cellules immunitaires (30). 

Des études sont requises pour évaluer ces récepteurs en tant que possibles cibles pour des traitements 

inhibant la résorption osseuse parodontale (155). 
 

4.6.1.3.2.1.3. Production de cytokines 
 

Les LT sont à l’origine de la sécrétion de cytokines (IL-6, INF-γ et IL-17) impliquées dans des 

mécanismes de  résorption osseuse RANKL-dépendants (26, 155, 233).  
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L’injection locale d’inhibiteurs de ces cytokines proinflammatoires (visant également celles non 

synthétisées par les LT : IL-1α, TNF-α et IL-7) pourrait entrer dans le traitement des parodontopathies 

(155, 315, 438). 
 

4.6.1.3.2.1.4. Une autre classe de LT : les LT régulateurs 
 

Les LT régulateurs sont à différencier des LT-helper. Ils sécrètent des cytokines immunosuppressives 

(IL-10, TGF-β). Leur unique fonction serait d’inhiber la réponse immunitaire des LT-helper (369) 

comme, par exemple, de supprimer leur sécrétion de RANKL ( in vitro) (108). Les LT-régulateurs 

seraient en moins nombreux dans les tissus parodontaux pathologiques que dans les tissus sains (108). 

L’IL-10 aurait un rôle dans l’inhibition d’une expression excessive de RANKL par les LT-helper 

(108), ce qui ferait de cette molécule un éventuel outil thérapeutique des maladies parodontales. Il 

existe aussi d’autres cytokines immunosuppressive, non produites par les LT, qui pourraient inhiber la 

résorption osseuse parodontale : les IL-4 (162) et -13 (174). 

 

4.6.1.3.2.2. Les lymphocytes B 
 

Les LB, tout comme les macrophages, les cellules dendritiques, les cellules endothéliales et les 

fibroblastes, expriment le récepteur CD40, membre de la famille des TNF-récepteurs (451). Son 

ligand, le CD40L, est exprimé, presque exclusivement, par les LT-CD4+ activés. La liaison de ces 

molécules initie des réponses immunitaires humorales et cellulaires (146). Diverses études, in vitro et 

sur modèle animal, semblent démontrer le rôle de la liaison CD40 / CD40L dans la hausse de 

l’expression de RANKL par les LB exprimant CD40 (105, 155). 

 

4.6.1.4. Application potentielle en parodontologie 
 

Chez un patient atteint de parodontite, la quantité d’OPG dans le fluide gingival est inférieure à celle 

chez le patient sain, alors que celle de sRANKL y est supérieure. Le ratio RANKL/OPG qui est 

significativement plus élevé chez les patients malades, peut servir d’outil diagnostic (45). L’idée de 

traitements agissant sur cet axe serait donc (155): 

1) inhiber la production de RANKL par les cellules immunitaires activées (CIA) : 

1- en interférant avec les molécules co-stimulatrices des CIA 

2-  en contrôlant la voie de signalisation régulant l’expression de RANKL dans les CIA 

3- en manipulant les cytokines régulant la production de RANKL par les lymphocytes  

2) supprimer le processus, médié par RANKL, de différenciation des précurseurs des OC : 

1-  en bloquant l’interaction RANKL-RANK : par l’OPG ou le Denosumab® 

2- en inhibant la conversion de mRANKL en sRANKL : par des inhibiteurs du TACE ou des 

MMP-1, -3, -7 ou -14. 

3- en inhibant la synthèse de RANKL par les OB et les LT : par les biphosphonates. 
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4.6.2. Etudes in vitro 
 

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

4.6.2.1.1. Interférence avec les molécules co-stimulatrices des CIA 
 

L’inhibition de l’activation des LT et, par conséquent, de la production de RANKL, fut testée sur des 

clones de LT-Th1 provenant de gencives et de rates de rats. Il fut constaté, qu’en présence de 

CTLA4Ig (protéines issues de la fusion entre le récepteur CTLA4 et  le fragment Fc d’IgG humains), 

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

4.6.2.1.2. Contrôle des voies de signalisation régulant RANKL 
 

La voie Ca2+/calcineurine : Des études ont montré que l’immunosuppresseur, cyclosporine A, 

inhibait la synthèse de RANKL par les LT (466). 
 

La voie TRAF6 : La réduction de l’expression de l’ARN et des protéines de TNF-récepteur, par des 

macrophages murins, fut réalisée par interférence ARN (introduction d’un ARN interférent de TNF-

R). Ces cellules exprimaient alors moins de RANKL (155). 

 

4.6.2.2. Suppression de la différenciation des précurseurs des OC 
 

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

testé. Après traitement par les anticorps anti-TACE, il fut observé une diminution importante du taux 

de sRANKL provenant des LT et des LB (155). 

 

4.6.3. Etudes in vivo, modèle animal 
 

Tableau XIX(1) : Etudes, sur modèle animal, sur l’inhibition de l’axe RANK/RANKL/OPG en parodontologie : 

Produit Adm Effets cliniques / histo Effets osseux Réf 

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

1- Interférence avec les molécules co-stimulatrices des CIA synthétisant RANKL 

CTLA4Ig Locale 

ou Σ 

- ↓ du nombre de LT-Th1 

dans la gencive 

- ↓ ROA 199 

Anticorps monoclonal anti-

CD40L 

Σ  - ↓ ROA 155 

2- Contrôle de la voie de signalisation régulant l’expression de RANKL dans les CIA 

Cyclosporine A (bloque la 

voie CA2+/calcineurine) 

 

SC  

 - ↓ ROA (si parodontite) 

- ROA légère (si ≠ parodontite) 

294 

Kaliotoxine (bloque le 

canal K+ : Kv1.3) 

 SC - ↓ activation des LT 

-↓ ratio RANKL/OPG 

- ↓ ROA 446 
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Tableau XIX(2) : Etudes, sur modèle animal, sur l’inhibition de l’axe RANK/RANKL/OPG en parodontologie : 

3- Manipulation des cytokines régulant la production de RANKL par les lymphocytes 

Adénovirus produisant de 

l’IL-4 de rat 

SC - ↓ cytokines 

proinflammatoires 

- ↓ RO (contexte d’arthrite) 476 

2) Suppression de la différenciation des précurseurs des OC 

1- Blocage de l’interaction RANK-RANKL 

Transfert de gène OPG locale - ↑ expression d’OPG 

- ↓ genèse d’OC 

- ↓ ROA 67 

Protéines  de fusion OPG-

Fc, humaines 

SC - ↓ nbre d’OC sur les CA 

- ↓ TRAP-5b 

- ↓ ROA 189 

Protéines de fusion OPG-Fc IP - ↓ nombre de LT-CD4+ 

exprimant RANKL 

- ↓ ROA 257 

Protéines de fusion OPG-Fc IP  - ↑ propriétés méca 

- ↑ minéralisation 

- ↑ masse matrice 

- ↓ RO et FO 

33 

Protéines de fusion OPG-Fc locale  - ↓ ROA 154 

2- Inhibition de la conversion de mRANKL en sRANKL 

Induction d’une déficience 

en MMP-7 

 - ↓ nombre d’OC 

- ↓ +++ de sRANKL 

- ↓ RO 

- maintien de la DO 

252 

Galardin® (inhibe TACE) Locale  - ↓ ROA 155 

Abréviations : CA crêtes alvéolaires / DO densité osseuse / FO formation osseuse / Ig immunoglobuline / IP intra-
péritonéale / OC ostéoclastes / OPG-Fc protéine composée d’OPG + fragment Fc de l’Ig-G / ROA résorption osseuse 
alvéolaire / Σ systémique / SC sous-cutané / TRAP phosphatase acide tartrate résistante (indicateur d’activité des OC) 

 

4.6.4. Etudes in vivo, modèle humain 
 

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

4.6.4.1.1. Interférence avec les molécules co-stimulatrices des CIA 
 

L’application à l’homme de traitements systémiques inhibant les molécules co-stimulatrices de 

l’activation des lymphocytes semble trop risquée. En effet, leur blocage interromprait la réponse 

immunitaire générale aux pathogènes exogènes, les effets indésirables seraient alors trop importants 

par rapport aux bénéfices éventuels sur le parodonte (155). Cette hypothèse est appuyée par deux 

études effectuées sur des patients atteints de lupus érythémateux systémique, auxquels on a administré 

des anticorps monoclonaux anti-CD40L, par voie systémique. La première étude fut stoppée pour 

cause de complications vasculaires (46) et l’autre ne montra aucun effet bénéfique (195). Il reste 

cependant à déterminer l’efficacité de traitements locaux à base d’anti-CD40L ou de CTLA4Ig. 
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4.6.4.1.2. Contrôle de la voie régulant RANKL dans les CIA 
 

4.6.4.1.2.1. La voie Ca2+/calcineurine : par la cyclosporine 
 

L’administration systémique de cyclosporine, pour traiter la parodontite, n’est pas utilisable chez 

l’homme du fait de ses effets indésirables, tels que le disfonctionnement rénal (460) ou l’hypertension 

(484). Cependant, il reste à explorer le bénéfice éventuel d’une administration (locale) de cyclosporine 

combinée à du TGF-β (138) ou du citrate (442), qui bloquent les effets délétères de la cyclosporine et 

qui augmenteraient le pourcentage de surface minéralisée et le taux de formation osseuse (155). 
 

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

Les canaux Kv1.3 étant exprimés par un plus petit groupe de cellules que les canaux calciques, 

l’utilisation de bloqueurs de ces canaux potassique pourrait inhiber la résorption osseuse avec un 

minimum d’effets secondaires (447). Cependant, il faut savoir que ces bloqueurs canalaires présentent 

de nombreux effets indésirables (hypersialorrhée, perte d’appétit, douleurs intestinales réversibles et 

atrophie thymique) jusqu’à présents identifiés sur modèle animal (155). 

Avant de transposer ce type de traitements à l’homme, il faudra d’abord évaluer leur 

pharmacocinétique, leur dosage, leur toxicité sur des modèles animal appropriés (155). 

 

4.6.4.1.2.3.  La voie TRAF6 : par des ARN interférents 
 

L’application in vivo de ces thérapeutiques est, pour le moment, freinée par des contraintes techniques. 

Le fait de délivrer un petit ARN interférent intact dans l’organisme n’est pas encore au point. Il faudra 

donc attendre d’avoir surmonté ces obstacles pour pouvoir appliquer ces traitements à l’humain, dans 

le cadre de parodontopathies, mais aussi de cancers (7).  
 

4.6.4.1.2.4. La voie des toll-like récepteurs 4 et 9  
 

L’application, à l’humain, d’un traitement par des inhibiteurs des récepteurs toll-like 4 ou 9 nécessite, 

préalablement, plus amples investigations in vitro et sur modèle animal. Il s’agit cependant d’une piste 

prometteuse. 

 

4.6.4.1.3. Manipulation des cytokines régulant la production de RANKL 
 

L’utilisation de cytokines immunosuppressives, dans le cadre du traitement des maladies parodontales 

chez l’homme, n’a pas encore été étudiée.  

En revanche, la thérapie génique, consistant en l’injection locale d’adénovirus sur-exprimant l’IL-13, 

fut testée chez des patients souffrant de polyarthrite rhumatoïde. On observa une diminution du taux 

de cytokines inflammatoires et de la destruction articulaire (288). 
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4.6.4.2. Suppression de la différenciation des précurseurs des OC 
 

4.6.4.2.1. Blocage de l’interaction RANK-RANKL 
 

4.6.4.2.1.1. La protéine de fusion OPG-Fc 
 

De nombreux essais sur l’administration d’OPG-Fc, en tant qu’inhibiteur de la différenciation 

ostéoclastique, ont été effectués, in vitro et sur modèle animal. Cependant, la transposition à l’humain 

parait risquée en raison d’un risque d’interaction avec les OPG endogènes, qui neutraliserait leur 

activité. En effet, des essais cliniques d’injection de protéines de fusion OPG-Fc, à des patients 

souffrant de myélomes, ont dû être stoppés en raison d’un développement d’anticorps contre l’OPG 

endogène des patients (204). A cela s’ajoute la présomption d’un lien entre le taux d’OPG et 

l’élévation des scores de calcification des artères coronaires (13). 
 

4.6.4.2.1.2. L’anticorps anti-RANKL humain : le Denosumab® 
 

Le Denosumab est un anticorps monoclonal humain pouvant se lier à RANKL et, de ce fait, inhiber 

l’interaction RANK-RANKL. Etant donné que de nombreuses études (in vitro, in vivo sur modèles 

animal et humain) ont prouvé leur innocuité et leur efficacité en tant qu’agent inhibiteur de la 

résorption osseuse, dans le traitement de l’ostéoporose post-ménopausique (314, 462), l’arthrite 

rhumatoïde et les cancers métastatiques, la FDA a autorisé leur commercialisation en 2009 aux USA. 

Cette autorisation fut rapidement donnée par d’autres pays (dont ceux de l’Union Européenne) (314). 
 

Des études ont prouvé que ce traitement est aussi sûr que celui par biphosphonates, mais il aurait une 

efficacité meilleure, de plus longue durée et serait mieux toléré par les patients. L’extension de 

l’application du Denosumab à d’autres indications, telle que la parodontite, parait prometteuse (314). 

 

4.6.4.2.2. Inhibition de la conversion de mRANKL en sRANKL 
 

Le blocage immunologique de la TACE par un anticorps ou un inhibiteur pourrait réduire la résorption 

osseuse induite par la parodontite. Cette voie mériterait d’être approfondie avant l’usage humain. 

On peut noter que la TACE peut également cliver le TNF-α, cela sera traité ultérieurement. 

 

4.6.4.2.3. Les biphosphonates 

 

Les mécanismes d’action des biphosphonates sur la résorption osseuse et leurs effets indésirables ont 

été décrits précédemment (voir la partie 4.4.). Il faut noter que les biphosphonates n’agissent pas que 

sur les ostéoclastes, mais aussi sur les ostéoblastes en diminuant leur expression de RANKL (380). 

Des études récentes ont également prouvé que les biphosphonates diminueraient l’expression de 

RANKL, non seulement par les ostéoblastes, mais aussi par les LT. Cela suggère un éventuel potentiel 

thérapeutique des biphosphonates sur la résorption osseuse lymphocytaire (213). 
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4.7. Régulation de l’apoptose 
 

4.7.1. L’apoptose lors de parodontite 
 

4.7.1.1. Généralités 
 

Les produits bactériens ont la capacité d’induire aussi bien l’apoptose que d’augmenter la durée de vie 

des cellules inflammatoires (8, 251). Il a été démontré qu’une diminution de l’apoptose des cellules 

inflammatoires, c’est-à-dire la persistance de lymphocytes B et T dans le parodonte, pourrait jouer un 

rôle dans les parodontites chronique (479). En revanche, une augmentation de l’apoptose des 

fibroblastes résulte en une destruction accrue des tissus parodontaux (251). 

L’apoptose peut être induite par différents ligands se liant à des récepteurs situés sur les surfaces 

cellulaires : Fas ligand/Fas, TNF/TNF récepteur, RANKL/RANK et TRAIL/TRAIL-R (251). 

 

4.7.1.2. L’apoptose induite par Fas ligand/Fas 
 

FasL appartient à la famille des TNF et son récepteur, Fas, à celle des TNF-récepteurs (TNFR). De 

manière simplifiée, la liaison de ce ligand à son récepteur induit le recrutement de la capsase 8 qui, 

elle-même, active une cascade de protéases, ce qui entraine la dégradation de l’ADN et la mort de la 

cellule exprimant le Fas sur sa membrane (292). 
 

Figure 22 : Schéma de l’apoptose induite par la voie Fas/FasL, reproduit avec l’autorisation de  
NAGATA S. (292) 

 
 

Dans les cas de parodontopathies, il semblerait que les lymphocytes présents dans les sites atteints 

produiraient des Fas en quantité suffisante, alors que leur synthèse de FasL serait faible. Cela 

expliquerait la persistance de ces cellules inflammatoires causant la dégradation de parodonte (377). 
 

Il fut donc supposé que l’induction de l’apoptose des lymphocytes, par un apport de ligands pour leurs 

récepteurs Fas, serait un traitement envisageable des parodontopathies. Cette hypothèse fut testée in 

vitro par addition d’anticorps anti-Fas à des lymphocytes provenant de lésions parodontales et 

exprimant Fas. Il fut conclut que l’adjonction de Fas ligand exogène induirait la mort par apoptose des 

lymphocytes présents dans le parodonte lésé (377). 
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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 
 

4.7.1.5.1. Caractéristiques 
 

Le ligand induisant l’apoptose liée à TNF (TRAIL) est une protéine de la superfamille des TNF (202). 

Il existe cinq récepteurs pour les TRAIL. Leur liaison à deux d’entre eux, TRAIL-R1 et TRAIL-R2 

induit la mort de la cellule. Les trois autre récepteurs (TRAIL-R3 (aussi appelé DcR1), -R4 (DcR2) et 

R5 (OPG)) sont des récepteurs dits « leurres » (316, 398).  
 

Le ratio récepteurs induisant la mort cellulaire / récepteurs leurres influencerait le taux d’apoptose 

(398). Une diminution des TRAIL-R1 et -R2 ou une augmentation des TRAIL-R3, -R4 et -R5 serait 

responsable d’un taux anormalement élevé de cellules inflammatoires lors de parodontites (251). 
 

Dans les tissus sains, les cellules endothéliales et les fibroblastes expriment les TRAIL en faible 

quantité. Au contraire, chez les patients souffrant de parodontite, le niveau des TRAIL est très élevé et 

ceux-ci sont sécrétés par les leucocytes (251). Pour ce qui est de leurs récepteurs, il ne semble y avoir 

une variation statistiquement significative que pour les TRAIL-R4. Dans les tissus pathologiques, les 

TRAIL-R1 et –R2 sont exprimés par un petit groupe de cellules de l’infiltrat inflammatoire, alors que 

TRAIL-R3 et –R4 le sont fortement par de nombreuses cellules de l’infiltrat inflammatoire. Les tissus 

sains ne semblent pas exprimer les TRAIL-R1 et -R2 (251). 
 

Le rôle de l’OPG dans l’inhibition de l’ostéoclastogenèse est, à ce jour, amplement démontré. 

Récemment, son implication dans la protection de l’endothélium contre l’apoptose, a été étudiée. Une 

étude in vitro démontra qu’un prétraitement, à l’OPG, de cellules endothéliales humaines, les 

protégeait de l’apoptose induite par des gingipains de P.gingivalis (214). 
 

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

De manière simplifiée, la liaison de TRAIL à TRAIL-R1 ou TRAIL-R2 forme un complexe qui 

transmet un signal d’apoptose, via le FADD (Fas-associated death domain), ce qui entraine 

l’activation de la caspase-8 (ou d’un autre initiateur de caspases) qui, à son tour, active d’autres 

caspases (-3, -9, -6 ou -7) (5).  

Les cellules subissant l’apoptose, dans les tissus pathologiques, paraissent être les fibroblastes situés 

autour de l’infiltrat inflammatoire (251). 
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Des traitements pour la modulation de l’apoptose peuvent donc agir à différents niveaux de cette voie 

de signalisation : au commencement, en empêchant la liaison de TRAIL à son récepteur ou en fin de 

chaine, en inhibant les caspases (251). 
 

Il existe deux inhibiteurs de l’apoptose agissant sur la caspase-3 : la survivine et la xIAP (200). Une 

étude démontra que ces inhibiteurs étaient, étonnamment, exprimés plus fortement dans les tissus 

atteints de parodontite que dans les tissus sains (251). 
 

Pour ce qui est du rôle protecteur de l’OPG, son mécanisme d’action n’est, pas encore, clairement 

identifié et plusieurs ont été proposés. Premièrement, l’OPG, en tant que récepteur leurre, bloquerait 

l’action de TRAIL et donc l’apoptose (346). Deuxièmement, elle pourrait agir via une voie 

indépendante de TRAIL, médiée par l’intégrine (260). 

 

4.7.2. Application en parodontologie 
 

Bien que peu développée pour l’instant, la voie de la régulation de l’apoptose des cellules présentes 

sur les sites atteints de parodontite, semble être une piste intéressante à exploiter. 
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4.8.  Vaccination contre les bactéries parodontopathogènes 
 

4.8.1. Caractéristiques 
 

Les vaccins sont, habituellement, développés pour lutter contre les maladies infectieuses sévères et 

dont les traitements ne sont pas satisfaisants, comme par exemple l’hépatite B, la poliomyélite, la 

variole ou la rougeole. Ce n’est pas le cas des parodontites qui peuvent être traitées, ou du moins 

stabilisées. Cependant, leur corrélation démontrée avec d’autres pathologies systémiques, est une 

raison suffisante pour le développement de vaccins contre les parodontopathies (333). 

 

4.8.1.1. Différents types de pathogènes parodontaux 
 

La plupart des parodontopathogènes sont extracellulaires, comme P. gingivalis. Ce pathogène est un 

éventuel candidat au vaccin du fait de ses antigènes puissants, sa capsule de LPS, ses lipides et des 

protéines de sa membrane (333). Ces pathogènes expriment généralement, des antigènes 

carbohydrates, tels que les LPS et la phosphoryl choline, auxquels réagissent les LB (39). (voir la 

partie 2.3.2.) 

 

4.8.1.2. La réaction immunitaire aux parodontopathogènes 
 

4.8.1.2.1. Les lymphocytes B 
 

Les lymphocytes B sont responsables de la réponse immunitaire innée adaptative humorale (333). Les 

anticorps sont produits par les cellules plasmatiques dérivées des lymphocytes B (LB). Il existe deux 

types de LB : B-1 et B-2 (291). 
 

4.8.1.2.1.1. Les lymphocytes B-1 
 

Les LB-1 sont activés dans les tissus atteints de parodontite (15, 37). Le nombre d’anticorps (Ac) 

contre les bactéries commensales, notamment contre la phosphoryl choline, est alors augmenté (15). 

Les Ac anti-phosphoryl choline ciblent la plupart des bactéries de la plaque dentaire, mais ne sont pas 

assez compétents pour les éliminer. Les Ac produits par les LB-1 possèdent un rôle important dans la 

réponse immunitaire aux bactéries commensales, mais ne sont pas efficaces pour l’élimination des 

pathogènes (291). Les LB-1 sont potentiellement auto-réactifs, ce qui signifie qu’ils peuvent sécréter 

des auto-anticorps. C’est pourquoi, lors du développement de vaccins, la maturation des LB-1 devra 

être monitorée et prudemment évitée afin de prévenir des réactions auto-immunes (291). 
 

4.8.1.2.1.2. Les lymphocytes B-2 
 

Les LB-2 se trouvent dans les tissus lymphoïdes et produisent des Ac de haute affinité contre les 

bactéries pathogènes. La vaccination stimulerait les LB-2, dans les ganglions lymphatiques, à produire 

des anticorps très réactifs, tels que l’IgG (291). 
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4.8.1.2.2. Le système immunitaire de la muqueuse 
 

Les anticorps IgA inhibent l’adhérence bactérienne à l’hôte et les IgA spécifiques possèdent un rôle 

protecteur vis-à-vis des infections muqueuses. Les IgA sont produites par les LB. Les LB-1 produisent 

des IgA maintenant la flore normale, c’est le cas dans les intestins. Les LB-2, quant à eux, synthétisent 

des IgA de haute affinité qui induisent l’exclusion des pathogènes. 
 

Au regard de ces informations, il fut suggéré que la sécrétion d’IgA, en réponse aux fimbriae de P. 

gingivalis, pourrait prévenir leur adhérence et leur colonisation. L’idée serait donc de créer des vaccins 

induisant la sécrétion d’IgA par l’hôte (291). 

 

4.8.1.3. Les vaccins contre les parodontopathogènes 
 

4.8.1.3.1. L’immunisation active 
 

L’immunisation active artificielle consiste en l’injection du microbe, ou d’une partie de celui-ci, afin 

que l’organisme produise des anticorps et autres moyens de défense, pour mieux répondre à une 

prochaine attaque microbienne. 
 

4.8.1.3.1.1. La composition 
 

Afin de produire des vaccins immunisant contre les bactéries parodontopathogènes, différents types 

d’antigènes ont été testés : des bactéries entières (333), des composants externes (comme les fimbriae 

de P. gingivalis (407)), des enzymes bactériennes ou des peptides synthétiques. 

Récemment, une importante découverte, en matière de vaccin, fut le développement de gènes codant 

pour les antigènes bactériens, pouvant être insérés dans d’autres cellules bactériennes (333). 

L’inoculation de vaccins utilisant des vecteurs bactériens exprimant des protéines ou des plasmides 

d’ADN, aurait le potentiel d’induire les réponses des LB et des LT (333). 
 

L’utilisation de vaccin contenant des fimbriae de P.g. a pour but d’augmenter la sécrétion d’anticorps 

tels que l’IgA.  

L’arginine-spécifique cystéine protéinase, produite par Porphyromonas gingivalis, est reconnue 

comme étant un puissant facteur de virulence des maladies parodontales. Elle peut être utilisée, tout 

comme la lysine-spécifique gingipain, comme enzyme entrant dans la composition du vaccin (291). 
 

Il faut également prendre en compte le type d’adjuvant utilisé dans le vaccin. Il existe des adjuvants 

immunologiques (LPS, zymosan, etc.), les adjuvants de Freund et autres adjuvants composites, etc. 

(333). Il a été démontrés que certains auraient une action sur la délivrance d’antigènes, sur l’induction 

des cytokines immuno-modulatrices ou sur les cellules présentant l’antigène (457). Ceci explique les 

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

Les premiers essais cliniques sur la vaccination en parodontologie, administraient les vaccins par 

injection intra-musculaire ou locale. Spécialement dans la recherche sur les virus, le développement de 

l’administration per os, de fruits ou végétaux contenant les antigènes, est en progression (168). 
 

Des études ont prouvé que l’administration, per os, chez la souris, de fimbriae de P.g. avec des toxines 

de choléra, entrainait la production d’IgA de haute affinité dans la salive et d’IgG dans le sérum (290).  

Cependant, il n’est pas forcement nécessaire d’administrer des fibrilles de P.g. pour immuniser 

l’organisme contre cette bactérie. Il a été découvert que des domaines biologiquement actifs des 

fimbriae de P.g. pouvaient être exprimés par une bactérie commensale humaine, le Streptococcus 

gordonii (396). Des vaccins locaux, appliqués sur la muqueuse, utilisant des bactéries commensales, 

pourraient être une solution moins douloureuse par rapport aux vaccins traditionnels (291). 
 

Un autre moyen de vaccination, moins désagréable, a également été envisagé : les plantes comestibles. 

Des fragments d’ADN codant pour les fimbriae de P.g. et pour la toxine B du choléra ont été clonés 

dans des cellules de pomme de terre, permettant ainsi d’ingérer le vaccin au lieu de l’injecter (400). 
 

La vaccination contre les bactéries parodontopathogènes ne supprimerait pas seulement les bactéries 

ciblées, elle permettrait également de neutraliser les antigènes bactériens, afin d’améliorer la réaction 

inflammatoire nocive de l’hôte (291). 
 

4.8.1.3.2. L’immunisation passive 
 

L’immunisation passive consiste en l’administration d’un anticorps spécifique pour un antigène 

particulier. Une réponse immunitaire passive peut être obtenue par transfert d’Ac via du sérum, les 

lymphocytes provenant d’individus immunisés ou des Ac monoclonaux (333). Pour cela, il fut 

nécessaire de produire des anticorps monoclonaux humain in vitro. En effet, l’utilisation d’Ac 

monoclonaux d’origine animale entrainait la formation d’Ac anti-animal, ce qui diminuait leur 

efficacité et produisait des effets indésirables. 

 

4.8.2. Etudes in vitro 
 

Nous n’allons aborder que les études in vitro concernant l’immunisation passive. 
 

Une étude démontra l’action bactéricide de l’anticorps monoclonal Ig1 (Pg-ompA2) sur P.gingivalis 

(198). Par conséquent, Pg-ompA2 pourrait contribuer au développement d’une immunothérapie locale 

qui serait appliquée sur la gencive de patients souffrant de parodontite (associée à P.g.) (432). 
 

Plus tard fut créé un anticorps monoclonal humain (le HuMab-HMGD1), capable de reconnaitre deux 

protéines majeures exprimées par P.g.. Cet Ac serait capable d’inhiber, de manière dose-dépendante, 

l’hémagglutination des vésicules de P.g. (194). 
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4.8.3. Etudes in vivo, modèle animal 
 

Tableau XX : Vaccination contre les bactéries parodontopathogènes, études in vivo, modèle animal :  

Composition vaccin Effets cliniques / histologiques Effets osseux Réf 

IMMUNISATION ACTIVE 

F.n. et P.g. viables - ↑ Ig G1 et Ig G2  130 

Cellules entières de P.g. - ↓ PgE2 dans le fluide créviculaire - ↓ ROA 356 

Cellules entières de P.g. - ↑ Ig G 

- ↓ nombre de P.g. 

- ↓ ROA 334 

Arg-spécifique et Lys-

spécifique gingipains 

- ↓ P.g. : non détectable dans la plaque 

- ↑ Ig G2a 

- ↓ ROA 348 

Cystéine protéases 

purifiées 

- ↑ IgG 

- ↓ bactéries gram – 

 284 

Fimbriaes de P.g. 

purifiées 

- ↑ Ac opsoniques, favorisant la 

phagocytose de P.g. par les neutrophiles 

- efficacité seulement sur les P.g. ayant le 

même type de fimbriae que le vaccin 

 112 

Fimbriaes de P.g. 

purifiées 

- ↓ activité enzymatique (collagénase, 

cathépsine, gélatinase) 

- ↓ destruction de collagène 

- ↑ Ac 

- ↓ ROA 110 

Séquence protéique 

clonée dans E. coli +/- 

adjuvant de Freund 

- ↑ IgG - ↓ ROA 

(uniquement si 

aucun adjuvant) 

90  

Leucotoxine de A.a. (via 

un vecteur ADN) 

- Immunisation 1aire : réponse Ig1 et 3 

- Réponse secondaire : Ig G2 

 106  

IMMUNISATION PASSIVE 

Ac monoclonaux anti-

P.g. 

- ↑ IgA anti-P.g. salivaire 

- ↑ IgA et IgG anti-P.g. dans le sérum 

 452 

Ac monoclonaux anti-

A.a. 

- ↑ IgG (proportionnel à la DA) et IgM anti-

A.a dans le sérum 

- ↑ phagocytose des A.a. 

- ↓ taille des lésions 

(proportionnel à la 

DA) 

164 

Ac monoclonaux 

humains, contre P.g. 

- ↓ activité de coagrégation de P.g.  1 

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

gingivalis / PG : Prostaglandine / ROA : résorption osseuse alvéolaire 
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4.8.4. Etudes in vivo, modèle humain 
 

Il est nécessaire de considérer différentes données pouvant influer sur le développement de vaccins 

contre les parodontites.  
 

Tout d’abord, il faut savoir qu’aucun vaccin n’est parfaitement sans danger. Une évaluation du rapport 

bénéfice-risque est à faire au préalable et un suivi des éventuels effets indésirables des vaccins est à 

effectuer. 
 

Ensuite, du fait que le développement de vaccins est onéreux et complexe, le soutien d’agences de 

financement et des intérêts commerciaux sont nécessaires. 
 

Enfin, il faut apprécier le type de population ciblée, la réglementation, les modalités de sous-traitance 

(des recherches, des essais, de la fabrication et de la vente), la compétition, le financement des projets 

de création de vaccins. Autant de facteurs qui expliquent pourquoi la recherche sur les vaccins 

parodontaux évolue si lentement (333). 

 

4.8.4.1. Immunisation active 
 

Bien que de nombreuses études, sur modèle animal, suggèrent que l’immunisation active contre les 

bactéries parodontopathogènes est possible, une application sécurisée à des essais humains reste 

encore à déterminer (291). 

 

4.8.4.2. L’immunisation passive 
 

L’immunisation passive semble être une solution applicable à l’homme. 
 

Une étude de 1996 étudia l’effet de l’application topique, sur la gencive de patients atteints de 

parodontite, d’anticorps monoclonaux anti-P.g.. Une diminution de la recolonisation par P.g. fut 

observée pendant neuf mois, avec un retour au niveau initial par la suite. Il ne fut observé aucune 

modification du nombre de spirochètes, ce qui indique que la vaccination a ciblée spécifiquement les 

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

D’autres études restent à mener pour évaluer l’efficacité et la sûreté de ces vaccins. 
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4.9. Action sur les IgG2 : vaccination contre les parodontites à 

progression rapides 
 

4.9.1. Caractéristiques des immunoglobulines G2 en parodontologie 
 

L’immunoglobuline G2 (IgG2) est, souvent, l’IgG la plus produite en réponse aux lipopolysaccharides 

(LPS) bactériens (249, 318, 470), notamment à ceux des A. actinomycetemcomitans de sérotype b 

(475) ou de P. gingivalis (57). 
 

Les A.a. sérotype b sont des bactéries pathogènes retrouvées en quantité significative lors de 

parodontites juvéniles localisées (PJL), elles sont associées à P.g. dans les parodontites agressives 

localisées (PAL) (422). Chez les patients atteints de ces pathologies, le taux d’IgG2 sérique est élevé 

(249). 
 

En ce qui concerne les mécanismes de régulation du taux d’IgG2, ceux-ci sont encore mal connus. 

Selon une étude, réalisée in vitro, la production de prostaglandine E2 (PGE2) induirait l’augmentation 

de la synthèse d’interféron-γ (IFN-γ), qui stimulerait celle des IgG2 (422). Cependant, ce mécanisme 

nécessite des concentrations adéquates de PGE2 et d’IFN-γ, qui peuvent avoir des réactions 

antagonistes, l’un étant un médiateur des lymphocytes Th-2 et l’autre des Th-1 (422). 
 

Il semblerait également qu’un taux élevé d’IgG2 spécifiques des A.a. sérotype b et des P.g. limiterait 

l’extension et la sévérité de la PAL (422). 

 

4.9.2. Application thérapeutique 
 

Au regard de ces données recueillies sur l’IgG2, l’idée d’un vaccin stimulant l’expression d’IgG2 

(directement ou indirectement en agissant sur les PGE2 ou les IFN-γ) dirigées contre les 

parodontopathogènes responsables des parodontites à progression rapide, pourrait être une aide au 

traitement de ces pathologies (422). 
 

Cependant, du fait de la complexité à trouver la quantité de PGE2 et d’IFN-γ nécessaire à une 

production optimale d’IGg2 et de la compréhension encore insuffisante de son mécanisme de 

régulation, l’utilisation de thérapeutiques agissant sur cette voie n’est pas envisageable dans un futur 

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

4.10.1. Caractéristiques du TNFα en parodontologie 
 

Le TNF-α est une molécule multifonctionnelle impliquée dans les réponses immunitaires innée et 

acquise (voir la partie 2.3.3.3.1.). Elle agit via deux récepteurs : p55 et  p75 TNF récepteurs (TNFR) 

qui, respectivement stimulent et inhibent l’inflammation et donc la destruction parodontale (47,311). 

 

4.10.2. Traitements inhibant TNFα 
 

Les traitements de modulation de la réponse de l’hôte par l’utilisation de bloqueurs de TNFα ont, 

jusqu’à présent, été testés chez l’humain dans le cadre de l’arthrite rhumatoïde (203, 212). Deux types 

de traitements sont utilisés : les anticorps anti-TNFα ou les protéines de fusions solubles contenant des 

p75 TNFR liés à des portions Fc d’IgG1 humaines. Un médicament du nom d’Etanercept® est 

composé de cette protéine de fusion. Outre le traitement des rhumatismes (414), il est également 

utilisé en cas de psoriasis (234).  
 

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

qui possèdent également des propriétés anti-TNF-α (tableau XXI). 
 

Tableau XXI : Médications ayant des propriétés anti-TNF-α : 

Thérapeutiques Utilisation courante Action inhibitrice sur TNF-α 

Pentoxifylline Claudication intermittente 

Démence vasculaire 

- ↑ destruction de l’ARNm de 

TNF-α (282) 

- ↓ transcription génique (100) Thalidomide Anti-tumoral 

Cloricromène (dérivé de la 

coumarine) 

Antithrombotique - ↓ synthèse et activité de TNF-α 

(79, 89) 

Chlorpromazine Anti-psychotique 

 

En ce qui concerne la forme sous laquelle peut être administrée la molécule, certaines études sur 

modèle animal d’arthrite rhumatoïde montrent, que l’utilisation de vecteurs viraux exprimant le gène 

de p75-TNFR:Fc, permettrait des effets à plus long terme que l’administration des protéines simples. 

La thérapie génique a l’avantage de maintenir une concentration thérapeutique de p75-TNFR:Fc dans 

l’organisme (62, 374). 
 

En parodontologie, l’efficacité des bloqueurs de TNFα dans la limitation de la destruction tissulaire 

n’a encore été testé que chez l’animal (21, 74, 89, 97, 239, 286). 
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Tableau XXII : Les inhibiteurs de TNF-α en parodontologie (in vivo, modèle animal) : 

Produit Ad

m 

Effets cliniques / histologique Effets osseux Ref 

Vecteur viral 

exprimant p75-

TNFR:Fc 

IM - ↓ infiltrat inflammatoire + ↓ nombre d’OC 

- ↓ IL-6, IL-10, RANKL, OPG (long terme) 

- ↓ IL-1β et TNF-α (court terme) 

- ↓ ROA 

-  maintien de 

VOA et de DO 

74 

Etanercept SC - ↓ iNOS et TNFα 

- ↓ extravasation de plasma 

- ↓ nbre PMN 

- ↓ lésions mucogingivales 

- ↓ apoptose cellulaire  

- ↓ ROA 97 

Cloricromène IP - ↓ iNOS et TNFα 

- ↓ extravasation de plasma 

- ↓ nbre PMN 

- ↓ lésions mucogingivales 

- ↓ ROA 286 

Pentoxifylline ou 

Thalidomide 

SC - ↓ infiltrat inflammatoire 

- Préservation du cément 

- ↓ nbre leucocytes 

- ↓ ROA 239 

Chlorpromazine SC - ↓ PMN, neutrophiles, lymphocytes  et OC - ↓ ROA 89 

Molécules p75-

TNFR:Fc + IL-1R 

IL - ↓ monocytes et OC 

- ↓ infiltrat inflammatoire 

- ↓ ROA 21 

Abréviations : DO : densité osseuse / IL : injection locale /  IM : intramusculaire / IP : intra-péritonéal / OC : 

ostéoclastes / PMN : polymorphonucléaires / ROA : résorption osseuse alvéolaire / SC : sous-cutané / VOA : 

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

4.11.1. Caractéristiques des AINS en parodontologie 
 

Les AINS inhibent la production de prostaglandines (PG), dont la PGE2 (341), en bloquant la voie de 

signalisation de la cyclooxygénase (COX) intervenant dans le métabolisme de l’acide arachidonique.  

 

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

4.11.1.1.1. La voie de signalisation COX 
 

L’acide arachidonique, libéré de la membrane cellulaire après une lésion tissulaire ou un stimulus, est 

transformé métaboliquement par la COX ou la lipooxygénase (LOX) en différents composés (210). 
 

Il existe deux types distincts de COX : COX-1 et COX-2. COX-1 est une enzyme constitutive et a des 

effets anti-thrombogéniques (via la thromboxane) et cytoprotecteurs. COX-2 est fabriquée après 

stimulation par des cytokines, des facteurs de croissance ou des LPS, elle est responsable de la 

production d’une quantité élevée de PG, elle est impliquée dans le phénomène inflammatoire. 
 

La voie de signalisation COX produit des prostanoïdes (prostaglandines, prostacyclines et 

thromboxanes), dont certains ont des propriétés pro-inflammatoires (notamment la PGE2 dans le cas 

des parodontites). 
 

Figure 23 : La transformation métabolique de l’acide arachidonique via la voie COX, reproduit avecf 
l’autorisation de NOGUCHI K, ISHIKAWA I. (299) 

 

4.11.1.1.2. La prostaglandine E2 
 

La PGE2 est synthétisée par de nombreuses cellules du parodonte (fibroblastes, cellules épithéliales, 

neutrophiles et macrophages) en réponse au LPS des bactéries pathogènes (341). C’est un médiateur 

inflammatoire majeur dans les parodontopathies, il est retrouvé en quantité supérieure chez les sujets 

atteints de parodontite (304). Il favorise, entre autres, la résorption osseuse alvéolaire (175, 304). 
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4.11.1.2. Généralités sur les AINS 
 

Une des différences entre les AINS et les anti-inflammatoires, tels que les corticostéroïdes, est que les 

AINS n’empêchent pas la synthèse de tous les eicosanoïdes, mais seulement ceux issus de la voie 

COX. Ils n’inhibent pas l’immunité acquise, ils ont donc moins d’effets indésirables (196). Les AINS 

comprennent des médicaments analgésiques tels que l’aspirine et l’ibuprofène 
 

L’aspirine inhibe la synthèse de prostaglandine et inhibant la voie COX-2 (453). Son véritable 

mécanisme d’action n’a été découvert que récemment (196).  

En effet, il a longtemps été cru que l’aspirine bloquait, de manière irréversible, l’activité de COX-2 par 

acétylation, ce qui empêchait la production de PG dès ses premiers stades. Aujourd’hui, nous savons 

que la COX-2 acétylée n’est pas inactive et qu’elle acquière une nouvelle activité, celle de la 15-

lipooxygénase. L’aspirine permet la stimulation de cette voie et l’augmentation de la production de 

lipoxines (LXA4 et ATL) (voir la partie 4.2) (196). 
 

Figure 24 : Biosynthèse de l’ATL (lipoxine ciblée par l’aspirine ou 15-épi-lipoxine), reproduit avec 
l’autorisation de SERHAN CN. (387): 
 

 
 

4.11.2. Bénéfices d’une application thérapeutique en parodontologie 
 

Les bénéfices des AINS sur les maladies parodontales ont été étudiés depuis de nombreuses années 

(début des années 1990). Des multiples études effectuées (in vitro et in vivo sur modèles animal ou 

humain), il en ressort surtout que les AINS induisent une diminution significative de la résorption 

osseuse alvéolaire, mais qu’ils n’ont que peu d’effets sur le gain d’attache clinique ou la réduction de 

la profondeur de poche (210). 
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Tableau XXII : Etudes, modèle humain, sur les effets des AINS sur la parodontites (373) : 

AINS Sujets Durée Effets osseux / cliniques / histologiques Réf 

Nimesulide ou Naproxen (S) PC 3 mois - ↓ PG : PGF2α / PGE2 (que pour le naproxen) 454 

Meloxicam (S) PC 10 j - ↓ MMP8 ds le FGC 55 

Kétoprofène (S + T) PC 22 j - ↓ PGE2 dans le FGC (mais pas de LTB4) 320 

Kétorolac (BDB) PC 15 j - pas de ↓ PGE2 dans le FGC 342 

Aspirine (S) PC 3mois - ↓ inflammation 

- ↓ PDP et ↑ attache clinique 

118 

Aspirine (irrigation) PC 6mois - GI et PDP inchangés 117 

Ketorolac (BDB) ou 

Flurbiprofène (S) 

PC 6mois - ↓ ROA 

- ↓ PGE2 dans le FGC 

185 

Meclofenamate sodium (S) PA 6 mois - ↓ ROA 352 

Flurbiprofène (T) PC 1 an - pas d’effet sur : IP, BoP, PDP, GAC 

- ↓ ROA 

160 

Naproxen (S) PA 3 mois - ↓ ROA 184 

Flurbiprofène (S) PC 2 ans - ↓ ROA jusqu’à 18 mois, puis retour au taux 

de ROA avant le traitement 

473 

Flurbiprofène (S) PC 2 mois - ↓ ROA 186 

Abréviations : BDB : bain de bouche / BoP : saignement au sondage / FGC : fluide gingival créviculaire / GAC : 
gain d’attache clinique / IP : indice de plaque / PA : parodontite agressive / PC : parodontite chronique / PDP : 
profondeur de poche / ROA : résorption osseuse alvéolaire / S : systémique / T : topique 

 
4.11.3. Limites à la prescription d’AINS 

 

L’administration journalière, sur le long terme, d’AINS entraine d’importants effets secondaires tels 

que des problèmes gastro-intestinaux, des hémorragies (via la diminution de l’agrégation plaquettaire) 

ou des troubles rénaux et hépatiques (341).  Il a également été démontré, qu’à l’arrêt du traitement par 

AINS, certains patients présentaient un « effet rebond », entrainant une perte d’os alvéolaire 

supérieure à celle sans traitement (341). 
 

Pour parer à ces effets indésirables, l’utilisation d’inhibiteurs sélectifs de COX-2 à été investiguée. En 

effet, la plupart des effets secondaires des AINS (ulcérations gastro-intestinales, problèmes 

d’hémostase) sont dus à l’inhibition de COX-1. Les premières études sur les médicaments inhibiteurs 

de COX-2 se sont montrées plutôt concluantes (40, 172, 454), cependant des effets indésirables 

sérieux (cardiovasculaires) ont, plus tard, été identifiés, ce qui a conduit à leur retrait du marché (99). 
 

Compte tenus des nombreux effets indésirables liés aux AINS, leur utilisation pour le traitement des 

parodontites n’est pas envisageable (341). Cependant, les études menées sur ces thérapeutiques ont 

permis d’ouvrir la voie à la recherche sur les traitements des parodontites agissant sur la modulation de 

la réponse de l’hôte, décrits dans cette thèse (175). 
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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 les cellules épithéliales et par certaines cellules de la 

première ligne de défense (neutrophiles, macrophages et cellules dendritiques).  
 

Figure 25 : Expression des récepteurs toll-like dans le parodonte, reproduit avec l’autorisation de 
MAHANONDA R et PICHYANGKUL S. (258) 

 
 

La détection d’un pathogène par les TLR induit une réponse immunitaire innée et inflammatoire et 

dirige le développement de l’immunité acquise (270, 326). L’adhésion d’un ligand à un TLR initie 

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

differentiation primary-response protein 88). MyD88 interagit (via TIRAP : Toll-IL-1 receptor 

domain-containing adaptator protein) avec les TLR 1, 2, 4, 5, 6, 7 et 8, entrainant la transcription de 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-α ; IL-1, -6, -12) (258).  
 

Figure 26 : Voies de signalisation des récepteur toll-like, reproduit avec l’autorisation de 

MAHANONDA R et PICHYANGKUL S. (258) 

 
 

Les TLR peuvent également former des complexes de multirécepteurs en coopérant avec d’autres 

récepteurs de reconnaissance des pathogènes, tels que CD14, CD36 ou CR3 (441). 
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Tableau XXIII : Molécules auxquelles réagissent les différents récepteurs toll-like (151) : 

RECEPTEUR TOLL- 

LIKE (TLR) 

MOLECULES 

DETECTEE 

LIGANDS LOCALISATION 

DU TLR 

TLR-1  

 

 

Structures 

microbiennes 

extracellulaires 

Lipopeptide triacyl  

 

 

 

Surface cellulaire 

TLR-2 Acide lipoteichoïque 

Lipoprotéine 

Zymosan 

LPS et fimbriae de P.g. 

TLR-4 LPS d’E.coli, de P.g. de A.a. et de F.n 

TLR-5 Flagelline 

TLR-6 Acide lipoteichoïque 

Lipopeptides diacyl 

Zymosan 

TLR-3 Acides nucléiques 

viraux ou bactériens 

ARN viral à double chaine Intracellulaire (dans 

les vésicules ou 

organites 

endocytaires) 

TLR-7 Imidazoquinoline 

TLR-8 ARN à simple chaine 

Imidazoquinoline 

TLR-9 ADN bactérien 
 

Les cellules exprimant les récepteurs toll-like -2 et -4 sont présentes en plus grande quantité dans un 

parodonte inflammatoire que dans un parodonte sain (283). Les cellules exprimant TLR-2 sont plus 

nombreuses car celui-ci serait activé par la majorité des pathogènes parodontaux (dont P. gingivalis) 

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

efficace dans l’élimination des pathogènes, que celle des TLR-4, son activation aurait même des effets 

néfastes sur le parodonte. Cette idée provient de l’analyse 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 TLR-2 

résisteraient mieux à l’ostéolyse induite par P.g (56, 

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

la phagocytose et la mort des P.g. (56) et/ou qu’ils 

induisent l’expression de TNF-α, ce qui stimule 

l’ostéoclastogenèse (445). 
 

- L’activation du CR3 (récepteur macrophagique) par 

P.g., via la voie de signalisation du TLR-2, entraine sa 

survie dans les macrophages (fig 25) (152, 464). 

- Activation des voies MyD88-dépendante et MyD88-

indépendante (306). 
 

- Induction de l’autophagie, afin d’éliminer les 

pathogènes dans les macrophages (91). 
 

- Certains pathogènes présentent des modifications de 

leur structure de surface afin d’échapper à la 

reconnaissance des TLR-4 (cela suggère qu’ils seraient 

plus dangereux pour les pathogènes) (23, 151) 
 

- P. gingivalis inhibe l’activation des TLR-4 par la 

synthèse d’agonistes (86) 
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Figure 27 : P.g. exploite le signal ‟ inside-out” du TLR-2 pour manipuler l’immunité innée, reproduit 

avec l’autorisation de HAJISHENGALLIS G. (151)  

 
 

Certains auteurs ont supposé que les pathogènes parodontaux (notamment P. gingivalis) pourraient 

« manipuler » l’immunité innée, via les récepteurs toll-like. Ils favoriseraient l’expression d’une 

inflammation inefficace dans le contrôle de l’infection mais délétère au niveau tissulaire (124, 151).  
 

Les récepteurs toll-like ont la capacité d’induire une cascade de molécules immunomodulatrices, afin 

de combattre les infections. Une stimulation excessive ou un mauvais contrôle de ces récepteurs (par 

insuffisance de leurs régulateurs négatifs (238)) peuvent induire une réponse antimicrobienne 

inadaptée (59) et intervenir dans le développement d’un état inflammatoire chronique (tel que la 

parodontite) par l’activation de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (151). 

 

4.12.1.2. Rôles des TLR 
 

Tableau XXV : Rôles des récepteurs toll-like :  
 

 

 

Immunité 

innée 

Les TLR sont principalement exprimés sur les cellules de l’immunité innée : 

- Neutrophiles (258) 

- Monocytes/macrophages :  

- liaison  microbe - TLR d’un monocyte → influence sa réponse adaptative (258) 

- activation du TLR d’un monocyte → différenciation en macrophage ou en cellule 

dendritique (224). 

 

 

Immunité 

adaptative 

- Activation des TLR (situés sur les cellules dendritiques immatures) par leurs ligands (situé sur 

ou relargué par les pathogènes) → activation de la cellule dendritique → synthèse de cytokines 

et chémokines → activation et à la différenciation des LT (28). 

- Les cellules dendritiques utilisent leurs TLR pour distinguer les pathogènes et initier les 

réponses adaptatives appropriées (258). 

Remodelage 

osseux 

- Les TLR feraient le lien entre inflammation et métabolisme osseux (31, 151). 

- Rôle complexes des TLR : peuvent être inhibiteurs ou stimulateur des OC (selon le type de 

TLR (11, 207) ou le stade de développement des OC (31)) 

Réparation 

tissulaire 

Les TLR pourraient détecter les dommages tissulaires et initier leur régénération (187, 485). 

Abréviations : OC ostéoclastes / TLR récepteur toll-like 
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4.12.2. Contrôle de l’inflammation par régulation négative des TLR 
 

L’inflammation médiée par les TLR peut être contrôlée par leur régulation négative agissant, soit extra 

cellulairement (par inhibition de la fonction des TLR), soit intra cellulairement (en inhibant leur 

signal) (151). De nombreuses stratégies ont été envisagées pour contrôler l’inflammation induite par 

les TLR. Elles ont été testées in vivo (modèle animal et /ou humain)  (tableau XXVI). 
 

Tableau XXVI : Les différentes approches testées pour la régulation négative des TLR : 

ACTION APPROCHES MECANISME Rèf 

 

 

 

Extra-  

cellulaire 

Ac monoclonaux - Bloque l’adhésion du ligand 

- Inhibe dimérisation du TLR 

- Inhibe interaction avec corécepteurs 

- Concerne les TLR 1, 2, 4, 5, 6, 10 

272 

440 

Antagonistes naturels ou 

synthétiques (exple : eritoran) 

Bloque l’adhésion du ligand 253 

254 

TLR solubles (leurres) - Bloque l’adhésion du ligand 

- Inhibe interaction avec corécepteurs 

230 

279 

 

 

 

 

 

 

Intra-  

cellulaire 

Peptides leurres Insertion de la séquence peptidique dans le 

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

et adaptateurs 

246 

247 

439 

Utilisation dominante de 

versions négatives des 

adaptateurs (MyD88 et TIRAP) 

Rupture de la voie de signalisation médiée par les 

TLR. 

120 

368 

Interférence ARN et micro-ARN Inhibition de l’expression des TLR ou des 

intermédiaires de la voie de signalisation 

14 

109 

405 

Inhibiteurs des kinases (p38 

inhibitor ; glycogen synthase 

kinase-3 inhibitor) 

Inhibition de la voie de signalisation issue des 

TLR 

101 

265 

358 

Thérapeutique anti-cytokine Neutralisation des cytokines synthétisées via TLR 301 

Abréviations : Ac Anticorps / TLR Récepteur toll-like  

 

4.12.3. Application en parodontologie 
 

Le développement de thérapeutiques, notamment pour le traitement de maladies parodontales, agissant 

sur les récepteurs toll-like, permettrait de contrôler l’infection et d’atténuer l’inflammation. Cela 

permettrait de créer des adjuvants aux vaccins contre les parodontopathies (151).  
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Il est important de souligner la complexité du rôle des TLR dans les maladies parodontales, qui ne sont 

ni des infections bactériennes classiques, ni des maladies inflammatoires conventionnelles. En effet, 

leur polymorphisme et leur régulation influencent le type d’action qu’auront les TLR : de la protection 

contre les pathogènes à l’induction d’une inflammation destructrice. Concernant l’application en 

parodontologie, il parait évident que, pour inhiber les réactions de l’hôte inadéquates et induire une 

réponse bénéfique, cela nécessitera des interventions très sélectives et ciblées. De plus, la recherche 

doit continuer afin de caractériser précisément les voies de signalisation des TLR dans le parodonte.  

 

4.12.3.1. Récepteurs toll-like : potentiels adjuvants aux vaccins  
 

Actuellement, les agonistes et les analogues synthétiques des récepteurs toll-like sont des cibles 

majeurs des industries pharmaceutiques. Ils permettraient le développement d’adjuvants aux vaccins 

(voir la partie 4.8). prévenant certaines maladies infectieuses et cancers (127). 
 

4.12.3.1.1. Mécanisme d’action de ces adjuvants 
 

L’adjonction d’agonistes de TLR aux vaccins contre certaines pathologies infectieuses (dont la 

parodontite) permettrait une augmentation de la réponse immunitaire (comparé aux vaccins sans 

adjuvant). Cette amélioration de l’efficacité se ferait par différents mécanismes (151) : 

- Stimulation de la maturation et de la migration des cellules dendritiques (28, 180, 183, 305). 

- Induction de la maturation des phagosomes et de la présentation de leurs chargements peptidiques 

via leur CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) de classe II (43). 

- Augmentation de la reconnaissance de l’antigène (181, 379). 

- Action directe sur la fonction des lymphocytes T (LT) : maintient de leur mémoire et diminution 

des LT régulateurs au profit des LT effecteurs (217, 241). 

- Annulation de la tolérance induite des LT régulateurs (325, 331, 480). 

- Costimulation des lymphocytes B naïfs (364) 

- Activation des LT CD8+ par cross-priming (161, 482). 
 

4.12.3.1.2. Influence des adjuvants sur les LT 
 

En considérant les informations recueillies sur les TLR, il est ressortit que l’intervention d’adjuvants 

des TLR aurait une influence sur la nature  de la réponse des LT dans les parodontites (151). En effet, 

il semblerait que l’activation d’un type de TLR induise préférentiellement la réponse d’un type de LT 

(6, 350). La difficulté, avec la maladie parodontale, est que l’on ne sait pas distinctement quel type de 

réponse des LT induit une protection ou, au contraire, une destruction. Dans la parodontite, il n’y a pas 

de séparation franche entre les LT helper 1 et 2, auxquels s’ajoutent des LT additionnels tel que le LT 

helper 17 (récemment décrit (116)).  
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De plus, le rôle des LT helper 1 est remis en question.Il a d’abord été considéré comme intervenant 

des les parodontites stables ou débutantes (131), mais de nouvelles études décrivent son implication 

dans certaines lésions destructrices (421).  

Par conséquent, pour maximiser l’effet protecteur et minimiser l’aspect destructeur de la réponse des 

LT dans le parodonte, il va falloir clairement identifier le mécanisme d’action des LT dans les 

parodontites et l’influence de chaque TLR, ce qui permettra la sélection d’adjuvants appropriés (151). 

 

4.12.3.2. Le contrôle de la ‟manipulation”, par les pathogènes, de 

l’immunité médiée par les TRL 
 

Comme exposé précédemment, il semblerait que les pathogènes parodontaux (notamment P. 

gingivalis) utilisent les voies de signalisation des TLR afin d’induire une réaction inflammatoire 

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

contrecarrer la manipulation, par P. gingivalis, de l’immunité médiée par les TLR (tableau XXVII). 
 

Tableau XXVII : Résumé des différentes contre-stratégies imaginées (151) : 

Mécanismes de « manipulation » par P.g. Contre-stratégies Rèf 

Modification de la structure de son lipide A (partie du 

LPS ancrée dans sa membrane externe) pour manipuler 

les réponses des TLR-2 vs TLR-4 

Blocage des protéines se liant à l’hémine (car 

l’altération du lipide A serait dépendante de la 

concentration d’hémine dans l’environnement 

de P.g.) 

10 

86 

Stimulation de régulateurs négatifs (tels que IL-1R-

associated kinase-M) de la voie de signalisation des TLR 

-Inhibition de l’activité  de l’IL-1R-associated 

kinase-M, par interférence ARN ou micro-

ARN. 

- Peut stimuler inflammation indésirable 

102 

Induction du signal ‟inside-out” du TLR-2, dans les 

macrophages → inhibition IL-12 (CR3-dépendante)  

Utilisation d’antagonistes du CR3 152 

464 

Dégradation, par ses facteurs de virulence, des 

principaux corécepteurs (CD14) des TLR ou  de 

cytokines immunostimulatrices (TNF-α, IL-6) 

Utilisation d’inhibiteurs des gingipains ou de 

vaccins anti-gingipain 

27 

193 

416 

Instigation de l’association entre CXCR4 (CXC-

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

résister à la dégradation par les macrophages 

Utilisation d’antagonistes du CXCR4 153 

 

 

Bien que P. gingivalis soit un des principaux pathogènes parodontaux, il ne faut cependant pas oublier 

les autres composants du biofilm qui jouent aussi un rôle dans la parodontite. Ces approches imaginées 

pour neutraliser l’action de P.g. pourraient avoir un impact sur tout le biofilm (151, 152).  

Les expérimentations sur l’utilisation des TLR en parodontologie en sont encore à leurs prémices, 

mais il semble que ce soit une voie prometteuse (151). 
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4.13. Les thérapeutiques agissant sur les gènes et leur expression 
 

4.13.1. Importance des variations génétiques dans la pathogenèse de la 

parodontite 
 

Il apparait, aujourd’hui, que les variations génétiques inter-individuelles influencent de 30% à 60% la 

variabilité de la sévérité clinique des parodontites (78, 274). L’implication importante du génotype 

dans la susceptibilité aux parodontopathies a été démontrée dans plusieurs études chez des jumeaux 

(78, 273, 275). Il semblerait que les variations génétiques seraient en cause dans l’altération de la 

réponse de l’hôte chez certains sujets, et modifient le développement et la sévérité de la maladie (221). 

 

4.13.2. L’épigénétique et la parodontite 
 

4.13.2.1. Quelques notions générales sur l’épigénétique 
 

L’épigénétique peut être définie comme tous changements héréditaires, dans l’expression du gène, 

sans altération de la séquence nucléotidique de l’ADN. Ces phénomènes ont été reconnus comme 

d’importants facteurs, permissifs et suppressifs, dans le contrôle de l’expression du génome via la 

transcription génique (474). 
 

Les deux mécanismes épigénétiques principaux sont la méthylation de l’ADN et la modification post-

transcriptionnelle des histones (474), ces deux mécanismes étant liés. 
 

Les histones sont des protéines liées étroitement à l’ADN chromosomal, cela forme des nucléosomes, 

dont la fonction principale est la compaction de la chromatine. Normalement, les histones sont chargés 

positivement et l’ADN négativement, cela induit une compaction de la chromatine et empêche 

l’expression des gènes. 
 

S’il se produit une acétylation des histones, leur charge s’inverse et la chromatine se « relâche », ce 

qui permet la transcription des gènes. L’ajout ou le retrait de ces groupements acétyl se fait via des 

enzymes spécifiques : l’histone acétyltransferase et l’histone deacetylase (HDAC). Les histones 

peuvent également être modifiées par phosphorylation ou méthylation, ce qui aboutit également à des 

changements dans l’expression des gènes (474). 
 

L’épigénome peut être modifiés (notamment via la méthylation) par différents facteurs tels que 

l’alimentation, le vieillissement, la maladie (agents infectieux) ou diverses toxines (tabac) et 

médicaments (fig 26) (474). Cette affirmation est prouvée par des études démontrant que les génomes 

de jumeaux monozygotes sont très semblables pendant leur jeunesse et qu’ils se différencient, avec le 

temps, en fonction de facteurs environnementaux présents dans le style de vie de chacun des jumeaux 

(121, 190). 
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Figure 28 : Facteurs environnementaux affectant l’épigénome, reproduit avec l’autorisation de 
WILSON AG. (474) 

 
 

4.13.2.2. Epigénétique et inflammation 
 

L’importance des mécanismes régulateurs épigénétiques dans le contrôle des réponses immunitaire et 

inflammatoire, est en train d’émerger. Notamment, il est intéressant d’aborder le sujet du contrôle de 

la tolérance induite au LPS bactérien. En résumé, après plusieurs contacts avec des LPS, les 

macrophages deviennent hypo-répondant. Dans des conditions normales, on observe deux types de 

modifications chromatiques : les gènes responsables de la production de molécules inflammatoires 

(TNF ou IL-6) sont transitoirement réduits au silence, alors que les gènes codant pour des produits 

antibactériens sont préservés. Ces mécanismes sont sous la dépendance de nombreuses variations des 

histones. Il semblerait donc que cette tolérance prévienne l’apparition d’une inflammation excessive et 

pathologique (comme lors d’une parodontite) tout en préservant l’action antimicrobienne. 
 

Il parait évident que les facteurs épigénétiques aient un rôle important dans les origines des variations 

inter-individuelles de la réponse inflammatoire. En conclusion, une régulation épigénétique 

dynamique serait la clé pour contrôler la réponse inflammatoire de l’hôte (474). 

 

4.13.3. Application potentielle à la thérapie parodontale 
 

A ce jour, des démonstrations récentes du potentiel thérapeutique de la manipulation épigénétique,  

notamment par l’utilisation d’inhibiteurs de l’HDAC, semblent prometteuses. Les inhibiteurs de 

l’HDAC non pas encore été testés dans le cadre des maladies parodontales. Cependant, certains 

résultats, obtenus sur des modèles d’arthrite rhumatoïde chez le rat, prouvent qu’une application à la 

parodontite pourrait être intéressante. En effet, cette étude montra une suppression de la production de 

cytokines inflammatoires (TNF, IL-1 et -8) et de la destruction osseuse (73). 

Une autre manière de lutter contre les modifications délétère de l’épigénome est, évidemment, de 

limiter l’exposition du patient à certains facteurs environnementaux (fumée de cigarette, malnutrition) 

qui pourraient altérer la réponse immunoinflammatoire et faire pencher la balance vers une destruction 

parodontale plus sévère (220). 
 

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

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

épigénétiques est nécessaire. 
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4.14. Action sur les radicaux libres 
 

4.14.1. Les ROS et les antioxydants en parodontologie  
 

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

4.14.2. Applications thérapeutiques en parodontologie 
 

Bien qu’il existe de nombreuses études sur les effets des antioxydants sur les maladies systémiques 

telles que le cancer, la littérature parodontale manque cruellement de telles investigations. Des 

tableaux récapitulant tous les travaux en la matière ont été réalisés par CHAPPLE et MATTHEWS 

dans une revue de littérature (65). 

 

4.14.2.1. L’acide ascorbique (vitamine C) 
  

La vitamine C a surtout été testée dans le cadre des gingivites. Sur des volontaires sains et non-

fumeur, une supplémentation en vitamine C entraine une réduction des saignements gingivaux. Cet 

effet est plutôt dû à son action sur le collagène qu’à un quelconque effet antioxydant (65). 
 

L’ajout de vitamine C semblerait plus efficace chez les patients présentant une déficience, les fumeurs 

ou les personnes âgées. Cependant, si ces patients ne présentent pas de parodontite, les effets ne sont 

pas flagrants et ne paraissent pas être en rapport avec le potentiel antioxydant de la vitamine C (65). 
 

En conclusion, il faudrait faire d’autres études sur les patients atteints de parodontite pour évaluer le 

bénéfice éventuel de la supplémentation en vitamine C (65). 

 

4.14.2.2. L’ α-tocophérol (vitamine E) 
 

Les études menées in vivo, sur modèles animal ou humain, dans le cadre de maladies parodontales sont 

encore trop peu nombreuses pour en tirer des conclusions quant à l’efficacité de la vitamine E dans le 

traitement des parodontites. En effet, les résultats varient d’une étude à l’autre selon le modèle testé ou 

que l’adjonction de vitamine E soit faite à titre de prophylaxie ou pour le traitement d’une parodontite. 
 

Cette piste mérite, cependant, d’être approfondie car des études montrent des effets bénéfiques à la 

vitamine E : diminution de la résorption osseuse alvéolaire (76), inhibition de la dégradation du 

collagène induite par les ROS (20) et baisse de la synthèse de radicaux libres par les cellules 

épithéliales buccales (363). 
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4.14.2.3. Le coenzyme Q10 
 

Les études étudiant les effets du coenzyme Q10 sur le parodonte montrent qu’il possède une certaine 

efficacité : diminution de l’aspect inflammatoire (rougeur, saignement) de la gencive et de l’activité 

peptidase bactérienne (156). Cependant, ces études soulèvent un doute quant au fait que ces effets 

positifs pourraient être indépendants du potentiel antioxydant du coenzyme Q10 (65). 

 

4.14.2.4. Les enzymes antioxydantes : la superoxyde dismutase 
 

La superoxyde dismutase a été testée sur modèle animal et semble favoriser le traitement des 

parodontopathies en : accélérant la guérison, diminuant la profondeur de poches et la perte d’attache 

clinique, supprimant l’inflammation et en augmentant la densité osseuse (98, 337). Il reste à voir les 

effets que pourront avoir ces enzymes sur l’homme, chez qui elles sont intracellulaires et peu actives 

par rapport à d’autres espèces extracellulaires (65). 

 

4.14.2.5. Le glutathione 
 

Le glutathione est un tri-peptide synthétisé à partir d’acides aminés obtenus dans l’alimentation (fig 

27). Sa forme réduite (GSH) est un thiol omniprésent dans l’organisme. Il permet le maintien du 

potentiel redox intracellulaire et est un récupérateur de RL (65). 
 

Figure 29 : Structure du glutathione, reproduit avec l’autorisation de CHAPPLE ILC et MATTHEWS JB. 
(65) : 

 
 

La diminution du taux de GSH serait corrélée avec la présence d’une parodontite. Elle peut être induite 

de différentes manières : par la nicotine, le polymorphisme génétique (206, 338) ou l’action de 

certaines espèces bactériennes (qui peuvent également utiliser le GSH pour produire des composés 

sulfurés volatiles cytotoxiques (72)). 
 

Des études montrent que l’arécoline, un alcaloïde issu de la noix d’areca, serait toxique pour les 

fibroblastes gingivaux car il diminuerait le taux de thiol, et donc de GSH. De plus, cet effet sur les 

thiols rendrait les cellules du ligament parodontal plus susceptibles à la nicotine et serait favorisé par 

celle-ci (65). 
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L’application à la parodontologie de traitements agissant sur le glutathione est une voie d’investigation 

à développer. Le traitement des patients fumeurs souffrant de parodontite pourrait être amélioré par la 

préservation du GSH intracellulaire, ce qui annulerait l’effet cytotoxique de la nicotine (65). 
 

Certaines études, in vivo sur modèle animal, ont déjà démontrés que l’administration systémique de N-

acétylcytéine (un thiol précurseur du glutathion) permettrait une diminution significative de la 

résorption osseuse alvéolaire (436). 

 

4.14.2.6. Bains de bouches et dentifrices antioxydants 
 

Considérant le rôle, aujourd’hui, démontré des ROS dans la pathogénie des maladies parodontales, le 

développement de produits d’hygiène quotidienne contenant des antioxydants a donc paru intéressant. 
 

Il fut constaté par différentes études que la chlorhexidine présentait des propriétés antioxydantes en 

diminuant la synthèse de superoxyde par les neutrophiles et en inhibant la peroxydation lipidique (65, 

115). Le méthylsalycilate, présent dans certains bains de bouche, aurait également un potentiel 

antioxydant (2). 
 

En ce qui concerne les dentifrices, quelques composants, tel que le sodium ascorbyl phosphate, 

semblent être antioxydant (34). L’activité antioxydante du ZnCl (via Zn2+ qui protège le groupe thiol 

et prévient la formation de peroxyde d’hydrogène et de superoxyde (49)) et du NaF (via F- (35)) est, 

quant à elle, importante.  
 

Des études in vivo sont encore nécessaires pour démontrer clairement le rôle de ces antioxydants dans 

les bains de bouche et dentifrices. Il faut également tenir compte de la composition totale du produit 

car des interactions peuvent se produire entre les différents composants (65). 

 

4.14.2.7. Autres traitements testés (nutritionnels et autres suppléments) 
 

Divers compléments alimentaires possédant des propriétés antioxydantes ont été testés, en voici 

quelques exemples : 

- Phytonutriment multivitaminé (65)  

- Catéchines du thé vert (25) 

- Mélange de vitamine C / vitamine E / extrait de pépin de raisin (65) 

- Aminoguanidine : inhibiteur d’iNOS et mimétique de superoxyde dismutase (96, 98). 

- Nourriture enrichie en cacao (source importante de flavonoïdes antioxydants (437). 
 

Tous ces produits ont des effets bénéfiques sur les parodontopathies, que ce soit par leur action 

antioxydante seule ou associée à un effet anti-inflammatoire. Toujours est-il que le lien entre chaque 

espèce antioxydante et la pathogénie des maladies parodontales doit être d’avantage investigué pour 

une application des ces traitement dans le futur (65). 
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4.15. Les hormones parathyroïdiennes 
 

4.15.1. Caractéristiques des hormones parathyroïdiennes 
 

4.15.1.1. Généralités 
 

L’hormone parathyroïdienne (PTH) est la principale régulatrice de l’homéostasie calcique, elle 

possède un rôle primordial dans le remodelage osseux (242). C’est une hormone hypercalcémiante 

qui, en principe, favorise le catabolisme osseux pour fournir du calcium à l’organisme. 

 

4.15.1.2. Mécanisme d’action 
 

La PTH est sécrétée par les cellules des glandes parathyroïdes en réponse à la réduction du taux de 

calcium ionisé dans le sang.  
 

Les produits de son clivage activent des récepteurs transmembranaires, couplés à une protéine G et 

situés sur les organes cibles (notamment le rein et le squelette). Ces récepteurs sont exprimés par les 

ostéoblastes, les ostéocytes et les cellules bordantes osseuses (précurseurs des ostéoblastes). 
 

Les PTH régulent la fonction des ostéoblastes, en influant sur différents aspects de leur phénotype, via 

leur liaison au récepteur PTHR1. 
 

Les effets des PTH sur le métabolisme osseux se font par leur liaison avec des récepteurs couplés à la 

protéine-G (GPCR), situés sur les cellules stromales et ostéoblastiques. La stimulation des GPCR 

induit de la formation osseuse par les ostéoblastes qui est, normalement, immédiatement suivie d’une 

résorption osseuse par les ostéoclastes. Ces deux actions sont modulées par différentes voies de 

signalisation. Selon la cinétique de stimulation de ces GPCR, l’effet sera soit anabolique, soit 

catabolique (30). 
 

La PTH aurait la propriété de réguler l’expression de l’ostéoprotégérine (OPG) et de RANKL, deux 

facteurs clés du turn-over osseux (30). 

 

4.15.2. Application possible en parodontologie 
 

L’augmentation du taux de PTH dans l’organisme accroit le turn-over osseux, aboutissant à des effets 

anaboliques ou cataboliques selon le type et la durée de l’élévation (242).  
 

La PTH a surtout été testée dans le cadre de l’ostéoporose (tableau XXVIII). Les traitements utilisés 

sont, soit à base de PTH dite « intacte », c'est-à-dire l’hormone entière avec ses 84 acides aminés (PTH 

1-84), soit avec un fragment actif de cette hormone (PTH 1-34) appelé tériparatide (242).  
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Après l’administration de l’une ou l’autre de ces thérapeutiques, on observe une augmentation rapide 

des marqueurs biologiques de la formation osseuse et une élévation plus lente et moins importante des 

marqueurs de résorption (169, 170). A ce jour, un médicament à base de tériparatide est commercialisé 

dans l’Union Européenne sous le nom de FORSTEO, il n’est indiqué que dans les cas d’ostéoporose 

post-ménopausique avérée associée à des fractures vertébrales (AFSSAPS). 
 

Il est, aujourd’hui, reconnu que l’administration intermittente de PTH augmente la durée de vie des 

ostéoblastes (188) et stimule la formation osseuse (296). Il semblerait, qu’à l’inverse, l’administration 

continue de PTH favorise l’ostéoclastogenèse, via l’expression de RANKL, et donc la résorption 

osseuse (58, 245). 
 

Tableau XXVIII : Exemples d’études testant la PTH et la tériparatide, in vivo, sur modèle humain, 

dans le cadre de l’ostéoporose 

Produits Administration Cinétique Effets Ref 

Analogues de PTH SC ≈ 400µg / jr pdt 3 mois - ↑ DO vertébrale 

- ↑ FO par les OB 

173 

Teriparatide SC 20 ou 40 µg / jr pdt 21 

mois 

- ↓ risque de fractures 

- ↑ DO 

- Peu d’EI 

296 

Abréviations : DO : densité osseuse / EI : effets indésirables / FO : fractures osseuses / OB : ostéoblastes / SC : 

sous-cutané  
 

Aujourd’hui, très peu d’études sur l’utilisation de la PTH en parodontologie ont été réalisées. Il est 

possible, cependant, d’en mentionner deux (tableau XXIX). 
 

Tableau XXIX : PTH testée in vivo, sur modèle animal, dans le cadre de parodontopathies 

Produits Administration Effets osseux Effets cliniques / histologiques Ref 

Teriparatide SC - ↓ ROA 

- ↑ OB 

- ↑ DO 

- Intégrité du collagène et absence 

de cellules inflammatoires dans le 

LP 

264 

Tériparatide SC - ↓ ROA 

- Absence d’OC 

multinucléés 

- Intégrité des fibres du LP 

- ↓ nbre de cellules inflammatoires 

(PMN) dans la gencive marginale 

30 

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

polymorphonucléaires / ROA : résorption osseuse alvéolaire / SC : sous-cutané 
 

Cette voie mérite d’être approfondie. Cependant, malgré le nombre important d’études sur 

l’ostéoporose, l’AMM (autorisation de mise sur le marché) n’a, pour l’instant, été donnée qu’à un seul 

traitement à base de PTH et pour une indication limitée. L’usage en parodontologie ne semble pas être 

prévu pour un futur proche. 
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4.16.  Les œstrogènes et leur potentiel anti-inflammatoire 
 

4.16.1. Caractéristiques des œstrogènes 
 

4.16.1.1. Généralités 
 

L’œstrogène est une hormone sexuelle féminine qui régule la fonction et le développement de l’utérus 

et des seins, mais elle agit également sur d’autres organes et tissus (298). Il est, aujourd’hui, reconnu 

que cette hormone joue un rôle dans le système immunitaire et l’inflammation (83, 229, 303). 
 

Deux récepteurs de l’œstrogène (ER) ont été identifiés : ERα et ERβ (143, 285). Leur distribution dans 

l’organisme est différente : l’ERα est trouvé préférentiellement dans les tissus cibles « classiques » de 

l’œstrogène (utérus, sein, os), alors que l’ERβ se situe surtout sur d’autres organes (intestin, prostate, 

système cardiovasculaire et poumon) (298). 

 

4.16.1.2. Mécanisme d’action 
 

La liaison de l’œstrogène à un ER aboutit à la formation d’un complexe qui a la propriété de s’associer 

à des promoteurs géniques (80). Les œstrogènes auraient pour cibles des gènes associés à la réponse 

immunitaire innée, tels que ceux codant pour les cytokines et chémokines responsables du recrutement 

et de l’activation des leucocytes (297). 

 

4.16.1.3. Œstrogènes et modulation de l’inflammation 
 

Des études expérimentales et épidémiologiques montrent que l’œstrogène module l’initiation et la 

progression de l’inflammation (297). La plupart de ces études suggèrent qu’il atténuerait la réponse 

inflammatoire (diminution du recrutement (216, 335) et de l’adhésion (215, 403) des leucocytes à 

l’endothélium et de leur activation dans les tissus (297)). Cependant, l’œstrogène pourrait entrainer 

des effets inverses (pro-inflammatoires (417, 483)) selon les conditions expérimentales, les tissus 

concernés et le type de récepteur stimulé (297).  
 

Le rôle des ERα et ERβ n’est pas encore très clair, mais ils seraient tous les deux impliqués en tant que 

médiateurs de l’effet anti-inflammatoire de l’œstrogène (297). 

 

4.16.2. Application possible en parodontologie 
 

4.16.2.1. Influence du taux d’œstrogène sur les parodontopathies 
 

De nombreuses études suggèrent que l’œstrogène pourrait avoir un rôle important dans les maladies 

parodontales chroniques (237). 
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Tout d’abord, on remarque que des inflammations et hyperplasies gingivales surviennent fréquemment 

lors de la puberté, la grossesse et les menstruations (281, 302), de même que chez certaines femmes 

sous contraceptifs (317). 
 

Il est reconnu, qu’après la ménopause, la baisse du taux d’œstrogène est une cause principale de 

l’ostéoporose, qui est un facteur de risque pour la parodontite. On peut en déduire que la déficience en 

œstrogène aurait une influence sur la survenue et la progression de la maladie parodontale, cependant 

les effets exacts de l’œstrogène sur les tissus parodontaux restent à clarifier (237). 
 

A ce jour, il semblerait que le ligament parodontal exprime surtout le récepteur ERβ (191, 324). 
 

Une étude, in vitro, démontre que l’œstradiol aurait des effets anti-résorption sur l’os alvéolaire en 

augmentant l’OPG au détriment de RANKL, via son récepteur ERβ, situé dans les cellules du ligament 

parodontal (237). Ces observations sont corroborées par une autre étude, menée in vivo, sur modèle 

animal, qui démontre qu’une déficience en œstrogène entrainerait une diminution de l’expression de 

l’OPG dans l’os alvéolaire, et induirait donc une augmentation de sa résorption (467). 

 

4.16.2.2. La supplémentation en œstrogène, chez la femme ménopausée 
 

Il existe quelques études traitant des conséquences, au niveau parodontal, du traitement par 

supplémentation en œstrogène chez la femme après la ménopause. Il en ressort que les effets semblent 

bénéfiques (tableau XXX), bien que le sujet reste à approfondir.  
 

Il est également important de noter que, malgré tous les bienfaits qu’apporte le traitement à base 

d’œstrogène (contre l’ostéoporose, les pathologies cardio-vasculaire ou Alzheimer), il n’est pas non 

plus dénué de risques car il augmenterait le risque de cancer endométrial (309). 
 

Tableau XXX : Effets parodontaux de la supplémentation en œstrogène, chez la femme ménopausée 

Type d’étude Effets osseux / cliniques / histologiques / bactériologiques Réf 

Cas-témoin - ↓ pathogènes parodontaux (P.g., T.f.,P.i.) 424 

Cas-témoin - ↓ douleurs 

- ↓ mobilités  

- ↓ PDP 

248 

Cas-témoin - ↑ attache clinique  

- ↓ ROA 

149 

Cohorte - ↓ perte des dents (à considérer avec précaution) 148 

Cohorte - ↓ perte des dents / ↓ risque d’être édenté / ↓ inconfort dentaire 310 

Cas-témoin - ↓BoP / ↓ plaque 

- ↓ Capnocytophaga ssp. 

300 

Abréviations : BoP saignement au sondage / PDP profondeur de poche / P.g. Porphyromonas gingivalis / P.i. 

Prevotella intermedia / ROA résorption osseuse alvéolaire / T.f. Tanerella forsithia 
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4.17. Les inhibiteurs de la p38 MAPK : empêchent la cascade 

inflammatoire 
 

4.17.1. Généralités sur la voie de signalisation MAPK  
 

La voie MAPK (protéine kinase mitogène-activée) fait partie des principales voies (avec NF-κB, PI3 

et Jak-STAT) de transduction du signal, activées par les cytokines et les bactéries. P38 MAPK peut 

être activée par les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-α) et les facteurs induisant un stress 

cellulaire (tels que un choc thermique ou osmotique, les UV et les radicaux libres) (210). 
 

Les MAPKs sont divisées en trois familles : les kinases régulées par des signaux extracellulaires 

(ERK1/2), c-jun N-terminal kinases (JNK) et p38. Les trois MAPKs contrôlent l’activation de 

nombreux facteurs de transcription tels que : AP-1 ou NF-κB. Plus notablement, p38 active NF-κB 

(210). Bien que les trois types de MAPK soient exprimés dans le parodonte, nous nous intéresserons 

plus précisément à la p38 MAPK qui est fortement activé dans les cellules impliquées dans le 

processus inflammatoire (210). L’activation de p38 induit la synthèse de cytokines pro-inflammatoires 

(TNF-α et IL-1, -6 et -8) (171, 225, 328). De plus, p38 MAPK contrôle la synthèse d’autres molécules, 

comme les chémokines, les métalloprotéinases et les prostaglandines (231). 
 

Figure 30 : Mécanisme d’action de la voie de signalisation p38 MAPK, reproduit avec l’autorisation 
de PATIL CS et KIRKWOOD KL. (329) 

 
 

4.17.2. La voie MAPK et la parodontite 
 

L’interaction du LPS bactérien avec les récepteurs toll-like 2 et 4 initie la majorité des voies 

pathologiques, notamment celles de MAPK et NFκB. Cette interaction induit également la production 

d’oxyde nitrique et de PGE2, via la voie p38, par les fibroblastes gingivaux (329). 

Succinctement, les médiateurs pro-inflammatoires sont, en grande partie, responsables de la 

progression de la maladie parodontale, et la majorité sont issus de la voie p38 MAPK (329). 
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4.17.3. Les inhibiteurs de p38 MAPK : les AISC 
 

L’implication de p38 MAPK à différents stades de l’inflammation a conduit à la création de plusieurs 

composés imidazolés capables de l’inhiber. 

Ces inhibiteurs sont des anti-inflammatoires suppresseurs de cytokines (AISC), responsables de 

l’inhibition de l’expression de TNF-α induite par le LPS (4). 
 

Etant donné leur important potentiel thérapeutique, une multitude de compagnies pharmaceutiques 

développent des inhibiteurs de protéines kinases. Quelques inhibiteurs de p38 MAPK ont subit des 

essais cliniques et, actuellement, deux d’entre eux (BIRB-796 et SCIOS-469) sont testés chez 

l’homme pour le traitement du psoriasis et de l’arthrite rhumatoïde (210). 

 

4.17.4. Possible application thérapeutique en parodontologie 
 

Les quelques études effectuées sur modèle animal montrent que les inhibiteurs de p38 MAPK 

diminueraient significativement la résorption osseuse (101, 119, 211), action qui serait intéressante 

dans le traitement des parodontites. 
 

Une étude, publiée en 2006, fut menées in vivo, sur un modèle de parodontite induite par le LPS de 

bactéries gram négatives, chez le rat (211). Il fut observé qu’un inhibiteur de p38 MAPK, le SD-282, 

pouvait induire une diminution:  

- de l’infiltrat inflammatoire 

- de l’expression de p38 phosphorylé par le LPS bactérien 

- de la résorption osseuse alvéolaire 

- de l’expression des cytokines inflammatoires induites par le LPS 

- de l’ostéoclastogenèse induite par le LPS. 
 

Jusqu’à présent, les thérapeutiques anti-cytokines, pour les maladies osseuses inflammatoire, telle que 

la parodontite, pouvaient ralentir le processus pathologique. Les récentes découvertes concernant 

l’identification des signaux de transduction pro-inflammatoires ont permis d’identifier d’autres cibles 

thérapeutiques. Ces voies de signalisation étant communes à plusieurs cytokines, leur inhibition sera 

probablement plus efficace que les traitements actuels ne ciblant qu’un type de cytokines (210). 

Cependant, sachant que les voies de transduction du signal sont impliquées dans des processus 

physiologiques ne se limitant pas à l’inflammation, l’enthousiasme généré par ces nouvelles 

thérapeutique pourrait être tempéré par l’apparition d’effets indésirables (210). 
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4.18. L’acide hypochlorique et la taurine-N-monochloramine 
 

4.18.1. Généralités sur l’acide hypochlorique et la taurine-N-monochloramine 
 

L’acide hypochlorique (HOCl : fait partie des ROS) et la taurine-N-monochloramine (TauCl) sont les 

produits terminaux des PMN altérés, impliqués dans bon nombre de parodontites (259). Après leur 

synthèse, l’HOCl réagit avec la taurine, via une réaction de réduction, pour former, entre autres, la 

TauCl. L’HOCl et la TauCl ont aussi la capacité d’oxyder (des groupes de protéines thiol et /ou 

thioether (336)) et de chloriner certaines protéines (259). 

 

4.18.2. Effets de l’HOCl et de la TauCl dans l’organisme 
 

4.18.2.1. Effets extracellulaires 
 

Figure 31 : Activités extracellulaires de l’HOCl et de la TauCl, reproduit avec l’autorisation de 
MAINNEMARE A, MÉGARBANE B, SOUEIDAN A et coll. (259) 

 
 

4.18.2.1.1. Action antibactérienne 
 

De part leur capacité à oxyder et/ou chloriner certaines protéines (les LPS ou gingipains bactériens), 

l’HOCl et la TauCl ont une activité antibactérienne. Celle-ci se traduit par différents mécanismes : la 

bactéricidie (262, 347), la répulsion (244), la promotion de la présentation des antigènes (219), etc. Il a 

également été observé que la chlorination  des bactéries Gram positif affectait l’activité sécrétoire des 

macrophages, ceux-ci synthétisant moins de TNF-α et de NO alors que leur production d’IL-6 et leur 

activité phagocytaire restait inchangée (263). Cependant, ces observations ont eu lieu in vitro. 

L’efficacité, in vivo, des propriétés oxydatives de HOCl et TauCl, reste à évaluer (259). 
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4.18.2.1.2. Modulation de l’inflammation 
 

L’HOCl et la TauCl possèdent des propriétés anti- (qui semble prédominante) et pro-inflammatoire, 

qui sont résumées dans le tableau suivant (tableau XXXI) (259). 
 

Tableau XXXI : Résumé des propriétés anti- et pro-inflammatoires de l’HOCl et de la TauCl  

PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES PROPRIETES PRO-INFLA MMATOIRES 

1- HOCl : modulations de l’histamine dans les sites 

inflammatoires 

2- TauCl : ↓ perméabilité vasculaire 

3- ↑ adhérence et diapédèse des leucocytes 

4- HOCl et TauCl : neutralisation de cytokines et 

chémokines pro-inflammatoires (leucotriènes, TNFα, 

IL-1β, -2 et -6) 

5- HOCl et TauCl : régularisation des MMP 

1- Faibles [HOCl] : activation des proformes de MMP, 

gélatinase B et collagénase 

2- HOCl : inhibition de la neutralisation des protéases 

cellulaire par l’α2-macroglobuline 

3- HOCl et TauCl : interférent dans la cascade du 

complément, aboutissant à son activation 

4- HOCl : favorise adhésion des macrophages à 

l’endothélium + ↑ sa perméabilité 

5- HOCl et TauCl : favorise la réponse immunitaire 

innée contre les bactéries Gram- 
 

Ces effets modulateurs de l’inflammation, qui sont parfois dose-dépendant, méritent d’être 

explorés avec plus de précision, notamment in vivo, dans des modèles de parodontites (259). 

 

4.18.2.2. Effets intracellulaires 
 

Figure 32 : Actions intracellulaires de l’HOCl et de la TauCl, reproduit avec l’autorisation de 
MAINNEMARE A, MÉGARBANE B, SOUEIDAN A et coll. (259) 
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4.18.2.2.1. Action sur la synthèse de médiateurs 
 

La TauCl et l’HOCl possèdent, tous deux la capacité à inhiber, in vitro, la production de médiateurs 

inflammatoires et de ROS (259). 

Notamment, TauCl est capable : 

- de réduire la synthèse d’IL-1β, -6 et -8 et d’inhiber la prolifération des lymphocytes (322), 

- d’interférer avec le signal de transduction générant MMP-9 (323), 

- d’interférer partiellement ou complètement les voies de transcription NF-κB et AP-1, aboutissant 

à l’inhibition de nombreux médiateurs inflammatoires (tels que TNFα, des IL, NO, PGE2, etc.) 

(219, 243). 
 

4.18.2.2.2. Régulation des facteurs de transcription redox-sensibles 
 

Deux des facteurs de transcription redox-sensibles les plus important dans la modulation de l’hôte en 

parodontie sont NF-κB et AP-1 (64). 
 

Des études in vitro, sur différents types de cellules animales montrent que la TauCl a la capacité 

d’interférer avec la voie de transcription NF-κB (notamment celle de l’iNOS, de TNFα ou COX-2) 

(32, 243). 
 

La TauCl ne possède donc pas seulement un rôle antioxydant (en limitant l’excès de HOCl), mais 

aussi des capacités anti-inflammatoires (259). 
 

4.18.2.2.3. Régénération tissulaire 
 

Suite à différentes études, l’hypothèse selon laquelle l’administration de concentrations non toxiques 

de HOCl pourrait induire la prolifération cellulaire et la production de composant de la MEC par les 

fibroblastes, a été émise (166, 259). 

 

4.18.3. Application potentielle en thérapie parodontale 
 

Les activités complémentaires de l’HOCl et de la TauCl, à de faibles concentrations, semblent très 

intéressantes en ce qui concerne la modulation des phases clés du processus inflammatoire, du turn-

over cellulaire et de la guérison des tissus parodontaux. 

Des études plus approfondies sur leurs interactions pourraient aboutir à de nouvelles perspectives de 

thérapie parodontale chez les patients à risque (259). 
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5. CONCLUSION 
 

Il existe, actuellement, de nombreuses pistes de recherches concernant les thérapeutiques modulant la 

réponse de l’hôte (notamment la réponse inflammatoire) en parodontologie, qu’elles soient 

abandonnées (tels que les anti-inflammatoires non stéroïdiens, qui empêchent la formation de 

médiateurs inflammatoires mais qui possèdent des effets indésirables trop contraigants) ou en cours 

d’investigation. 
 

Selon le workshop américain de 2008 (132) sur l’inflammation et les maladies parodontales, plusieurs 

traitements pourraient être utilisables à plus ou moins long terme (tableau XXXII), tout en sachant que 

la considération des ratios bénéfice/risque et bénéfice/coût pourrait empêcher l’application de certaines 

thérapeutiques. 
 

Tableau XXXII: Délai d’application, en parodontologie, de certaines innovations thérapeutiques 

(selon le workshop sur l’inflammation et les maladies parodontales)(132) 

Court terme (1 à 2 ans) Moyen terme (5 à 10 ans) Long terme (> 10 ans) 

- Les acides gras Ω 3 

couplés à l’aspirine 

- Les inhibiteurs des MMP-

2, -8 et -9 

- Une alimentation riche en 

acides gras Ω 3 

- Les protectines et résolvines 

- La modulation épigénétique 

- Les biphosphonates 

- Les statines 

- La régulation de l’axe RANK / 

RANKL / OPG 

- La régulation de l’apoptose 

- La vaccination contre les bactéries 

parodontopathogènes (+/- adjonction 

d’antagonistes des TLR) 

- L’inhibition de TNF-α 

 

Les pistes de recherche les plus prometteuses, à l’heure actuelle, concernent : 

- les molécules promouvant la résolution de l’inflammation, c'est-à-dire les dérivés d’acides gras 

polyinsaturés oméga 3 et 6, 

- les inhibiteurs des métalloprotéinases matricielles, dont le chef de file est la doxycycline, 

administrée à doses sub-microbienne (20 à 40 mg par jour) sur le long terme. 

Ces substances ont fait l’objet de très nombreuses études. Les tétracyclines étaient utilisées, depuis des 

dizaines d’années, pour leur fonction antimicrobienne (sur les pathogènes ciblés), ce qui présente 

l’avantage d’une connaissance approfondie de leur pharmacocinétique. L’usage des dérivés d’acides 

gras polyinsaturés est plus récent, cependant, leur rôle d’initiation de la résolution de l’inflammation a 

ouvert une nouvelle porte aux thérapeutiques  parodontales, qui a entousiasthmée la communauté 

scientifique, ce qui explique la multiplication des études et des articles de revue. 
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Du fait du risque d’induction d’ostéonécrose des maxillaires, l’utilisation des biphosphonates comme 

adjuvants aux traitements parodontaux n’est pas envisageable en pratique courante. Cependant, l’idée 

d’un biomatériau capable de délivrer des bisphosphonates, localement, semble être une option 

intéressante. Davantage d’études cliniques sont encore nécessaires avant un usage éventuel en pratique 

courante. 
 

Un potentiel anti-inflammatoire, possiblement utilisable en thérapeutique parodontale, a été découvert 

chez les statines, il existe actuellement un nombre trop restreint d’études à ce sujet. 
 

Avant une éventuelle application de la thérapie génique aux parodonthopathie, une meilleure 

compréhension des mécanismes génétiques et épigénétiques impliqués est nécessaire. Il n’existe, à ce 

jour, aucune étude clinique sur la thérapie génique en parodontologie. 
 

L’utilisation de vaccins permettant à l’hôte de mieux combattre les bactéries parodontopathogène est 

une idée séduisante. Cependant, davantage de données sur l’efficacité et la sûreté de ces vaccins sont 

nécessaires. Les aléas, principalement d’ordre économique, freinent les recherches, ce qui explique 

que leur possible application est estimée à un futur éloigné. 
 

L’inhibition de l’axe RANK/RANKL/OPG, la régulation de l’apoptose et l’inhibition de TNF-α 

semblent également être des voies prometteuses mais la complexité de leurs mécanismes fait que de 

plus amples recherches sont nécessaires avant une éventuelle utilisation en parodontologie. 
 

Les autres traitements décrits dans cette thèse (tels que ceux agissant sur les IgG2, les PTH, les 

œstrogènes, les inhibiteurs de la p38 MAPK ou l’acide hypochlorique et la taurine-N-

monochloramine), et non considérés par le workshop, sont également à approfondir avant une 

hypothétique application dans un futur lointain, la valeur scientifique ou le volume des études les 

concernant sont encore insuffisants. 
 

En conclusion, l’idée de moduler la réponse inflammatoire en complément d’une élimination des 

pathogènes parodontaux par les traitements conventionnels, est séduisante. Cependant, la pathogénie 

de la parodontite est tellement complexe qu’il est difficile de trouver des traitements qui soient 

efficace et sûr (c’est-à-dire n’interférant pas avec d’autres voies induisant des effets délétères à 

d’autres niveaux). Une meilleure compréhension de toutes les subtilités des mécanismes 

inflammatoires est, à ce jour, nécessaire avant de pouvoir exploiter pleinement cette voie thérapeutique 

de modulation de la réponse de l’hôte en parodontologie. 
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RESUME 
 
La parodontite est une maladie inflammatoire d’origine infectieuse et multifactorielle, faisant 
intervenir des mécanismes étiopathogéniques complexes.Les thérapeutiques actuelles 
agissent principalement sur l’élimination de la plaque dentaire contenant les bactéries 
pathogènes. Mais qu’en est-il des recherches sur les traitements modulant la réponse 
inflammatoire défectueuse ? Ces médications, utilisées en tant qu’adjuvants aux 
thérapeutiques conventionnelles, pourraient permettre un contrôle plus efficace, plus rapide 
et plus pérenne des maladies parodontales.L’objet de cette thèse est de faire le point sur les 
thérapeutiques pouvant être utilisées à des fins de modulation de la réponse de l’hôte, dans le 
cadre de la parodontologie. 
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