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Par délibération, en date du 6 décembre 1972, le Conseil de la

Faculté de Chirurgie Dentaire a arrété que les opinions émises

dans les dissertations qui lui seront présentées doivent étre

considérées comme propres a leurs auteurs et qu’il n’entend leur

donner aucune approbation, ni improbation.
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Introduction

Le développement dentaire est un processus régulé génétiquement, mais il reste
sensible aux perturbations environnementales (3, 5, 22, 58, 95). L'odontogenése
débute trés tot au cours du développement intra-utérin (6°™ semaine) et se poursuit
jusqu’a I'age de 18-25 ans ; les dents sont ainsi susceptibles de subir l'influence
d’agents environnementaux chimiques et physiques sur une longue période de
temps (22). Etant donné que I'émail et la dentine ne se régénerent pas une fois
formés, la modification de leur structure lors de leur formation est permanente (3, 5,

58).

Depuis une quarantaine d’années, de nombreuses publications nous ont alertées
sur les effets de certaines molécules toxiques véhiculées dans I'atmosphére sur la
santé générale, et plus particulierement sur la croissance de I'embryon et de I'enfant
(79). A ce jour, les études concernant les effets de la pollution environnementale sur
les tissus dentaires minéralisés se sont accumulées (certains composés organiques,

certains métaux lourds et la fumée de tabac).

L’objectif de cette these est de faire le point sur les données disponibles dans la
littérature en ce qui concerne I'influence de certains polluants environnementaux (les
hydrocarbures aromatiques polycycliqgues chlorés et non halogénés, le tributylétain,
I‘acide 2,4-dichlorophénoxyacétique, le plomb, le cadmium et les composants de la
fumée de tabac) sur les tissus dentaires minéralisés. Nous développerons chaque
molécule pouvant avoir une influence sur les tissus dentaires minéralisés en
décrivant leurs natures et leurs propriétés physico-chimiques, leurs sources, leurs
modes de contamination, leurs mécanismes d’actions potentiels, leurs effets toxiques
sur la santé générale et les différentes hypothéses en ce qui concerne leurs effets

sur les tissus dentaires minéralisés.



I/ Les composeés organiques

I.1. Les hydrocarbures aromatiques polycycliques

chlorés (HAPC)

[.1.1. Définition et propriétés physico-chimiques

Les hydrocarbures aromatiques polycycligues chlorés (HAPC) représentent un

groupe de composés a la structure moléculaire voisine et aux propriétés physico-
chimigues similaires. Ces molécules sont regroupées en trois familles : les

polychlorodibenzo-p-dioxines (PCDD), les polychlorodibenzofuranes (PCDF) et les

polychlorobiphényles (PCB). Leur structure commune présente deux cycles

benzéniques occupés par des atomes d’hydrogéne ou de chlore ; ces derniers étant
au maximum au nombre de dix. Les structures aromatiques sont reliées entre elles

par deux atomes d’oxygéne pour les PCDD et un seul pour les PCDF (6, 19).
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Figure 1 : Représentation des formules générales des HAPC (7,82)




On appelle congéneres des molécules possédant la méme structure, mais un
nombre variable d’atomes d’halogéne (le chlore dans ce cas). On compte ainsi 75
congéneres de PCDD, 135 de PCDF et 209 de PCB (19).

Les caractéristiqgues physico-chimiques des HAPC sont étroitement liées au degré
de chloration des structures aromatiques. Ce sont des composeés peu volatils, leur
dispersion dans [I'atmosphére sous forme gazeuse est négligeable. Etant
principalement formés au cours de processus de combustion naturels et industriels,
les HAPC sont retrouvés essentiellement sous forme de particules solides dans
'atmosphére (6, 55). lls peuvent aussi étre présents sous forme de liquide ou de
solide dans certains produits du commerce (en particulier les PCB) (23). Les HAPC
sont peu solubles dans I'eau mais solubles dans les lipides. Cette lipophilie leurs
permet de traverser les membranes cellulaires et de s’accumuler dans les tissus gras

de l'organisme (6, 23).

Les HAPC présentent une grande stabilité biochimique (grande résistance aux
acides, aux bases, a l'oxydation et a I'hydrolyse), une grande stabilité thermique
(faible inflammabilité, point d’ébullition élevé et faible tension de vapeur) et de ce fait
une résistance électrique importante. Cela explique la difficulté a les détruire. lls sont

d’autant plus stables que le nombre d’atomes de chlore est important (6, 23, 82).

Les propriétés toxiques des HAPC sont étroitement dépendantes de leur structure
chimique, c’est-a-dire du nombre et de la position des atomes de chlore des deux
cycles benzéniques. Parmi les 419 congénéres théoriqguement présents dans
'environnement aprés émissions par diverses sources ponctuelles ou diffuses, 29
congéneres (7 congénéres PCDD, 10 congéneres PCDF et 12 congénéres PCB)
sont considérés comme ayant une toxicité importante (6, 19). Ces congéneres
hautement toxiques possedent une conformation stérique qui favorise leur fixation au
récepteur intracellulaire des hydrocarbures aromatiques polycycliques (Aryl

hydrocarbon Receptor ou AhR). Leur toxicité est fonction de leur affinité a 'AhR.

Cette affinité est variable et est liée a la conformation stérique de ces congéneéres. La

2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (dioxine « de Seveso » ou TCDD) est le

congénére le plus toxique car son affinité pour 'AhR est maximale. Au-dela de 5



atomes de chlore, la toxicité chute brutalement car 'encombrement stérique limite la

fixation au récepteur (6, 19).

ClA_O_A

Figure 2 : Formule de la dioxine de Seveso (2,3,7,8-TCDD) (6)

Etant donné que la toxicité n’est pas la méme d’'un congénére a un autre, on estime
pour chacun de ces 29 congéneres hautement toxiqgues un coefficient de toxicité

appelé Toxicity Equivalence Factor (TEF). Le TEF d’'un congénere représente le

niveau de toxicité de ce congénere par rapport a celui de la TCDD. En effet, la TCDD
étant la molécule la plus toxique, elle est utilisée comme référence et son TEF est
fixé a 1. Si un congénére a un TEF de 0,5, cela signifie qu’il est moitié moins toxique
gue la TCDD. Ainsi le TEF se définit de la facon suivante (6, 19) :

TEF Congénére: TOXICIté congénére / TOXICIté TCDD

L’estimation des TEF est en réalité le résultat d’une discussion des données
disponibles sur la toxicité des congénéres, en général issues d’expérimentations in

Vivo ou in vitro (6, 19).

La concentration d’un congénére peut étre convertie en une valeur d’équivalent

toxique international (I-TEQ, International Toxic Equivalent Quantity) égale a la

concentration mesurée du congénére multipliée par son TEF (6) :

I-TEQ congénere = TEFcongenere X cONcentration du congénere
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Le I-TEQ (ou TEQ) indique la quantité de TCDD nécessaire pour produire le méme
effet toxique que celui susceptible d’étre induit par le congénére étudié a la dose
mesurée. Par exemple, 50 g d’'un congénere qui a un TEF de 0,1 ont le méme effet
gue 5 g de TCDD (6). Le I-TEQ est généralement exprimé en g (gramme) TEQ/kg ou
en g TEQI/L.

Le I-TEQ est applicable a un milieu quelconque contaminé par les HAPC afin
d’estimer la toxicité de I'ensemble en additionnant les |-TEQ des différents

congéneres contenus dans ce milieu (6, 19) :

I'TEQ mé|ange de Congénéres = Z (I'TEQ) de Chaque Congénére

|‘TEQ mé|ange de Congénéres = z (TEFcongénére X COﬂCentl’atlon dU Congénére)

.1.2. Sources

Les PCDD et les PCDF sont des produits de trés nombreux processus de
combustion impliquant du chlore et du carbone. lls peuvent résulter d’événements
naturels comme les éruptions volcaniques et les incendies de foréts, mais leurs
émissions proviennent essentiellement des activités humaines industrielles et
domestiques (6, 19, 55).

Dans les années soixante, les PCDD et PCDF étaient principalement émis au cours
d’activités industrielles impliguant la synthése de dérivés chlorés (pesticides,
herbicides...) et de chlorures de polyvinyle (PVC). Les procédés de fabrication de la
pate a papier (blanchiment utilisant du dichlore) étaient également considérés
comme des sources potentielles majeures. La production de PCDD et PCDF
résultant de ces activités a été fortement réduite a la suite d’interdictions de

I'utilisation de certains produits (6).

De nos jours, les émissions de PCDD et PCDF résultent principalement :
- des incinérateurs de déchets (ménagers surtout mais aussi industriels, hospitaliers
et des boues d’épuration). L’amélioration substantielle des procédés et une
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rationalisation des activités d’incinération en Europe ont récemment réduit cette
source de production. Cependant, la France reste a juste titre concernée car elle
posséde le plus grand parc d’incinérateurs de I'Union Européenne.
- des fours et des chaudieres des industries de métallurgie et sidérurgie,
- des centrales thermiques (énergie électrique) (6, 19, 79).

L’incinération des déchets et la métallurgie seraient a I'origine d’au moins 50% des
émissions de PCDD et PCDF en France. Les émissions de PCDD et PCDF ont
diminué de 94,4% en France entre 1990 et 2010 (31, 55).

Les PCB ont été massivement utilisés a partir des années trente comme fluides
industriels en raison de leur ininflammabilité et de leurs excellentes caractéristiques
diélectriques (82). lls servaient :

- de fluides diélectriques dans les condensateurs, les transformateurs et les
interrupteurs,

- de fluides caloporteurs, chargés de transporter la chaleur entre deux ou plusieurs
sources, dans les systemes de refroidissement de moteurs, dans les réfrigérateurs,
dans les climatiseurs...,

- de fluides hydrauligues de sécurité lorsque des contraintes thermiques
interviennent (dans certaines installations miniéres par exemple) (82).

Les PCB étaient aussi utilisés comme liants ou plastifiants dans certains produits
comme les colles et les adhésifs, I'encre, certains papiers, les revétements de
surface (peintures, vernis, ...), les revétements textiles (baches imperméables...), les
revétements de fils et de cables, les pesticides et les herbicides... (82).

De plus, des émissions de PCB sont aussi produites par l'incinération des déchets
industriels et des déchets d’ordures ménageéres et par les fours et les chaudiéres des

industries de métallurgie (23, 32, 82).

La toxicité des PCB a été mise en évidence dans les années soixante-dix et, depuis
1987, un décret (n° 57-59 du 2 février 1987) a été mis en place en France interdisant
la commercialisation d’appareils contenant des PCB. Le décret n°2001-63 du 18
janvier 2001, transposant la directive européenne n° 96/59/CE du 16 septembre
1996, a imposé I'établissement d’'un inventaire des appareils contenant des PCB et
la mise en place d’'un plan d’élimination et de décontamination de ces appareils
avant le 31 décembre 2010 (82).
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Malgré ces recommandations, les émissions de PCB restent encore importantes de
nos jours. Méme si elles ont diminué de 66,9% en France entre 1990 et 2010,
comme pour les PCDD et les PCDF, l'incinération des déchets industriels et des
déchets d’ordures ménagéres serait a l'origine de la majorité des émissions dans
'atmosphére, soit 83% de I'émission de PCB dans I'air en France d’aprés le CITEPA

(Centre Interprofessionnel Technique d‘Etudes de la Pollution Atmosphérique) (32).

De plus, la dépollution des PCB (décontamination et incinération des appareils

électriques contenant des PCB) contribue elle aussi au rejet de ces composeés (82).

[.1.3. EXposition humaine

Les HAPC contaminent tous les compartiments de I'environnement : I'air, les sols et
les sédiments, l'eau, les végétaux et les animaux. Leur dispersion dans
'environnement se fait essentiellement sous forme de particules et non sous forme

gazeuse (6, 55).

L’exposition moyenne des populations se fait globalement a plus de 95% par voie
alimentaire, en particulier par I'ingestion de graisses animales (lait et produits laitiers,
viandes, poissons). En effet, toutes leurs propriétés expliquent leur tendance a
s’accumuler le long des chaines alimentaires pour arriver finalement jusqu’a
’Homme. L'apport le plus important est d0 aux produits d’origine bovine (40% pour le
lait et ses dérivés, les viandes et les abats), les volailles et le porc constituent des
sources moindres étant donné leur mode d’élevage en batiments (2%, sauf en cas
de contamination de leurs aliments). Les poissons et les produits aquatiques
représentent des sources d’importance variable (20 a 30%) qui peut étre relativement
élevée pour certaines populations fortes consommatrices de ces produits. Les ceufs
et ses dérivés représentent 6% de 'apport par I'alimentation et les produits végétaux
a peu pres 14% (10% pour les fruits et les léegumes et 3,4% pour les céréales). La
contamination des fruits et des légumes étant seulement de surface, le lavage et
'épluchage de ces aliments avant consommation réduisent fortement la teneur
résiduelle éventuelle. L'intoxication peut aussi se faire par voie respiratoire du fait de

inhalation de poussieres contaminées. Enfin, la contamination par voie cutanée a

13



été décrite a la suite de I'accident de Seveso (cf « Mise en évidence des effets

toxiques chez ’'Homme ») (6, 55).

L’absorption des HAPC par voie digestive est en général importante, avec une
biodisponibilité¢ comprise entre 60% et 90% chez les animaux et 'Homme. La
distribution dans I'organisme s’effectue essentiellement en fonction de la teneur en
lipides des tissus : les HAPC se fixent aux lipoprotéines sanguines et sont transmis
au foie et aux muscles, puis aux réserves adipeuses et aux graisses tissulaires. Leur
élimination se fait par les selles et le lait maternel. Le temps mis par 'organisme pour

éliminer 50% des HAPC accumulées (demi-vie) est en moyenne de 7 ans (55).

Le comité JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives), géré par

le FAO (Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture) et TOMS

(Organisation Mondiale de la Santé) a fixé des normes en ce qui concerne la dose

alimentaire tolérable. Cette derniere est exprimée en dose mensuelle tolérable

provisoire (DMTP) et elle est de 70 pg TEQ/kg de poids corporel/mois en tenant

compte des trois familles d’HAPC. La DMTP est la dose maximale qu’'un Homme
devrait absorber par mois pendant une vie entiere par le biais de son alimentation
pour éviter tout risque pour sa santé. Les niveaux moyens actuels d’exposition de la
population générale dans les pays industrialisés se situent entre 30 et 90 pg
TEQ/kg/mois. En France, le niveau moyen d’exposition était de 39 pg TEQ/kg/mois
hors PCB en 1999, restant donc inférieur a la DMTP (55).

Chez la femme enceinte, les HAPC peuvent traverser le placenta et étre transmis
au feetus. Le lait maternel étant considéré comme une source potentielle réguliére de
contamination postnatale, les enfants allaités représentent un groupe a risque
important pour I'exposition aux HAPC. En effet, une étude frangaise a calculé I'apport
journalier en HAPC d’un nourrisson allaité et il s’éleverait a 70 pg TEQ/kg/j en
moyenne, soit 210 pg TEQ/kg/mois, ce qui est supérieur a la DMTP. Etant donné que
la dose tolérable est évaluée comme un risque acceptable sur une vie entiere et que
I'allaitement ne dure que quelques mois, la dose calculée ne semble cependant pas

inquiétante (55).
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.1.4. Mécanisme d’action moléculaire des HAPC

Les HAPC agissent sur les cellules cibles par I'intermédiaire de I'Aryl hydrocarbon

Receptor (AhR), un récepteur intracellulaire formant dans le cytoplasme un complexe

avec la protéine de choc thermique Hsp90. Le ligand pénétre dans la cellule et se lie

a ’AhR qui se dissocie alors de la Hsp90 et migre dans le noyau, ou il s’associe avec

la protéine ARNT (Ah receptor nuclear translocator). Le complexe hétérodimeére ainsi

formé est capable d’interagir avec 'ADN au niveau de séquences reconnues

(TNGCGTG) appelées Xre (Xenobiotic responsive elements) et d’induire la

transcription de genes cibles (6). Cette fixation va provoquer la synthése d’'un grand

nombre de protéines, dont les cytochromes du systeme MFO (Multiple Function

Oxydase) spécifiques P4501A1 ou CYP1A1, 1A2 (des les faibles doses) ainsi que
1B1 (19). La CYP1Al est une enzyme microsomale inductible jouant un role
important dans le métabolisme des médicaments, des toxiques, des hormones
stéroides, des acides gras, et dont la transcription est régulée par certains substrats
comme les HAPC. Elle permet une oxygénation des HAPC et leur transformation en
dérivés solubles pouvant étre éliminés de 'organisme. La génération d’une quantité
importante de dérivés oxygénés a l'intérieur de la cellule crée un stress oxydatif
pouvant engendrer une altération de 'ADN et favoriser I'apoptose. Cette voie de
signalisation est régulée par un répresseur de 'AhR (AhRR), inhibiteur compétitif de
'AhR pour 'ARNT et de la transcription du gene CYP1Al (6, 19, 79). L’AhR et
'ARNT ont été identifiés dans de nombreuses cellules et organes, en particulier dans
le neuroépithélium, le cceur, le foie, I'ectoderme, le muscle, l'os, le cartilage et les
glandes surrénales (80). Comme vu précédemment, la TCDD est le congénére qui a
la plus grande affinité avec 'AhR, ce qui en fait THAPC le plus toxique et la molécule
de référence pour I'étude des effets des HAPC sur les différents organes et tissus (6,
19, 79).
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I.1.5. Effets toxiques des HAPC

a) Mise en évidence des effets toxiques chez ’'Homme

Les données concernant les effets des HAPC chez 'Homme résultent d’études
épidémiologiques, dont les plus informatives sont celles réalisées d’'une part chez
des populations victimes d’'une exposition accidentelle, et d’autre part chez les

travailleurs exposés dans les usines produisant des herbicides (6, 76).

Deux épisodes d’intoxication collective aux PCDF et aux PCB (« Yusho », Japon,
1968, et « YuCheng », Taiwan, 1978) ont été rapportés. Dans les deux cas, une
huile de riz destinée a la cuisine s’est trouvée contaminée par de grosses quantités
de PCDF et de PCB. Un accident survenu a Seveso (Italie) en 1976 a exposé

plusieurs dizaine de milliers de personnes a la TCDD lors de la dispersion d’un
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nuage issu d’'une usine fabriquant des herbicides. Ces personnes sont suivies depuis
lors (19, 55).

Des vétérans américains de la guerre du Vietham ayant manipulé de I'agent
orange, un mélange d’herbicides contaminé par les PCDD et PCDF et utilisé pour
faciliter la progression des troupes dans la jungle, font I'objet d’'un suivi systématique
(19, 55).

Des cohortes de lindustrie chimique (production de phénoxyherbicides) en
Allemagne et aux Etats-Unis ont fait 'objet d’analyses sous I'égide du Centre

International de Recherche sur le Cancer (CIRC). Ces populations ont été exposées

a des niveaux d’HAPC 100 a 1000 fois plus élevés que la population générale (19).

Les études rapportent des effets immédiats et des effets différés. Les effets
immédiats surviennent quelques heures ou quelques jours aprés des expositions
souvent importantes, en général accidentelles (notamment les accidents de Seveso,
de «Yusho» et de «YuCheng»). Une manifestation assez spécifigue a été
observée : le « chloracné » (lésions cutanées de type acné) touchant surtout les
enfants (6, 76, 82).

Les effets différés, cancérogenes ou non, sont plus difficles a démontrer. Les
principales enquétes épidémiologiques utilisées pour [I'évaluation des effets
cancérogénes chez I'Homme ont été réalisées chez les travailleurs des usines
produisant des herbicides et chez les populations exposées aux TCDD suite a
I'accident de Seveso. Ces enquétes ont montré que la TCDD augmente le risque de
cancer, dans une proportion d’environ 40%, pour 'ensemble des localisations de
I'organisme et pour la localisation pulmonaire, chez les travailleurs les plus fortement
exposés. La TCDD est considérée depuis 1997 comme cancérogéne humain certain
mais non génotoxique par le CIRC, qui ne se prononce pas sur le potentiel des
autres congéneres des PCDD et des PCDF (19, 76).

Les PCB sont classés depuis longtemps par le CIRC comme cancérogenes
probables. Les résultats des études de mortalité par cancer conduites en milieu
professionnel et en milieu général sont trés hétérogenes quant a leur conclusion.

Cependant des études concluent a un risque accru de mélanome. Des exces de
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risque de cancer de la prostate et du testicule ont été rapportés, mais ces résultats

n’ont pas encore été clairement démontrés (19, 76).

Les effets différés non cancérogénes sont nombreux et associés particulierement a
la TCDD. lls ont été observés sur des fonctions et des organes essentiels mais, bien
qgue certains de ces effets soient probables, ils sont encore insuffisamment prouvés.
C’estle cas des :

- troubles de la reproduction (risques d’avortement, malformations congénitales,
baisse de la fertilité, la féminisation de la descendance (inversion du sex-ratio) ...)

- perturbations du développement : atteinte du systeme nerveux centrale et
périphérique (retards mentaux, difficultés de concentration et de compréhension
verbale associées a une déficience de la mémoire visuelle), cardiopathies
congeénitales, diminution du poids de naissance, de la taille et du périmétre cranien...
- troubles du systéme endocrinien (diabéte, atteinte de la thyroide...)

- augmentations de la mortalité cardio-vasculaire, atteintes hépatiques...

- altérations du systéme immunitaire... (6, 76, 79)

Ces effets ont été observés chez des populations fortement exposées aux HAPC.
En cas de faibles expositions, souvent aucune association n’est observée ou les

résultats des études sont contradictoires (55).

b) Etudes des effets toxiques chez I'animal

Afin de mieux comprendre les effets toxiques des HAPC sur l'organisme, des
études ont été réalisées chez des animaux de laboratoire (Rat, Souris, Hamster,
Singe...). Ces animaux sont exposés a des doses pures et pouvant étre trés élevées.
Les conditions expérimentales sont plus proches des situations accidentelles que

des conditions d’exposition humaine quotidienne (55).
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Les études réalisées chez plusieurs espéces animales (en général avec la TCDD)
ont mis en évidence de nombreux effets toxiques, immédiats et différés, proches des
effets observés chez 'Homme lors des études épidémiologiques :

- effets cancérogénes chez de nombreuses espéces (Rat, Souris, Hamster, Singe...),
sur de multiples organes : foie, voies biliaires, thyroide, poumons, les tissus
lymphoides... La TCDD n’est cependant ni mutagene, ni génotoxique vrai ; elle
semble agir comme un promoteur hormonal (elle imite les hormones en provoquant
la synthése de protéines, augmentant ainsi de fagon anormale l'activité et la
multiplication cellulaire) (59, 76, 92).

- effets non cancérogénes : perte progressive de poids, réduction des prises
alimentaires, hémorragies intestinales, immunodépression (hypoplasie ou atrophie
du thymus, notamment chez les rongeurs), lésions hépatiques (stéatose,
hépatocytes géants, inflammation et nécrose), lésions cutanées (chloracné et
hyperkératinisation), toxicité des glandes endocrines (perturbations du métabolisme
thyroidien et pancréatique...), altération du systeme nerveux central et périphérique,
effets cardiovasculaires (6, 76).

- effets sur la reproduction et le développement : baisse de la fécondité, avortement,
endométriose et stérilité, malformations dans la descendance (toxicité cardio-
vasculaire, hydronéphroses, perturbations du développement craniofacial a 'origine
de fentes labio-palatines, perturbations du développement mandibulaire,
malformations rénales et du tractus urinaire, perturbations du développement des
glandes mammaires et de I'appareil reproducteur, perturbation du sex-ratio...) et ceci
a tres faibles doses (76, 79).
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1.1.6. Hypothéses de I'influence des HAPC sur le

développement dentaire

a) Découverte et hypothéses des effets des HAPC sur 'organe

dentaire chez 'Homme

Différents auteurs se sont intéressés aux effets des HAPC sur I'organe dentaire.
L’augmentation de la prévalence de certaines anomalies dentaires a été constatée
chez certains enfants ayant subi de fortes expositions aux HAPC suite aux accidents

survenus au Japon, a Seveso et a Taiwan ou lors d’expositions a long terme.

Des enfants, exposeés in utero a des PCB via I'ingestion par leurs meres d’huile de
riz contaminée par ces molécules suite a I'accident de « Yusho » au Japon (1968),
présentaient des anomalies de forme des racines, des retards d’éruption et des
ageénésies des dents permanentes (109).

L’apport moyen en PCB et PCDF avait été estimé étant 100000 fois plus important
que I'apport moyen dans la population générale (4).

Une étude de cohorte a été menée par Wang et coll. (2003) chez des enfants nés

peu de temps aprés l'accident de « YuCheng » a Taiwan (1979) afin d’enquéter sur
les effets potentiels d’'une exposition aux PCB et aux PCDF en période périnatale sur
les dents en développement (109). Au total, 73 enfants nés de meres fortement
exposeées aux PCB et aux PCDF et 75 enfants « témoins » agés de 7 a 11 ans ont
eu un examen dentaire complet. Les enfants exposés et les enfants « témoins » sont
issus du méme milieu social. Ills ont des habitudes similaires au niveau de I'hygiéne
orale. L’eau consommée pendant leur enfance est pauvre en fluor, et aucun d’eux ne
prenait de suppléments en fluor (données résultant d’'un questionnaire remis aux
parents). Les résultats montrent :
- une prévalence élevée de dents natales : 10% des enfants exposés présentent des
dents a leur naissance, ce qui n'est pas le cas des enfants « témoins » (données
résultant des questionnaires). En effet, en général, la prévalence de dents natales
varie entre 0,06% et 0,1% (4).
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- des agénésies des dents permanentes : 29% des enfants exposés contre 2,7% des
enfants « témoins »,

- des malpositions des dents permanentes : 19% des enfants exposés contre 2,7%
des enfants « témoins »,

- un nombre de dents présentant des anomalies dentaires plus élevé chez les
enfants exposés (fusion, microdontie, coloration, hypoplasie de I'’émail, inclusion).

Le pourcentage de ces anomalies augmente avec la concentration sanguine
maternelle en PCB mesurée a la naissance des enfants, avec la concentration
sanguine en PCB et en PCDF mesurée chez chaque enfant en 1991 et avec la durée
de [lallaitement (donnée résultant des questionnaires). Cette derniere est en
corrélation avec 'augmentation de la concentration sanguine en PCB et en PCDF
des enfants.

Les auteurs ont conclu a lexistence d’une relation dose-réponse entre la
concentration sanguine maternelle en PCB et le pourcentage de dents natales,
d’agénésies et d'anomalies de développement des dents permanentes, ainsi qu’une
relation dose-réponse entre la concentration sanguine en PCB et PCDF chez les

enfants, la durée de I'allaitement et les anomalies de développement (109).

Une étude de cohorte a été réalisée par Alaluusua et coll. (2004) 25 ans apres
'accident survenu a Seveso (1976), chez des sujets ayant vécu dans les zones
contaminées par la TCDD pendant leur enfance, afin de déterminer les
conséquences possibles d’'une telle exposition sur le développement dentaire (3). Au
total 65 personnes ayant vécu dans une des zones contaminées et 48 personnes
« témoins » ayant vécu dans une zone non contaminée ont été recrutées pour cette
étude. Tous les sujets avaient moins de 9 ans et demi au moment de I‘accident. Un
guestionnaire leurs a été remis afin de connaitre leurs antécédents médicaux, leurs
niveaux d’éducation et leurs habitudes tabagiques (parameétres pouvant influencer le
développement et I‘état des dents). Aucun des sujets ne présentait de maladies
séveres pendant son enfance telles que des cancers par exemple. Le pourcentage
de fumeurs et le niveau d’éducation sont proches entre les deux zones. Les
anomalies de développement de I'émail avaient été regroupées en 3 lésions selon

l'indice EDI (Fédération Dentaire Internationale) : les opacités délimitées, les opacités

diffuses et les hypoplasies.
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La concentration sanguine en TCDD a été prise en compte dans cette étude. En
effet, elle avait été mesurée dans une étude précédente, peu de temps apres
'accident, a partir d’échantillons de sang prélevé chez des sujets issus d’'une des
zones contaminées, afin de quantifier I'exposition individuelle ; ce sont ces mémes
sujets qui ont été contactés pour I'étude d’Alaluusua et coll. Les concentrations
sanguines en TCDD varient entre 23 a 26000 ng/kg de sérum liquide. Les résultats
montrent :

- une prévalence de 42% d’anomalies de I'’émail chez les sujets exposés contre 26%
chez les témoins. Chez les sujets exposés, 60% des personnes atteintes présentent
une concentration sanguine en TCDD élevée (700 a 26000 ng/kg de sérum liquide),

- que 93% des sujets atteints d’anomalies de I'émail avaient moins de 5 ans au
moment de I'accident (le développement de I'émail des dents permanentes est plus
sensible aux perturbations environnementales durant les 7 premieres années de la
vie),

- un nombre important de dents atteintes d’hypoplasie chez les sujets exposés
(19,4% chez ces derniers contre 5,1% chez les témoins),

- une prévalence de 12,5% d’agénésies chez les personnes exposées contre 4,6%
chez les témoins (principalement des agénésies des incisives latérales permanentes
et des 2°™* prémolaires). Les sujets exposés avec des concentrations sanguines en
TCDD élevées présentent plus d’agénésies par rapport aux sujets avec des
concentrations sanguines en TCDD faibles et par rapport aux témoins.

Les auteurs ont précisé cependant que la présence de caries et de restaurations
aurait pu masquer des anomalies de développement de I'émail. De plus, la
concentration sanguine en TCDD n’a pas été mesurée chez les témoins.

Les auteurs ont conclu a une association entre la concentration sanguine en TCDD
et la présence d’anomalies dentaires telles que les agénésies et les défauts de

développement de I'émail (3).

Jan et coll. (2007) ont évalué dans une étude de cohorte les effets d’une exposition
a long terme aux PCB sur le développement des dents temporaires et permanentes
chez des enfants résidant a I'est de la Slovaquie, ou les PCB provenant d’une usine
de fabrication de produits chimiques avaient contaminé la région (58). En effet,
Kocan et coll. ont rapporté en 2004 dans une étude que la concentration sanguine

moyenne en PCB des habitants de cette région est 40 fois plus élevée que dans la
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population générale. De plus, les quantitées de PCB mesurées dans les échantillons
de lait maternel prélevés dans cette région sont les plus importantes de Slovaquie
(69). Un total de 208 enfants nés et résidant dans la zone la plus contaminée et de
224 enfants nés et résidant dans la zone la moins contaminée, agés de 8-9 ans, ont
été examinés en septembre 2002. Les meres vivaient déja dans ces régions 5 ans
avant la naissance de leurs enfants. Les anomalies de développement de I'émail ont
été évaluées avec l'indice FDI. Un questionnaire a été remis aux parents afin de
déterminer le lieu de résidence pendant le développement dentaire des enfants, la
durée de l'allaitement, les traitements médicamenteux, la consommation de poissons
des rivieres et des lacs de la région, I'apport en fluor et I'exposition aux métaux. La
concentration sanguine en PCB a été mesurée chez chaque enfant aprés
prélevement sanguin. Les résultats montrent :
- la présence d’anomalies de I'émail (opacités délimitées et hypoplasies) sur 4,5%
des dents temporaires et 65% des dents permanentes, tous patients confondus,
- que 57,5% des enfants ont au moins une dent permanente atteinte et que 9,4% ont
au moins une dent temporaire atteinte, tous patients confondus,
- que la proportion des dents temporaires affectées et celle des dents permanentes
est plus élevées chez les enfants les plus exposés aux PCB,
- que I'extension des Iésions est plus importante chez les enfants exposés aux PCB.
En incluant les autres variables (maladies héréditaires, lieu de résidence de la mere
avant la naissance de I'enfant...), seule une relation entre la concentration sanguine
en PCB et la présence d’anomalies de I'’émail au niveau des dents permanentes a
été trouvée.

Les auteurs ont conclu a I'existence d’une relation dose-réponse entre I'exposition
aux PCB et la présence d’anomalies de I'’émail au niveau des dents permanentes,

I'évidence pour les dents temporaires est moins convaincante (58).

Deux études se sont intéressées a la corrélation possible entre la présence de MIH

(Hypominéralisation Molaires-Incisives) et I'augmentation de la pollution par les

HAPC dans les pays industrialisés. En effet, le MIH est une pathologie avec une
prévalence en augmentation (5, 72).
La minéralisation des incisives et des premieres molaires permanentes survient au

cours des quatre années aprés la naissance, période durant laquelle la
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consommation de lait maternel est la plus importante ; ces dents sont des cibles
potentielles de la toxicité des HAPC (4, 5, 79).

La premiere étude est une étude de cohorte menée par Alaluusua et coll. (1996)
afin de déterminer si une association pourrait exister entre I'exposition aux HAPC via
le lait maternel et le MIH (5). lls ont examiné 102 enfants finlandais agés de 6-7 ans,
nés en 1987 et ayant été allaités. Des échantillons de lait maternel ont été collectés
lorsque les enfants étaient dgés de 4 semaines ; les concentrations des 17
congéneres des PCDD/F et des 33 congénéeres des PCB les plus toxiques ont été
mesurées. Un questionnaire a été remis aux parents afin de connaitre leur statut
social, I'existence d’une exposition potentielle aux PCDD et PCDF sur le lieu de
travail, les habitudes tabagiques (nombre de cigarettes par jour) et la durée de
I'allaitement. Les Iésions ont été classées en 3 groupes : faibles (changement de
couleur), modérées (perte d’émail) et sévéres (perte d’émail et de dentine).
L’exposition totale aux HAPC a été calculée a partir de la concentration dans le lait
maternel et de la durée de l'allaitement.

Le MIH a été trouvé chez 17% des enfants (seules les premieres molaires
permanentes sont atteintes). Au total, 35 molaires sont touchées, 29 présentent des
Iésions modérées et 6 des lésions séveres. Les concentrations |I-TEQ varient de 3,8
a 99,4 pgTEQ/g de lait et la durée de I'allaitement de 1 a 36 mois.

Aucune mere ne rapporte une exposition aux HAPC dans son environnement
professionnel et les enfants des meres ayant fumé durant les 12 mois précédant
l'allaitement ne sont pas atteints de MIH. La proportion d’enfants atteints de MIH
augmente avec I'exposition totale aux HAPC : 5% des enfants faiblement exposés
(moins de 8 pgTEQ/g), 20% des enfants modérément exposés (entre 8 et 16
pgTEQ/Q) et 36% des enfants fortement exposés (plus de 16 pgTEQ/g) sont atteints
de MIH. La corrélation est plus significative avec les concentrations en PCDD/F
gu'avec les concentrations en PCB. La durée de lallaitement seule et la
concentration en HAPC dans le lait seule ne montrent pas d’association avec la
présence de défauts de minéralisation des premiéres molaires permanentes. Les
Iésions séveres sont présentes chez les enfants les plus exposés.

Les auteurs ont donc conclu a une corrélation entre la fréquence, la sévérité des
lésions du MIH et I'exposition totale, et également a la possibilité d’'une implication
des HAPC dans I'hypominéralisation des dents en cours de développement (5).
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La deuxieme étude est une étude de cohorte menée par Laisi et coll. (2008) afin de
déterminer si une corrélation entre I'exposition aux HAPC via le lait maternel et la
présence de MIH existe (72). Elle a été réalisée chez 167 enfants finlandais nés
entre 1995 et 1999. Des échantillons de placenta des méres ont été collectés afin de
mesurer les concentrations des 17 congéneres des PCDD/F et des 36 congéneéres
des PCB les plus toxiques. Apres 7 a 10 ans, les enfants ont été examinés pour
détecter la présence de MIH et les meres ont été questionnées sur la durée de
l'allaitement.

Les résultats montrent que 14% des enfants présentent un MIH. Cependant cette
étude ne permet pas de faire un lien entre I'exposition au HAPC pendant la

grossesse et par le biais de l'allaitement et la présence de MIH (72).

Parmi les 5 études décrites, quatre mettent en évidence une association entre
'exposition aux HAPC et I'apparition d’anomalies dentaires. Cependant, ce sont
toutes des études de cohortes, classées comme étant de Niveau 2 - Grade B ; la
preuve scientifique est donc seulement présumée. De plus, le nombre de sujets dans
chaque étude reste faible, la prise en compte des facteurs de confusion pouvant
masquer les défauts de minéralisation de I'’émail (caries, restaurations...) et ceux
pouvant influencer leur apparition (fluor, antibiotiques, antécédents médicaux...), et
les méthodes d’évaluation de I'exposition aux HAPC différent d’'une étude a l'autre,
ce qui rend les résultats moins objectifs. D’autres études sont nécessaires afin de
pouvoir établir un lien de causalité entre une exposition aux HAPC et I'apparition

d’anomalies dentaires chez ’'Homme.
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b) Effets des HAPC sur le développement dentaire chez les

animaux

Les études réalisées sur les animaux portent sur les effets de la TCDD, la HAPC la

plus toxique.

e La TCDD perturbe la morphogenese dentaire

Lukinmaa et coll. (2001) ont étudié les perturbations provoquées par la TCDD sur

'odontogenése chez des rats Han/Wistar (H/W), une souche résistante aux doses

létales de TCDD (77). Des rates allaitantes ont recu une dose unique de 50 ou 1000
pHg/kg de TCDD a D1 (période postnatale en jour). Les ratons ont été examinés 1
semaine et/ou 3 semaines apres I'exposition a la TCDD.

Les résultats des examens radiologiques et histologiques montrent :
- une absence ou un retard de développement des 3°MS molaires des ratons
exposeés a la TCDD par rapport aux ratons « témoins »,
- une perturbation de la formation radiculaire des 1% et 2™ molaires des ratons
exposés a la TCDD (fermeture prématurée des racines),
- une interruption de la dentinogenése au niveau des incisives mandibulaires des
ratons les plus exposés.

La sévérité de tous ces effets est plus importante chez les ratons les plus exposés a
la TCDD.

Les effets de la TCDD sur le développement dentaire semblent dépendre non

seulement de la dose mais aussi du stade de développement (77).

28



mx

% 4
M3
A M2 r
M1 d
d
A
md
d ™
M3
M1 M2 ‘
Coom o KK
‘ e Aand B
B v R hiil® 1 e D22
d
M1
¥ M2 M3 CandD
v ¥ X TCDD
& { | 50 uglkg
D . ks . D22
m)i .
M1 u M2
d
=
md
d 7
\ e -
M1 M2 EandF
v . TCDD
: \ I~ 1000 ug/kg
R g asat i @S T — D22

Figqure 4 : Aspect histologigue de molaires de rats en développement a D22 apreés une

exposition a la TCDD via le lait maternel (77)

emes

La formation de I'’émail et de la dentine des 3 molaires maxillaire (A) et mandibulaire (B) d’un raton

« témoin » est en progression. La 3°™ molaire maxillaire d’un raton dont la mére avait regu 50 ug/kg

de TCDD est absente (C) et le développement de la 3*™ molaire mandibulaire est retardé (D). Les
3°™ molaires maxillaire (E) et mandibulaire (F) d’un raton dont la mére avait regu 1000 ug/kg de
TCDD sont absentes. Légende : mx = maxillaire, md = mandibule, M1 = 1°® molaire, M2 = 2°™

molaire, M3 = 3°™ molaire, | = incisive, e = émail, d = dentine, bm = moelle osseuse.
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Kattainen et coll. (2001) ont examiné les effets de la TCDD a de faibles niveaux
d’exposition, in utero et via l'allaitement, sur le développement dentaire chez 3
lignées de rat (A, B et C) qui difféerent entre eux au niveau de leur sensibilité a la
TCDD et de la structure de I'AhR (63). Les lignées A et B sont issues de rats H/W,
résistants a la TCDD grace a des alléles codant pour 'AhR mutés (AhRhw pour la
lignée A qui est la plus résistante des deux, et Bhw pour la lignée B). La lignée C est
issue de rats Long-Evans (L-E), trés sensibles a la TCDD et ne possédant aucun des

3éme

alleles précédents. La dent cible est la molaire étant donné que son

développement s’étend de la période périnatale a la 6°™ semaine de vie postnatale.

Quatre groupes distincts de rates en gestation ont recu respectivement une dose
orale de TCDD de 0,03 ;0,1 ;0,3 ; et 1 ug/kg a E15. Des ratons exposés in utero et
via le lait maternel ont été examinés par stéréomicroscopie a D37 et d’autres a D70.
Au total, 419 mandibules ont été analysées.

En ce qui concerne les ratons exposés a 1 ug/kg, la TCDD a empéché totalement le
développement des 3% molaires mandibulaires chez 55% des ratons issues de la
lignée C, contre 6% chez les ratons de la lignée B et 5% chez les ratons de la lignée

A. Les ratons dont les méres ont été exposées aux autres doses présentent toutes
leurs 3°™® molaires. La taille des 1%, 2°M® et 3°MS molaires (longueur mésio-
distale) est diminuée chez toutes les lignées. La lignée C est touchée a partir de plus
faibles doses que la lignée A et B, ainsi que la 3*™ molaire est touchée a partir de
plus faibles doses que la 1% et la 2™ molaire.

En plus d’étre dépendants de la dose d’exposition et du stade de développement,
les effets de la TCDD dépendent aussi de la sensibilité de I'animal a cette molécule

(63).

Keller et coll. (2007) ont évalué les effets de la TCDD sur le développement des
molaires chez des souris issues de 6 lignées, toutes ayant une haute affinité pour la
TCDD (64). Des femelles en gestation ont été exposées a E13 (période prénatale en

jour) a quatre concentrations différentes en TCDD (0, 0,01 ; 0,1 ; et 1 pg/kg) et leurs

progénitures ont été examinées sur la fréquence de I'absence des 3°™° molaires et

sur les différences au niveau de la morphologie des cuspides des 1% molaires.
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Les résultats montrent :

- l'absence de 3°™ molaires, observée seulement chez deux lignées (la lignée
CBA/J et la lignée C3H/HeJ) ; la fréquence de ces absences augmente de fagon
significative avec la dose d’exposition a la TCDD,

- des variations morphologiques sur les 1¥®* molaires chez 55% des souris de la
lignée C57BL/10J. La proportion de souris touchées par ces variations
morphologiques est significativement plus importante chez les groupes exposés par
rapport au groupe témoin, mais les pourcentages de souris touchées entre les

groupes exposeés ne présentent pas de différence significative.

Figure 5 : Les différentes variations morphologigues sur la 1 molaire mandibulaire chez la
souris C57BL/10J (64)

molaire mandibulaire présente une fente entre la 1% cuspide vestibulaire et la

ere

Normalement, la 1

eres

1% cuspide linguale (A), ce qui n’est pas le cas des 1 molaires de certaines souris de cette lignée

exposées a la TCDD (B). D’autres souris de cette lignée présentent une cuspide supplémentaire au

niveau de la face mésiale (C et D).

Les effets de la TCDD sur le développement dentaire dépendent de la dose

administrée et de la lignée (64).

Miettinen et coll. (2002) ont cherché a déterminer une « fenétre critique » de
sensibilité a la TCDD des molaires de rat en développement (81). lls ont exposé des
rates a une dose unique de 1 pg/kg de TCDD pendant une période couvrant le

développement de chaque molaire (les différents moments de I'administration étant
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E11, E13, E19, DO, D2 et D4). Les ratons issus de ces grossesses ont été sacrifies a
D40 et les molaires en éruption ont été observées par stéréomicroscopie.

Les résultats montrent :

- l'absence de 3°™° molaires chez les ratons exposés. La fréquence de ces
agénésies est d’autant plus importante que [I'exposition est précoce (100%
d’agénésie pour une exposition a E11, 88% a E13 et 50% a E19). Les ratons
exposés a la fois in utero et via l'allaitement sont les plus touchés. Les ratons
exposés seulement in utero sont plus touchés que ceux exposés seulement via
l'allaitement (32% contre 4%).

- une diminution de la longueur mésio-distale des 1% et 2°™ molaires des ratons
exposés a la TCDD par rapport aux ratons «témoins ». Cette diminution est
statistiguement significative chez les groupes exposés juste avant la période
d'initiation du développement dentaire de la 1% et de la 2°™® molaire. La réduction
est plus importante dans les groupes exposés a la fois in utero et via I'allaitement, et
les ratons exposés seulement in utero sont plus affectés que les ratons exposés
seulement via l'allaitement.

L’action de la TCDD semble s’exprimer dans une fenétre précise au cours des
stades initiaux de la morphogenése dentaire, de [linitiation du développement
dentaire au stade du bourgeon, aprés quoi la sensibilité a la molécule diminue de
facon substantielle. La réponse a la TCDD augmente si I'exposition débute plusieurs

jours avant la fenétre critique ou si elle est continue par la suite (81).

Partanen et coll. (2003) ont cherché a déterminer le stade de développement au
cours duquel la TCDD interrompt la morphogenese dentaire. Pour cela ils ont mis en
culture des germes de molaires mandibulaires de souris a différents stades de
développement, depuis la phase d’initiation jusqu’au stade de la cloche (de E12 a
E15) (87). Les germes ont été exposés a une dose unique de TCDD de 1 ug/L, mis
en culture pendant 7 a 11 jours et examinés histologiquement. Etant donné que
linterruption du développement pourrait étre causée par une inhibition de la
prolifération cellulaire ou par 'augmentation de la mort cellulaire, ils ont étudié les
effets de la TCDD sur la prolifération cellulaire et 'apoptose durant la morphogenése

dentaire.
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Les résultats montrent :

1éres léres

- pour les germes E12 ( molaires au début du stade du bourgeon) : des

molaires exposés au méme stade que les 1% molaires « témoins » aprés 7 jours de
culture, c’est-a-dire au début de la cloche dentaire,
- pour les germes E13 (léres molaires & la fin du stade du bourgeon et 2°MS

molaires a la phase d’initiation) : un retard de développement et de plus petites

cuspides au niveau des 1% molaires exposées par rapport aux témoins, et un arrét

du développement des 2°™ molaires exposées, aprés 11 jours de culture,

- pour les germes E14 (1% molaires au stade de la cupule et 2°™° molaires au

1éres

stade de la lame) : des cuspides déformées au niveau des molaires exposées

par rapport aux témoins et un arrét du développement des 2°™ molaires exposées,
apres 7 jours de culture. Une masse de cellules en apoptose a été détectée dans
I'épithélium des 2°™° molaires exposées & la TCDD. De nombreuses cellules

apoptotiques sont localisées dans I'épithélium dentaire interne de I'extrémité des

1 eres

cuspides, dans les noeuds de I'émail primaire et secondaire des molaires
exposeées a la TCDD.
- pour les germes E15 (1°®S molaires au stade de la cloche et 2°™° molaires au

stade du bourgeon) : des cuspides plus petites au niveau des 1°°S molaires
exposées par rapport aux témoins et des 2°™° molaires au méme stade que les
témoins (cloche dentaire), aprés 7 jours de culture.

La TCDD semble affecter le développement dentaire a différents stades et les
conséquences dépendent du début et de la durée de l‘exposition : elle semble
pouvoir empécher le développement dentaire in vitro si I'exposition commence aux
stades initiaux du développement dentaire, confirmant ainsi les suppositions de
Miettinen et coll. (2002), et semble entrainer une diminution de la taille des dents et
une déformation des cuspides lorsque I'exposition a lieu a des stades plus tardifs. En
effet, durant le développement dentaire normal, 'apoptose des cellules épithéliales
est régulée du stade du bourgeon a la fin du stade de la cloche. La TCDD
acceélérerait la mort des cellules épithéliales prédestinées a subir 'apoptose dans le
développement dentaire normal. Elle provoquerait la mort des cellules de la lame
dentaire et entrainerait de ce fait une destruction précoce de cette derniere
conduisant a l'arrét du développement de la molaire. Elle entrainerait aussi la
disparition précoce des noeuds d’émail secondaires, d’ou une insuffisance de

développement des cuspides et une altération de leur morphologie (87).
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E15 TCDD

Figure 6 : Effets de la TCDD sur le développement des molaires mandibulaires de souris

E14 et E15 aprés 7 jours de culture (images par stéréomicroscopie) (87)

A : développement normal de la 1°® et de la 2°™

ere

de la 17" molaire exposée a la TCDD de souris E14 paraissent moins bien formées par rapport a celle

molaire « témoin » de souris E14 ; B : les cuspides

du « témoin » , la 2°™ molaire est en retard par rapport au « témoin » ; E : développement normal de

la 1°° et de la 2°™ molaire « témoin » de souris E15 ; F : les cuspides de la 1°® molaire exposée a la

TCDD de souris E15 paraissent plus petites que celles du « témoin », la 2°™ molaire semble étre au
méme stade que le témoin.

Sahlberg et coll. (2002) ont étudié la participation potentielle du complexe AhR-
ARNT dans la toxicité de la TCDD sur I'organe dentaire. En effet, '’AhR et TARNT (cf
« mécanisme d’action moléculaire des HAPC ») sembleraient étre les médiateurs
des effets toxiques de la TCDD dans l'organisme. Ces auteurs ont analysé
'expression de 'AhR et de 'ARNT au cours du développement dentaire de souris
(du début de la lame dentaire au début de I'éruption) par hybridation in situ et par
immunohistochimie (94).

La co-expression de 'AhR et de 'ARNT au cours des stades initiaux (lame et

bourgeon dentaire) et au cours de la formation et de la minéralisation des matrices
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dentaires laisse supposer la médiation des effets de la TCDD par ce complexe,
entrainant ainsi I'arrét du développement ou un défaut de formation, de dégradation
ou de minéralisation des matrices dentaires. Cependant, I'expression de ce
complexe est peu ou pas détectable au cours de la morphogenése dentaire (fin du
stade du bourgeon au stade de la cloche), impliquant I'existence d’autres voies de

médiation des effets toxiques de la TCDD a ces stades (94).

Partanen et coll. (1998) ont exploré I'hypothése de I‘existence d‘autres voies de
meédiation des effets toxiques de la TCDD. lls ont mis en culture des germes de
molaires provenant de souris « knock out » pour le gene codant pour 'EGFER (-/-), et
de souris normales (EGFR+/+ et EGFR+/-), en présence de TCDD a différentes
concentrations (0 ;1 ;2,5; 5 ; et 10 ug/L) et/ou du facteur de croissance EGF, afin
de déterminer si la voie de signalisation de 'EGFR pourrait étre impliquée dans la
médiation des effets toxiques de la TCDD sur le développement dentaire (86).

Les résultats montrent :

- un développement normal des molaires « témoins » provenant des souris hormales
et des molaires exposées a la TCDD et/ou a 'EGF des souris EGFR(-/-),

- un retard de développement des molaires exposées a la TCDD et/ou a 'lEGF des
souris normales. En effet, les odontoblastes et les améloblastes des 1 molaires
sont dépolarisés, la matrice dentinaire n’est pas minéralisée, la matrice amélaire n’a
pas été déposée et la morphologie des cuspides est anormale. La morphogenése
des 2°™ molaires est sévérement perturbée ou totalement inhibée. Ces effets sont
évidents dés 1 ug/L de TCDD.

La voie de signalisation de 'lEGFR semble jouer un rdle dans la médiation des
effets toxiques de la TCDD sur le développement dentaire in vitro. Etant donné que
la TCDD ne se lie pas directement a 'EGFR, la possibilit¢ d’'une voie d’activation
indirecte peut étre considérée. En effet, la liaison de la TCDD a I’AhR pourrait initier
une cascade d’événements intracellulaires activant la transcription du géne codant
pour 'TEGFR. De plus, la liaison de 'EGF a 'EGFR semble limiter I'apparition des

effets de la TCDD sur les molaires en développement (86).
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e La TCDD perturbe la minéralisation dentaire

Kiukkonen et coll. (2002) ont étudié les effets de la TCDD sur le développement
d’incisives de rats (69). Pour cela ils ont exposé 25 rats Han/Wistar (H/W) et 20 rats
Long-Evans (L-E) a différentes doses de TCDD (0 ; 0,17 ; 0,7 ; 17 et 170 pg/kg), la
lignée L-E étant beaucoup plus sensible a la TCDD que la lignée H/W. Chaque
groupe comprend 5 rats. L’objet de cette étude est de déterminer si les effets de la
TCDD sur les incisives de rat sont associés a la sensibilité & la TCDD. Le traitement
a débuté dés que les rats avaient 10 semaines et a continué pendant 20 semaines
afin de couvrir deux cycles de vie de l'incisive. L’examen des dents a montré une
perturbation de la minéralisation de I'’émail et de la dentine des incisives inférieures.
Pour les doses de 17 et 170 pg/kg de TCDD, les incisives paraissent avoir un émail
grisatre et tacheté, un bord incisif translucide et fin. L'examen histologique a révélé
pour ces mémes doses une chambre pulpaire plus large que la normale, ouverte au
niveau de la surface linguale de la dentine, une couche de prédentine anormalement
fine, un front de minéralisation irrégulier, et la mort des odontoblastes et des cellules
de la pulpe. Les doses inférieures n’entrainent pas de modification significative. La
proportion de rats L-E présentant ces anomalies est sensiblement supérieure a celle
des rats H/W mais n’est pas significative, contrairement a I'étude de Kattainen et coll.

(2001) (cf « la TCDD perturbe la morphogenése dentaire ») (68).

Gao et coll. (2004) ont injecté chez des rates H/W une dose unique de 50 pg/kg ou
de 1000 pg/kg de TCDD un jour aprés leur mise bas (42). Les nouveau-nés ont été
allaités ; leurs molaires ont été analysées histologiguement a D9 ou a D22.
L’expression de 'AhR et de CYP1A1 a été observée par immunohistochimie.

A D9, la formation des couronnes des 1 et des 2°™ molaires est en cours et la
TCDD n’affecte pas la matrice de I'émail et n’altére pas I'expression de 'AhR et de
CYP1A1.

A D22, la TCDD semble perturber la maturation de I'émail en inhibant la
dégradation et/ou le renouvellement des protéines de la matrice amélaire,
empéchant ainsi la croissance des cristaux d’hydroxyapatite et entrainant un défaut
de minéralisation de I'émail. Elle semble également empécher la conversion de la
prédentine en dentine. On observe une déplétion de 'AhR et de CYP1A1 par la

TCDD qui dépend de la dose de toxine administrée. Le niveau d’expression de ces
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deux molécules diminue dans les odontoblastes et les améloblastes, d’autant plus
que la dose est élevée. La diminution de I'expression de CYP1A1 dans les cellules
sécrétrices des molaires en développement est une conséquence de la diminution de

I'expression d’AhR et semble étre un signe précoce de I'affaiblissement des fonctions
de ces cellules (42).

Figure 7 : Morphologie de I'émail et de la dentine de 1% et 2°™° molaires maxillaires a D22

aprés déminéralisation et coloration a I'hématoxyline-éosine (42)

A et B : molaires d’un raton « témoin », la matrice amélaire est complétement dégradée ; D et E :
molaires d’'un raton dont la mere avait été exposée a 50 ug/kg, la matrice amélaire est encore
présente (fleches) ; G et H : molaires d’'un raton dont la mére avait été exposée a 1000 upg/kg, la
matrice amélaire est encore présente et de facon plus abondante qu’au niveau des molaires du raton
dont la mére avait été exposée a 50 pg/kg. Légende : M1 = 1°° molaire, M2 = 2°™ molaire, a =
améloblastes, o = odontoblastes, d = dentine, p = pulpe.
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Au niveau de la dentine, ces défauts pourraient étre dus a une modification de
'expression de protéines intervenant dans la minéralisation des tissus dentaires.

Kiukkoken et coll. (2006) ont étudié I'expression de la sialophosphoprotéine

dentinaire (DSPP), de la protéine Bonol et de la métalloprotéase matricielle-20

(MMP-20), connues pour étre impliguées dans la minéralisation des tissus dentaires,
dans des germes de molaires mandibulaires de souris E18 exposés pendant 3, 5 ou
7 jours a 1 pg/L de TCDD 2 jours apres leur mise en culture (67).

Apres 5 et 7 jours de culture, la dentinogenese a débuté au niveau des germes des
1% molaires exposés mais est en retard par rapport a celle des germes « témoins ».
L’analyse par hybridation in situ a montré que l'intensité de I'expression des génes
Bonol et MMP-20 ne varie pas entre les germes « témoins » et les germes exposeés.
En revanche, la TCDD semble réduire ou empécher I'expression de la DSPP au
niveau des odontoblastes sécréteurs et, de facon moins importante, au niveau des
améloblastes pré-sécréteurs. Ce phénomeéne est observé apres 5 jours de culture et
parait étre plus sévere apres 7 jours de culture.

Les résultats obtenus suggeérent que le retard de minéralisation de la dentine in vitro
résulterait d’'une diminution de I'expression du géne DSPP par la TCDD. Cette

diminution serait accélérée avec la progression de la dentinogenése (67).

En conclusion, I'action de la TCDD au cours de I'odontogenése semble se dérouler
selon deux mécanismes. Le premier affecte la morphogenése, entrainant des
perturbations (anomalies de différentiation cellulaire, diminution de la longueur
mésio-distale des molaires) ou un arrét du développement. Une augmentation du
nombre d’apoptoses dans les cellules épithéliales de la lame dentaire entrainerait
une destruction précoce de celle-ci et conduirait a I'arrét du développement dentaire.
Une augmentation du nombre d’apoptoses dans les cellules de I'épithélium dentaire
interne et dans les cellules des nceuds de I'émail primaires et secondaires
entrainerait une disparition précoce des nceuds de I'émail et conduirait a un défaut
d’invagination de I'épithélium se traduisant cliniquement par la présence de molaires
possédant de petites cuspides. Ce mécanisme pourrait faire intervenir directement le
récepteur AhR ainsi que les protéines ARNT et CYP1Al exprimées au niveau des
cellules de I'épithélium dentaire. La génération d’'une quantité importante de dérivés
oxygénés peut étre a l'origine d’un stress oxydatif entrainant des dommages au sein

de I'ADN, provoquant ainsi I'apoptose des cellules (79). Les effets de la TCDD
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pourraient aussi emprunter indirectement la voie de signalisation du récepteur EGFR,

cependant aucune supposition concernant le mécanisme d’action n’a été émise.

Différenciation

Initiation Morphogenése et Minéralisation

ARNT
CYP1A1
l Expression de AhR | :
4 B |
. Stade du 'Stade en Stade én cloche
Lame dentaire 3 CA_ VY

bourgeoq ’ cupule

—>’-—>T—>g’—> 1 —» —»
Placode (
dentaire
Nceud primaire Noeuds

mésenchyme de I'(iemail secondaires de

I'émail
[Apoptose des nceuds de I'émail }_z

Cellules de I'épithéliuT AhR

dentaire \A stress oxydatif

< Altération de I'ADN

dentine émail

Figure 8 : Schématisation des processus moléculaires engendrant une perturbation du

développement dentaire (80)

Le second mécanisme se traduit d’'une part par une altération de la fonction
sécrétrice des odontoblastes et, a moindre mesure, des améloblastes, et d’autre part
par I'absence de dégradation d’une partie de la matrice amélaire, entrainant un
défaut de minéralisation de I'émail et une épaisseur de prédentine plus fine
(diminution de l'expression de la DSPP). L’expression du récepteur AhR et de
CYP1Al dans les odontoblastes et les améloblastes semble étre régulée de fagon
dose-dépendante par l'administration de TCDD. Plus la quantité de TCDD
administrée est importante et plus I'expression de AhR et de CYP1A1 est faible, ceci

pouvant étre un signe précoce de I'affaiblissement des cellules sécrétrices (79).
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Figure 9 : Schématisation des processus moléculaires engendrant une perturbation de la

minéralisation des tissus dentaires (79)

La TCDD n’est donc pas sans danger pour I'organe dentaire et ses conséquences
sont étroitement liées au stade de développement de la dent et de la dose recue
(79).
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|.2. Les autres composés organiques

[.2.1. Les hydrocarbures aromatiques polycycliques non
halogénés (HAP)

a) Définition et propriétés physico-chimiques

Les hydrocarbures aromatiques polycycligues non halogénés (HAP) sont des

composés organiques neutres apolaires, constitués d'au moins deux cycles
aromatiques fusionnés par des arrangements lin€aires, angulaires ou en coin.
Contrairement au HAPC, ils ne contiennent que des atomes de carbone et
d'hydrogéne. Ce sont les polluants retenus comme majeurs par l'agence
environnementale américaine (US-EPA) du fait de leur toxicité. Leurs propriétés
physico-chimiques et leur toxicité dépendent de leur masse moléculaire et de leur
structure. Etant généralement hydrophobes, liposolubles et volatils, les HAP ont
tendance a s'adsorber sur les matrices solides et notamment les matieres
organiques ; I'adsorption augmente proportionnellement avec la masse moléculaire

de la molécule (91).

b) Sources

Les HAP sont produits pendant la combustion incomplete ou la pyrolyse de
matiéres organiques. Ces procédés incluent des sources naturelles comme les feux
de foréts, les éruptions volcaniques, mais aussi I'incinération des déchets agricoles,
la combustion du bois, du charbon ou des ordures ménageéres, le fonctionnement
des moteurs a essence ou des moteurs diesels. Les HAP sont rarement présents a
trés fortes concentrations dans I'environnement ; ils sont surtout présents sous forme
de mélanges plus ou moins complexes. Certains HAP, tels que la benzo(a)pyréne et

la diméthylbenzo(a)anthracéne (DMBA), sont des composés toxiques principaux de

la fumée de tabac ; la combustion de cigarettes contribue donc également a

'augmentation des HAP présents dans le milieu intérieur (40, 88).
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c) Exposition humaine

La population est exposée a des mélanges de HAP par différentes voies
d’exposition (orale et pulmonaire). Pour la population générale, la principale source
d’exposition aux HAP est 'alimentation (exposition orale). En effet, d’aprés 'OMS,
des HAP sont formés lors de la cuisson des aliments. De plus, pendant des périodes
de pollution atmosphérique, des HAP se déposent sur les graines, les fruits ou les
légumes qui sont ensuite consommeés. Les recommandations de 'OMS imposent
dans l'eau potable une teneur limite de 0,2 pg/L pour certains HAP (fluoranthéne,
benzo(b)fluoranthene, benzo(k)fluoranthene, benzo(a)pyréne, benzo(ghi)péryléne,
indéno(1,2,3, cd)pyréne, avec une valeur limite pour le benzo(a)pyrene de 0,7 pg/L)
(40). L’apport alimentaire en HAP a été estimé entre 0,02 et 28 pg/personne/jour
(88).

La population générale est également exposée par voie pulmonaire, le plus souvent
a un mélange de HAP contenant ou non d'autres substances chimiques. La fumée
de tabac augmente la dose journaliere de HAP de 0,1 a 0,25 pg par cigarette (40,
88).

Des études ont montré que la quantité dHAP dans le placenta et dans le lait
maternel était plus importante chez les meres fumeuses par rapport aux non-
fumeuses. Les enfants représentent donc un groupe a risque a I'exposition aux HAP
(88). Zanieri et coll. (2007) ont mis en évidence le fait que les enfants de grands
fumeurs vivant dans un milieu urbain peuvent recevoir via la lactation une dose
d’HAP 1000 fois plus importante que la dose journaliere tolérable de I'eau potable

établie par la commission européenne (119).

d) Mécanisme d’action moléculaire des HAP

Les HAP empruntent la méme voie de signalisation que les HAPC en se fixant a
'AhR, déclenchant ainsi la transcription des génes CYP1A1 et CYP1B1. Ces génes
meétabolisent les HAP en métabolites actifs responsables des effets toxiques des
HAP (88).
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e) Effets toxiques des HAP

Les effets toxiques de tous les HAP ne sont pas parfaitement connus de nos jours.
En effet, I'évaluation de la toxicité d’'un composé est difficile étant donné qu’il est
mélangé dans I'environnement a d’autres substances chimiques. Néanmoins, des
données expérimentales disponibles chez I'animal ont montré que certains HAP
pouvaient provoquer de facon spécifique de nombreux effets sur la santé : des effets
systémiques (hépatiques, hématologiques, immunologiques et développement
d’athéroscléroses), des effets sur la reproduction, des effets génotoxiques et
cancérigenes (le CIRC les classe dans le groupe 2B : substance probablement

cancérigene pour I'Homme) (88, 91).

f) Effets des HAP sur le développement dentaire

Des études cliniques ont suggéré que le tabagisme passif des enfants, que ce soit
pendant la grossesse de la mére ou aprés la naissance, pourrait induire I'apparition
de deéfauts de structure au niveau des couronnes des dents temporaires et
permanentes. Les HAP présents dans la fumée de tabac pourraient étre en partie
responsable de ces effets (51, 52, 88).

Peltonen et coll. (2006) ont recherché les effets potentiels des HAP sur
'odontogenése en exposant in vitro des 1° et 2°™ molaires mandibulaires de
souris E18 a différentes concentrations de DMBA (molécule utilisée communément
pour évaluer les effets toxiques des HAP) pendant 7 ou 12 jours (0 ;0,1 ;0,5; 1 et 2
Hg/L) (88).

Les analyses montrent une diminution significative de la longueur mésio-distale des
1% molaires exposées au DMBA pendant 12 jours par rapport aux molaires
« témoins », et ce dés 0,5 pg/L. Plus la concentration en DMBA est importante, plus
la taille des molaires exposées diminue.

L’amélogenése et la dentinogenése de la majorité des molaires exposées est
retardées : I'élongation et la polarisation des améloblastes sont altérées, la

prédentine et I'émail déposés sont moins épais par rapport a ceux des molaires
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« témoins », et leur minéralisation est retardée. L'émail semble étre plus affecté que
la dentine. Ces atteintes sont observées dés 0,1 ug/L. La sévérité des anomalies et
le nombre de molaires touchées augmente avec la concentration en DMBA. Les
cuspides des molaires exposées sont plus fines et plus pointues par rapport a celles

des molaires « témoins », ce fait est plus évident au niveau des 2°™ molaires (88).
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Figure 10 : Aspect histologique de 1°° molaires mandibulaires de souris E18 aprés 12 jours
de cultures (88)

A : 1°° molaire «témoin », la minéralisation de la prédentine et la formation de I'émail se déroule

normalement ; B : 1° molaire exposée a 1 pg/L de DMBA, I'épaisseur de la prédentine minéralisée et
de I'’émail formé est plus fine par rapport a celle de la molaire « témoin » ; C : 1 molaire exposée a 2
pg/L de DMBA, la prédentine n’est pas minéralisée et '’émail est absent. Légende : a = améloblastes,

e = émail, d = dentine, pd = prédentine

Une exposition au DMBA semble donc altérer la taille et la forme des cupides ainsi
que la minéralisation de la dentine et de I'émail des molaires de souris. Les effets de
la DMBA sur I'odontogenése in vitro sont similaires a ceux de la TCDD, suggérant
ainsi que la DMBA pourrait emprunter la ou les mémes voies d’action que la TCDD.
De plus, le fait que l'altération de la morphologie des cuspides soit plus marquée au
niveau des 2°™ molaires appuie 'hypothése d’'une « fenétre critique » au cours de

laguelle la sensibilité a la DMBA serait plus importante (88).
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Aucune étude n’a été menée chez 'Homme. En effet, la toxicité des HAP sur les
tissus dentaires minéralisés est difficile a mettre en évidence chez celui-ci étant
donné que ces molécules sont mélangées a d’autres substances chimiques dans
'environnement. Méme si I'étude menée par Peltonen et coll. (2006) montre un lien
entre I'exposition au DMBA in vitro et I'apparition de défauts de formation de I'émail
et de la dentine chez des souris, d’autres études sont nécessaires afin de confirmer

ces effets et d’élucider les mécanismes d’action de ces molécules.

[.2.2. Le tributylétain (TBT)

a) Deéfinition

Le tributylétain (TBT), de formule chimique (n-C4H9)3Sn-H, est une molécule

faisant partie de la famille des composés organiques de I‘étain (COE). Il est constitué

d’un atome d’étain lié a 3 groupes hydrocarbonés (112).

.

Sn—H

e~

Figure 11 : Représentation de la formule du TBT (112)
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b) Sources

Le TBT est utilisé dans le polychlorure de vinyle (PVC) afin de stabiliser ce dernier,
mais aussi comme biocide (produit chimique capable de détruire les micro-
organismes) dans :
- les pesticides
- les peintures dites « antisalissures » destinées a empécher les organismes
aquatiques de se fixer sur les coques des navires ou sur d’autres objets immergés,
- 'industrie du papier, du cuir et du textile en tant qu’antifongique,
- les centrales électriques et les milieux hospitaliers comme désinfectant,
- les répulsifs pour rongeurs,
- certains produits « grand public » tels que les oreillers anti-allergéniques ou les
aérosols pour les pieds... (95, 112)

Le TBT cause de sérieux dommages dans I'écosystéme aquatique. Des restrictions
ont été prises dans les années quatre-vingt quant a [lutilisation du TBT et

I'Organisation Maritime Internationale (OMI) a interdit des 2008 la présence de cette

molécule au niveau des coques des navires. Cependant, malgré ces restrictions, de
fortes concentrations ont été trouvées dans les zones littorales des ports et des
chantiers navals, dans des sédiments et des sites d'immersion de boues de dragage
(95, 112).

c) Exposition humaine

La présence de TBT dans I'environnement est considérée comme étant un risque

majeur pour les étres humains. L’Autorité Européenne de Sécurité des Aliments

(EESA) estime I'apport quotidien tolérable en COE a 0,25 pg/kg de poids corporel.
L’Homme est exposé principalement au TBT via I'alimentation par la consommation
de fruits de mer. La consommation moyenne de TBT par 'Homme via I'ingestion de
fruits de mer a été estimée mondialement entre 0,18 et 2,6 pg/jour/personne.
Cependant 'Homme peut étre exposé aux COE a travers d’autres sources que
I'alimentation. Ainsi, 'apport quotidien tolérable peut étre dépassé par accumulation

et devenir dangereux pour la santé, surtout chez les enfants (95).
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d) Effets toxiques du TBT

Il n’existe pas de données épidémiologiques concernant les effets toxiques sur
I’'Homme suite a une faible exposition chronique aux COE mais quelques cas ont été
rapportés décrivant des problemes survenus suite a une exposition accrue au TBT
(95).

La toxicitté du TBT a de faibles concentrations a été démontrée chez les
mammiféres, les poissons et les mollusques. Il a été montré que ce composé
provoquerait I'imposex, c’'est-a-dire le développement des organes sexuels males
chez des escargots et des huitres femelles, et une inversion du sexe chez les
poissons, entrainant ainsi des problémes dans la reproduction. De plus, des défauts
de calcification des coquilles d’huitres ont été rapportés. L’'apparition de fentes
palatines, le développement anormal des gonades et le retard d'ossification du
squelette ont été observés chez des rongeurs exposés au chlorure de TBT in utero.
Chez l'animal, les études expérimentales ont suggéré que le TBT pouvait étre

transféré aux descendants via le placenta et I'allaitement (95).

Des études ont montré que le TBT interférait avec la biominéralisation chez
différentes espéces. In vitro, le TBT diminuerait I'activité ostéoblastique chez le Rat.
De plus, Tsukamoto et coll. (2004) ont observé que le TBT diminuait I'expression des
génes codant pour la phosphatase alcaline et 'ostéocalcine, molécules impliquées
toutes les deux dans le processus de minéralisation, et inhiberait I'activité de la
phosphatase alcaline dans les ostéoblastes de cranes de rats. lls ont conclu que le

TBT pouvait altérer la différentiation des ostéoblastes (95, 96).

e) Mécanisme d’action moléculaire du TBT

Le mécanisme par lequel le TBT causerait des effets nocifs n’a pas encore été
élucidé. Cependant, le TBT est connu pour inhiber I'aromatase, une enzyme de la
famille du cytochrome P450 19a1, qui convertirait la testostérone en cestradiol. Cette
derniere contribue a la différentiation des ostéoblastes en augmentant I'expression

du facteur de croissance BMP qui induit a son tour I'expression de I'ostéocalcine et
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de Runx2, un facteur de transcription essentiel au développement osseux et a la
morphogenese dentaire (il régulerait de facon ascendante la transcription de la
DSPP au niveau des pré-odontoblastes de souris et diminuerait par la suite son

expression au niveau des odontoblastes) (96).

f) Effets du TBT sur le développement dentaire

Aucune étude épidémiologique n’a été menée afin de déterminer si le TBT pourrait
avoir des effets néfastes sur le développement dentaire chez ’'Homme, mais deux

études expérimentales ont été conduites chez des souris.

Salmela et coll. (2008) ont exposé in vitro des molaires de souris E18 a différentes
doses de chlorure de TBT (0;0,1; 0,5; 1 ou 2 pg/L) pendant 7 a 12 jours, afin de
déterminer si le TBT peut altérer le développement dentaire (95). La quantité d’émail
a été évaluée et la taille des 1% molaires a été mesurée a I'aide de photographies.
Les effets du TBT sur les molaires ont été étudiés histologiquement.

Au bout de 10 jours et de 12 jours de culture, les résultats montrent :

- une diminution de la taille des cuspides des molaires exposées par rapport aux
molaires « témoins »,

- un arrét de la minéralisation de la dentine et de la formation de I'émail des 1%
molaires exposées par rapport aux témoins. En effet, la prédentine des germes
exposes est moins épaisse et moins minéralisée que celle des germes « témoins »,
et 'émail est a peine formé, voire méme absent. La sévérité de ces effets augmente
avec la concentration en TBT. De plus, la différentiation des améloblastes est
retardée au niveau des 1 molaires exposées (la proportion de molaires touchées
augmente avec la concentration en TBT) et une apoptose précoce et importante au
niveau de l'organe de I'émail est observée au niveau des 1% molaires exposées a
partir de 1 pg/L de TBT par rapport aux 1% molaires « témoins ». L'arrét de la
formation de I'émail semble étre secondaire a I'arrét de la minéralisation de la

dentine.
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- un retard de formation de la dentine des 2°™° molaires exposées par rapport aux

2°™eS molaires « témoins » avec la présence d’odontoblastes et d’'améloblastes non
polarisés et encore prolifératifs en regard des zones dépourvues de prédentine.

Le TBT semble donc perturber le développement des molaires de souris in vitro en
provoquant la réduction de leur taille et en altérant la synthése des tissus
minéralisés. Les effets dépendent du stade de développement a partir duquel
commence l'exposition et pourraient interférer avec les interactions épithélio-

ectomésenchymateuses (95).

Figure 12 : Aspect histologique de 1 molaires mandibulaires de souris E18 aprés 12 jours

de culture (95)

A : 1°® molaire témoin, la minéralisation de la prédentine et la formation de I'émail se déroulent

normalement ; B : 1° molaire exposée a 1 pg/L de TBT, la prédentine n'est pas minéralisée et I'émail

est absent. Légende : a = améloblastes, e = émail, d = dentine, pd = prédentine, o = odontoblastes
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2émes

molaires mandibulaires de souris E18 aprées 10 jours

de culture (95)

G : 2°™ molaire témoin, au niveau de la cuspide mésiale, la prédentine commence a se minéraliser et

Figure 13 : Aspect histologigue de

eme

une couche d’émail est déposée en face de la dentine ; H: 27~ molaire exposée a 1 ug/L de TBT,

seul une fine couche de prédentine non minéralisée est visible, 'émail est absent. Les pointes des
cuspides distales indiquées en G et en H sont montrées a plus fort grossissement en | et en J
respectivement. | : les améloblastes et les odontoblastes sont allongés et polarisés et une couche de
prédentine est présente ; J : les améloblastes et les odontoblastes ne sont pas différenciés et la

prédentine est absente. Légende : a = améloblastes, e = émail, d = dentine, pd = prédentine.

Suite a ces résultats, les mémes auteurs ont étudié les effets du TBT sur
'expression de genes associés a la minéralisation des tissus dentaires
(Fostéocalcine, la phosphatase alcaline, la DSPP, la DMP-1 et la MMP-20) (96). Ils
ont montré par RT-QPCR (Real Time Quantitative polymérase Chain Reaction) :

- une augmentation de I'expression de |'ostéocalcine

- une diminution de I'expression de la MMP-20

- une diminution globale de I'expression de la DSPP (résultats non uniformes)

- aucun effet sur 'expression de la phosphatase alcaline et de la DMP-1

Une analyse par hybridation in situ a été réalisée sur des molaires exposées au TBT
et mises en culture pendant 5 jours, afin de compléter les données trouvées par
rapport a I'expression de l'ostéocalcine, de la DSPP et de la MMP-20. Les résultats
ont révéle :

- une augmentation de I'expression de l'ostéocalcine dans les améloblastes, les
cellules du stratum intermedium et du réticulum stellaire, mais une diminution de son
expression au niveau des odontoblastes,

- une diminution de I'expression de la MMP-20 au niveau des ameéloblastes et des

odontoblastes,
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- une diminution de I'expression de la DSPP au niveau des odontoblastes.

Le TBT semble donc influencer in vitro I'expression de ces trois protéines
impliquées dans la minéralisation de la dentine et de I'émail. La modification de
I'expression de ces protéines au niveau des odontoblastes pourrait soit résulter d’'une
action spécifique du TBT, soit correspondre a la conséquence d’un retard de la

différentiation de ces cellules (96).

Le TBT semble donc empécher la minéralisation de la dentine et par conséquent la
formation de I'’émail lors du développement dentaire chez les souris. Le ou les
mécanismes par lesquels il agit ne sont pas encore définis mais certaines protéines
jouant un réle dans la minéralisation de la dentine et de I‘émail, telles que
I'ostéocalcine, la MMP-20 ou la DSPP, semblent étre impliquées par la modification
de leur expression au niveau des odontoblastes et des améloblastes. Ces effets ont
pour conséquences d’altérer la forme des cuspides et la taille des dents, et leur
sévérité semble dépendre du stade de développement a partir duquel se fait

I'exposition et de la dose en TBT.

1.2.3. L’acide 2,4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D)

a) Définition

L’acide 2.,4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D), de formule C8H6CI203, est un

composeé organique chloré utilisé comme herbicide. C’est I'herbicide le plus utilisé au
monde ; il s’agit du premier herbicide sélectif (il lutte contre les mauvaises herbes
sans endommager les cultures). Il permet de détruire les herbes a feuilles larges
dans les cultures et les prairies. Il sert également pour le désherbage de bords de
routes ou des parcs. C’était un constituant de I'agent orange utilisé pendant la guerre
du Vietnam (9, 30, 57).
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Figure 14 : Représentation de la formule du 2,4-D (30)

Le 2,4-D existe sous forme d’ester ou de sel d’'amine. Lorsque le produit est pur, il
se présente sous forme de poudre blanche, inodore. Le 2,4-D est un produit stable,

soluble dans I'eau lorsqu’il est sous forme de sel d’amine (2,4-DMA) et dans les

solvants organiques lorsqu’il est sous forme d‘ester (9, 30, 57).

b) Sources et exposition humaine

La présence de 2,4-D dans I'environnement est attribuable a l'activité humaine. En

effet, 'épandage aérien de 2,4-D contamine I'air, les sols et I'eau (30).

Les principales formes d’exposition professionnelle au 2,4-D sont I'inhalation et
'absorption cutanée. Les exploitants, les ouvriers agricoles et les travailleurs des
usines de fabrication de produit contenant la 2,4-D représentent les groupes
professionnels les plus souvent exposés a cet agent (30). La valeur limite
d’exposition professionnelle a été établie a 10 mg/m*® en France (circulaire 1987)
(57).

La population générale est exposée au 2 ,4-D par voie orale en consommant des
aliments et de I'eau contaminés, et en ingérant accidentellement de la terre ou des
poussieres contenant du 2,4-D. Elle absorbe également du 2,4-D par voie
respiratoire en inhalant de I'air polluée par cet agent. Celui-ci pourrait étre transporté
involontairement dans I'habitat par les enfants qui jouent dans les parcs ou sur les
gazons traités au 2,4-D (contamination des semelles de leurs chaussures ou de la

plante de leurs pieds). Les enfants dont les parents travaillent dans le secteur
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agricole et ceux qui vivent dans les zones agricoles pourraient étre plus exposeés au
2,4-D que les autres (30).
La 2,4-D peut traverser le placenta et quelques traces de ce composé ont été

trouvées dans le lait maternel de certains animaux (9).

c) Mécanisme d’action moléculaire du 2,4-D

Le mécanisme d’action du 2,4-D dans I'organisme humain n’est pas connu mais il
provoquerait I'apoptose des cellules au niveau des plantes en altérant l'intégrité des
membranes cellulaires et en inhibant les complexes enzymatiques impliqués dans

les transferts d’électrons, le stress oxydatif et la phosphorylation oxydative (35).

d) Effets toxiques du 2,4-D

Des effets aigus de la 2,4-D ont été rapportés chez les travailleurs agricoles ; il
s’agit le plus souvent de phénoménes irritatifs affectant la peau, les yeux et la sphére
ORL (rash cutané, eczéma, dermatite de contact, conjonctivite, rhinite, et douleurs
oro-pharyngées). De nombreux cas d’intoxications aigués par ingestion sont décrits
dans la littérature ; les signes cliniques observés comprennent des effets digestifs
(nausées, vomissements, diarrhées, ulcérations, nécroses des muqueuses buccales,
cesophagiennes et gastriques), des effets neurologiques (vertiges, céphalées,
paresthésies, coma), des effets cardiaques (hypotension, tachycardie, troubles du
rythme, anomalies ECG, états de choc), des effets respiratoires (dépression et OAP),
des atteintes rénales et une augmentation des enzymes hépatiques. Des études
chez le Rat, la Souris et le Chien ont montré que les organes cibles étaient le rein et
le foie, avec augmentation du poids des organes et modifications de leurs

parameétres biochimiques (57).

Le CIRC a classé les herbicides chlorophénoxylés (groupe auquel appartient le 2,4-
D) dans le groupe 2B, c’est-a-dire parmi les agents probablement cancérogénes pour

'Homme. Cependant, le CIRC s’est basé sur des données limitées (bien que

56



probantes) recueillies chez 'Homme et des preuves insuffisantes obtenues au cours
d’études sur les animaux. Les études épidémiologiques rassemblées par le CIRC
révélent que I'exposition aux herbicides chlorophénoxylés serait associée a des cas
de lymphomes non hodgkiniens et de sarcomes bronchiques. Néanmoins, ces
études comportaient plusieurs limites puisque le réle de la contamination de ces

herbicides par les PCDD ne peut pas étre écarté (30, 57).

En ce qui concerne les effets sur la reproduction et le développement, plusieurs
études ont été menées chez les vétérans du Vietham exposés a lI'agent orange.
Quelques études ont montré un lien entre I'exposition et la survenue d’avortements
ou de certaines malformations (anomalies respiratoires, circulatoires, tégumentaires
et musculo-squelettiques ainsi que des décés en raison d’'anomalies congénitales).
Des anomalies squelettiques (cOtes cervicales ou rudimentaires supplémentaires,
retard de l'ossification) et des fentes palatines ont été observées chez des feetus de
rats (57, 97).

e) Effets du 2,4-D sur le développement dentaire

Aucune étude épidémiologique n’a rapporté de lien entre I'exposition au 2,4-D et la
présence d’anomalies dentaires chez 'Homme. Seule une étude expérimentale sur
des rats a été retrouvee dans la littérature.

Alp6z et coll. (2001) ont administré par I'alimentation du 2,4-DMA a des rates
albinos en gestation afin d’évaluer les effets potentiels de cette molécule sur
'odontogenese des progénitures (9). L’administration a débuté avant la gestation et
a été prolongée 30 jours post-partum (les ratons sont donc exposés a la 2,4-DMA via
la lactation).

L’observation par microscopie optiqgue des molaires mandibulaires a révélé une
perturbation du développement de la dentine dans les groupes exposés. La couche
odontoblastique est irréguliére et ils observent une réduction de la synthese de la
matrice dentinaire et un retard de sa minéralisation. Plus la dose de 2,4-DMA est

importante, plus les effets sont marqués. L'observation par microscopie électronique
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a balayage confirme ces résultats. En ce qui concerne I'émail, il est plus fin et moins
minéralisé quand les doses importantes de 2,4-DMA sont administrées.

Le 2,4-DMA semble perturber le développement dentaire des rats, méme a de
faibles doses. Cependant, il est connu que cet herbicide peut étre contaminé par des
HAPC (PCDD, PCDF et PCB) et les résultats trouvés dans cette étude ressemblent
aux effets de la TCDD sur I'odontogenése des rats et des souris. Une possible
contamination du produit utilisé lors de cette étude par la TCDD pourrait étre
responsable de ces résultats. D’autres études expérimentales sont nécessaires afin
d’évaluer si le 2,4-D peut réellement avoir des effets sur la formation des tissus

dentaires minéralisés (9).
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I/ Les métaux lourds

La pollution par les métaux lourds est devenue un probleme majeur dans les pays
industrialisés depuis le 20°™ siécle. En effet, ces métaux sont utilisés dans de
nombreuses applications depuis I'antiquité, mais leur utilisation s’est intensifiée avec
la révolution industrielle. Cependant, ils ont des impacts tres néfastes sur
'environnement et la santé des populations (12, 33). Le plomb et le cadmium, des
meétaux lourds connus pour s’accumuler dans les tissus dentaires minéralisés, ont fait
'objet d’études épidémiologiques chez 'Homme et d’études expérimentales chez
'animal depuis les années soixante, afin d’explorer les effets que pourraient avoir

ces molécules sur les dents.

1I.1. Le plomb

[1.1.1. Nature et sources (33)

Le plomb est I'élément lourd le plus commun. C’est un métal largement utilisé
depuis I'antiquité du fait de ses propriétés physiques (densité élevée, point de fusion
bas, malléabilité, résistance a la corrosion et imperméabilité). L'extraction de plomb a
atteint son paroxysme a |I'époque romaine (production d'ustensiles, de récipients, de
conduites, de soudures et de monnaies) ainsi que lors de la révolution industrielle,
expliquant de ce fait 'augmentation considérable des émissions de plomb dans

I'environnement.

Trois grandes sources de contamination ont combiné leurs effets :
- une pollution d'origine industrielle, souvent ancienne (activités minieres, fonderies
primaires ou de recyclage, fabriques de batteries, incinération des déchets...), s'est
dispersée par voie atmosphérique, au voisinage des sites d'activité, mais aussi a trés

longue distance,
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- l'usage important des pigments au plomb dans les peintures, depuis la fin du 19%™
siécle jusqu'au milieu du 20°™ siécle, représente une seconde source de dispersion
massive. Ces peintures sont encore tres présentes dans les revétements intérieurs,
plus rarement extérieurs, d'une grande partie de I'habitat ancien non rénové,

- l'utilisation d’alkyls de plomb dans l'essence (1923) a rendu la diffusion de ce
polluant planétaire. Un abandon plus ou moins rapide de ce carburant est observé
dans les pays industrialisés ayant introduit la technologie du pot catalytique,
cependant celui-ci prédomine encore a I'échelle du globe. La réglementation sur le
plomb d'origine automobile a toutefois permis de diminuer la présence de plomb

particulaire dans I'atmosphéere.

Etant donné qu’il est peu mobile, le plomb déposé sur les sols subsiste dans les
couches superficielles ou il reste accessible a 'Homme, surtout aux enfants. Il

représente ainsi une source persistante d'envol de poussiéres pénétrant I'habitat.

Le plomb est un métal indestructible ; de ce fait, 'émission intense de ce polluant,
sa dispersion a l'échelle planétaire, son accumulation massive et définitive dans
I'environnement entraine son accumulation dans les organismes. Etant donné qu’il

n’exerce aucune fonction physiologique, il provogue uniqguement des effets toxiques.

[1.1.2. Exposition humaine

L'exposition de la population au plomb se fait par de nombreuses voies. Les
principales sont :
- lingestion d'aliments contaminés par le plomb (aprés pénétration dans les
végétaux, concentration dans les tissus ou liquides comestibles d'origine animale ou
contamination lors de la production ou de la conservation des aliments),
- la déglutition des poussiéres et des écailles déposées sur les sols des habitations
(dégradation des anciennes peintures au plomb) ou a I'extérieur, apres portage main-
bouche,
- la consommation d'eau potable chargée lors de son séjour dans des canalisations

riches en plomb (conduites ou soudures),

60



- linhalation de poussieres fines rejetées dans l'atmosphere a partir de sources
génératrices de plomb (activités miniéres et métallurgiques, aérosols mélés aux gaz

d'échappement des véhicules a moteur, fumée de tabac...) (25, 33).

La contamination des aliments par le plomb a deux origines :

- les retombées atmosphériques qui, méme en forte diminution actuellement (du fait
de l'usage de moins en moins répandu de l'essence plombée), touchent en priorité
les fruits et autres végétaux,

- les procédés de transformation et de stockage impliquant un contact avec le plomb
ou des alliages (conserves) (33).

Les aliments les plus contaminés sont ceux ou des processus de concentration
biologique ont lieu, comme les produits de la mer (mollusques et crustacés) ou
certains abats animaux. Ces produits contribuent peu a l'apport total alimentaire en
plomb car, malgré des concentrations élevées (de l'ordre de 500 ug/kg), ils ne

représentent qu'une partie relativement restreinte de la consommation (33).

En France, I'eau de distribution publigue passant par des tuyaux, des raccords ou
des soudures contenant du plomb est une source classique d'apport en plomb,
méme si ce dernier a été interdit en 1995 pour les canalisations et utilisé jusqu'en
1996 pour les soudures et les brasures. La concentration en plomb est d'autant plus
élevée que l'eau est faiblement minéralisée, que son temps de stagnation est long, et
que la longueur de tuyauterie métallique en cause et la température sont grandes. La
concentration maximale admissible en plomb dans I'eau doit passer progressivement
de 50 ug/L (valeur recommandée en France aujourdhui) a 25 pg/L puis a 10 ug/L

(recommandation européenne) (33).

Le plomb contenu dans les poussieres du logement reflete les retombées
atmosphériqgues de plomb (trafic automobile et contamination des sols d'origine
industrielle), et de la peinture utilisée. Depuis 1948, les peintures ne contiennent plus
gu'une teneur limitée en plomb, mais celles utilisées ou vendues antérieurement
pouvaient en contenir jusqu'a 50% en poids. Les habitations anciennes et
détériorées peuvent contenir des écailles ou des poussieres accessibles a des

enfants en bas age qui les mangent ou les absorbent involontairement (mains et
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jouets contaminés). La destruction et le ravalement d'immeubles anciens pourraient

€galement constituer une source de contamination pour le voisinage (26, 33).

11.1.3. Devenir biologique du plomb dans I’organisme

Le plomb diffuse rapidement via la circulation sanguine vers différents organes et
vers les tissus minéralisés comme les dents et les os, quelle que soit la voie
d'exposition. La demi-vie du plomb dans les tissus mous et le sang est d'environ 30
jours, alors que sa demi-vie dans I'os est tres longue (1 an dans l'os trabéculaire et
de 10 & 20 ans dans I'os compact). En effet, le plomb sous forme ionisée (Pb®*) imite
les effets du calcium dans ces multiples fonctions; il est donc capable de s’incorporer
dans les tissus minéralisés. L'os et les dents représentent donc des intégrateurs de
I'exposition passée au plomb (I'os contiendrait 95 % de la charge corporelle en
plomb) (27, 33, 43).

Le plomb diffuse régulierement du compartiment osseux vers le sang; ce
phénoméne est lié a la résorption osseuse physiologique. Lorsqu’il n’existe pas
d’exposition, le taux de plomb dans le sang total (plombémie) correspond a ce
relargage endogene. Il peut étre ponctuellement augmenté lorsque le plomb est
mobilisé dans les situations ou le métabolisme osseux est modifié (grossesse,

allaitement, ménopause...) (33).

Les femmes enceintes sont exposées, comme le reste de la population générale,
aux sources environnementales de plomb (eau, alimentation, poussiéres). Etant
donné que le placenta est perméable au plomb sanguin, la libération accrue de
plomb endogéne a partir du stock osseux durant la grossesse représente une source
d'intoxication pour le foetus, qui accumule le plomb dans le cerveau et le squelette.
Le plomb emmagasiné dans le squelette de la mére peut également étre transféré a
I'enfant lors de I'allaitement (27, 33).

En cas d'exposition ponctuelle récente, la plombémie s'éleve dés le début de
I'intoxication et chute souvent trés vite ensuite. En cas d'intoxication chronique, la
plombémie peut varier, mais reste a un niveau élevé. Des concentrations supérieures

a 700 ug/L peuvent étre détectées lors d'intoxications aigués, alors qu'une
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concentration inférieure a 100 pg/L traduit, en I'état actuel des connaissances,
l'absence d'intoxication. Le dosage de la plombémie nécessite un prélévement
sanguin (33).

Les taux de plomb dans les dents ou les cheveux sont des marqueurs rétrospectifs
d'exposition cumulée et permettent, en complément de la plombémie, de mieux

estimer I'exposition réelle (27, 33).

11.1.4. Effets toxiques du plomb sur I’organisme

C’est le plomb sous sa forme libre ionisée qui est toxique. Il exerce ses effets
cytotoxiques par plusieurs mécanismes : altération fonctionnelle de nombreuses
protéines possédant des groupements thiol et inhibition de la synthése protéique,
effet oxydant cellulaire direct ou indirect, altération de I'homéostasie calcique (25,
33).

Le plomb interagit également avec le calcium a différents niveaux cellulaires. I
inhibe les systémes de transport membranaire comme les pompes (ATPase-Ca®" et
plus indirectement ATPase-Na'/K") et certains canaux calciques. Le plomb libre
ionisé s'oppose ainsi a l'influx de calcium par les canaux voltage-dépendants,
cependant il ne semble pas pénétrer dans le cytosol par cette voie. Cet effet
inhibiteur est rapidement réversible ; il est également spécifique puisque les canaux
sodiques et potassiques voltage-dépendants sont insensibles au plomb. En modifiant
les flux de calcium de cette facon, le plomb peut donc altérer indirectement les
innombrables réactions intracellulaires dépendant des concentrations de calcium
libre ionisé (33).

Chez 'Homme, en cas d'intoxication, qu'elle soit aigué, subaigué ou chronique, la
symptomatologie clinique est peu spécifique. Le diagnostic d'intoxication aigué ou
chronique repose essentiellement sur un dosage biologique (33).

Des données résultant d’épisodes d’intoxications aigués et des études

épidémiologiques menées chez des populations (générales et professionnelles)
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exposees chroniguement au plomb ont mis en évidence différents effets toxiques du
plomb (25, 33):

- des effets cancérogénes : une conjonction de données indique qu’une exposition
professionnelle au plomb et a ses composés inorganiques peut étre associée a un
risque accru de cancer bronchique ou rénal,

- des perturbations du systéme nerveux central et périphérique : troubles du
développement psychologique ou intellectuel, troubles neuro-comportementales
(hyperactivité, inattention, impulsivité...), troubles sensoriels et de I'apprentissage...

- des perturbations hématologiques portant essentiellement sur la lignée érythroide :
'anémie est une des manifestations cliniques classiques de I'intoxication au plomb,

- des perturbations rénales : néphrosclérose associée a une néphropathie
interstitielle et une réduction de la filtration glomérulaire,

- des perturbations cardio-vasculaires : le plomb a une action hypertensive que ce
soit en cas d’intoxication aigué (crise d’hypertension artérielle paroxystique) ou en
cas d’intoxication chronique (hypertension artérielle permanente),

- des perturbations de la thyroide : a des niveaux élevés, le plomb a un effet
inhibiteur sur la captation de I'iode,

- des troubles de la reproduction : chez 'homme, une diminution de la production de
spermatozoides a été observée chez des travailleurs exposés pendant de longues
années a des niveaux élevés de plomb. Chez la femme, des effets déléteres sur la
grossesse d’'une exposition a de fortes doses sont connus : avortement, mort foetale,
malformations et altérations de la croissance fcetale (essentiellement du systéme

nerveux et du squelette) (25, 33).
Des études expérimentales menées chez I'animal ont permis de confirmer tous ces

effets toxiques (cancérogenes, systémiques, sur la reproduction et le

développement) observés chez 'Homme (25, 33).
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11.1.5. Hypothéses de lI'influence du plomb sur le développement

dentaire

Le plomb est connu pour s’incorporer dans les tissus dentaires minéralisés non
seulement pendant leur minéralisation, mais aussi en période post-éruptive. En effet,
des études sur la répartition du plomb dans les tissus dentaires minéralisés menées
chez des rats et des hommes ont révélé que la concentration en plomb est plus
importante a la surface de I'’émail et au niveau de la dentine circumpulpaire (14, 15,
117). Plus I‘'exposition au plomb augmente, plus la concentration en plomb retrouvée
dans I'émail et la dentine est importante. Etant donné que I'émail et la dentine ne se
renouvellent pas, la demi-vie du plomb au sein de ces tissus est plus élevée que
celle dans le sang (plusieurs années par rapport a 30 jours approximativement) (15).
Le niveau de plomb accumulé dans I'’émail et la dentine des dents temporaires
représente donc un biomarqueur approprié de I'exposition prénatale et postnatale au
plomb (15, 27, 117). De ce fait, des études (essentiellement menées chez des rats)
ont été entreprises afin de déterminer si 'accumulation du plomb dans les tissus

dentaires minéralisés pourrait avoir des effets néfastes sur leur formation.

a) Hypotheses des effets du plomb sur 'organe dentaire chez

'Homme

Peu d’études ont été menées chez 'Homme a propos des effets du plomb sur
'odontogenése. Needleman et coll. (1992) ont suggéré que le risque d’hypoplasie de
I’émail au niveau des dents temporaires est important chez les enfants exposés a
des niveaux élevés de plomb (84), et Lawson et coll. (1971) ont observé une
corrélation entre une exposition élevée au plomb en période postnatale et la

présence d’hypoplasie au niveau des dents permanentes (73).

Youravong et coll. (2004) ont récolté pour une étude transversale (Niveau 4- Grade
C) 80 dents temporaires d’enfants agés de 6 a 9 ans, résidant dans une zone
connue pour étre polluée par le plomb, dans le sud de la Thailande ; 23 dents

proviennent d’enfants ayant une concentration sanguine en plomb supérieur a 10
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pg/dL et le reste des dents provient d’enfants ayant une concentration sanguine en
plomb inférieure a 10 pg/dL (117). La morphologie de I'’émail a été analysée par
microscopie photonique a lumiere polarisée, par microradiographie et par
microscopie électronique a balayage.

Les analyses n’ont révélé aucune différence morphologique de I'émail entre le
groupe d’enfants ayant une concentration sanguine en plomb élevée et le groupe
d’enfants ayant une concentration sanguine en plomb faible, quelque soit la

technique utilisée (117).

b) Effets du plomb sur le développement dentaire chez les

animaux

e Le plomb perturbe la morphogenése dentaire

Chen et coll. (2012) ont recherché chez des rats l'influence de I'exposition
maternelle au plomb durant la gestation et la lactation sur les molaires en
développement des progénitures (34). Les ratons ont été répartis dans 5 groupes
différents selon la dose de plomb recue par leurs meres (un groupe « témoin »
recevant de I'eau déionisée quotidiennement pendant la gestation et la lactation,
deux groupes recevant 50 ppm de plomb, un pendant la gestation, I'autre pendant la
lactation, et deux groupes recevant 200 ppm de plomb, un pendant la gestation,
lautre pendant la lactation). La morphologie des 1°® molaires mandibulaires des
ratons a été analysée 35 jours apres leur naissance par microscopie électronique a
balayage.

Les analyses n’ont pas révélé de difféerence significative au niveau de la
morphologie des molaires entre les groupes. Cependant, des félures larges et
profondes ont été trouvées au niveau des faces occlusales des molaires des ratons
exposés. De plus, ces ratons présentent un diamétre mésio-distal plus petit par
rapport au groupe « témoin ». Cette diminution est plus conséquente chez les rats
exposes via la lactation par rapport aux rats exposes pendant la gestation pour une
dose donnée, et chez les ratons exposés a 200 ppm de plomb par rapport a ceux

exposés a 50 ppm.
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Une exposition au plomb des rates en gestation semble avoir des effets négatifs sur
la taille des couronnes des molaires des progénitures et sur lintégrité de I'émail

occlusal. La séveérité semble dépendre de la dose et du type d’exposition (34).

Figure 15 : Microscopie électronique a balayage montrant les surfaces occlusales de leres

molaires mandibulaires (34)

A : 1°® molaire d’un raton « témoin » ; B : 1°® molaire d’un raton exposé a 200 ppm de plomb via la

lactation, une félure large et profonde est visible au niveau de la face occlusale

o Le plomb perturbe la formation de la dentine

Appleton (1991) a observé par microscopie électronique a balayage les effets du
plomb sur la formation de la dentine d’incisives de rats, ainsi que la formation et la
structure de la « ligne de plomb » observée déja auparavant chez des rats ayant
recu une injection d’acétate de plomb en intraveineuse (13).

Les analyses par microscopie électronique a balayage ont révélé que la ligne de
plomb correspond a une bande hypominéralisée au sein de la dentine. Cette
derniere, formée apreés l'injection d’acétate de plomb, est caractérisée par une fusion
incompléte des calcosphérites donnant une structure tubulaire irréguliére et une
minéralisation inégale. L’épaisseur de la ligne montre que la formation de la dentine
est perturbée pendant au moins une semaine aprés l'injection. Des analyses par
dispersion d’énergie X n'ont pas mis en évidence la présence de plomb au sein de

cette ligne.
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Suite a ces résultats, Appleton (1991) a suggéré que la «ligne de plomb »
résulterait d’'un effet indirect du plomb sur les odontoblastes, et non d'un effet direct
sur la structure de la dentine, étant donné I'absence de la molécule au sein de la
ligne. En effet, Le plomb perturberait le gradient de concentration de calcium entre
les odontoblastes et la matrice cellulaire, entrainant ainsi une perte rapide du calcium
intracellulaire et une augmentation du taux de calcium sérique. Cette hypothese est
plausible étant donné que le plomb est connu pour perturber ’homéostasie calcique.
Cependant, la deuxieme hypothése ne peut étre écartée ; en effet, une concentration
faible en plomb au sein de la dentine aurait pu ne pas étre détectée. De plus, la
formation d’apatite de plomb est un processus trés lent qui peut prendre plusieurs
jours (13).

A 100#m g

Figure 16 : Aspect de la « ligne de plomb » au microscope électronigue a balayage (13)

A : Coupe transversale d’une incisive 1 semaine apres l'injection d’acétate de plomb (x160), la « ligne
de plomb » (fleche) est visible comme une bande hypominéralisée a 100 um a peu pres de la jonction
pulpe-dentine. B : La « ligne de plomb » & plus fort grossissement (x2200), fusion incompléte des

calcosphérites donnant une structure tubulaire irréguliére et une minéralisation inégale.

e Le plomb perturbe la formation de I'émail

Gerlach et coll. (2000) ont recherché in vitro les effets du plomb sur I'activité des
protéinases de la matrice amélaire impliquées dans la maturation de I'émail par

analyse colorimétrique et par zymographie (technique permettant la détection de
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activité enzymatique) (45). Les incisives de 28 rats Wistar ont été utilisées afin
d’extraire les protéinases telles que les métalloprotéinases, la EMSP-1 ou encore la
sérine protéase par exemple. L’activité enzymatique des différentes enzymes
extraites a été évaluée en présence de différentes concentrations en plomb allant de
110 pmol/L & 3 mmol/L.

Les résultats des deux techniques utilisées montrent une altération de I'activité
protéolytique en présence de plomb des les faibles concentrations (300 pmol/L).
D’aprés le test par analyse colorimétrique, une concentration de 0,3 mmol/L de
plomb provoque une diminution de la protéolyse comparable a celle obtenue avec 2
mmol/L de PMSF et 5 mmol/L de phénanthroline, des inhibiteurs de [lactivité
protéolytique. Le plomb semble avoir un effet inhibiteur plus important sur les
métalloprotéinases que sur les sérines protéases.

Il est probable que les ions du plomb interagissent avec ces enzymes, entrainant
une modification de leur conformation qui inactiverait leur fonction catalytique. Une
altération de la maturation de I'émail provoquerait alors un défaut de minéralisation
de celui-ci (45).

Gerlach et coll. (2001) ont poursuivi leur étude en ce qui concerne les effets du
plomb sur la formation de I'émail en analysant des incisives de 60 rats Wistar
exposeés au plomb pendant 70 jours par ingestion d’eau (44). Un groupe « témoin » a
ingéré de I'eau déionisée, un deuxiéme groupe de I'eau contenant 34 mg/L d’acétate
de plomb et un dernier de I'eau contenant 170 mg/L d’acétate de plomb. La matrice
amélaire a été extraite des dents afin d’analyser par électrophorése la teneur en
poids des protéines dans I'émail et leur conformation en fonction des stades
(sécrétion, début de la maturation, maturation intermédiaire et fin de la maturation).
La teneur minérale de I'émail a été évaluée et un test de microdureté a été réalisé.

Aucune altération macroscopique de I'émail en développement ou mature n’a été
observée chez les rats exposés au plomb. Les analyses par électrophorése ont mis
en évidence une augmentation de la quantité en protéines chez les rats exposés par
rapport aux rats « témoins » pour une quantité de matrice amélaire égale. Les
changements de conformation des protéines durant le développement se sont
produits de la méme maniére dans chaque groupe. La teneur minérale de I'’émail des
rats exposés est légérement faible par rapport a celle des rats « témoins ». Une

diminution significative de la microdureté de I'’émail mature chez les rats exposés a
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été observée par rapport aux rats «témoins », témoignant d‘un défaut de
minéralisation de I'‘émail chez les rats exposés au plomb.

L’augmentation de la quantité relative de protéines dans la matrice amélaire chez
les rats exposés pourrait s’expliquer soit par un défaut de dégradation de ces
protéines lors de la maturation de I'émail, soit par une diminution du taux de

minéralisation de I'émail (44).

Le plomb semble donc avoir des effets néfastes sur le développement dentaire des
rats.

Il pourrait agir sur la morphogenése de I'organe dentaire en réduisant la taille des
molaires et en perturbant l'intégrité de I'émail, cependant le ou les mécanismes
d’action n’ont pas encore été élucidés.

Il pourrait perturber également la formation et la minéralisation de la dentine et de
'émail. En effet, il pourrait avoir un effet direct sur la dentine en formation en
s’incorporant dans les cristaux d’hydroxyapatite, ou avoir un effet indirect en
perturbant le gradient de concentration de calcium entre les odontoblastes et la
matrice extracellulaire, provoquant ainsi des défauts de minéralisation de la dentine.
En ce qui concerne I'émail, le plomb pourrait provoquer la diminution du taux de
minéralisation de la structure amélaire soit en perturbant I'activité enzymatique de
certaines enzymes responsables de la maturation de I'émail, soit en agissant
directement sur le processus de minéralisation.

Des études supplémentaires sont nécessaires afin d’approfondir les connaissances

sur le ou les mécanismes d’action du plomb sur 'odontogenése.
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[1.1.6. Le plomb : facteur de risque du développement carieux ?

L’épidémiologie des caries et celle des intoxications au plomb se chevauchent
considérablement. Les intoxications au plomb sont des maladies qui se manifestent
principalement chez des enfants avec un faible niveau de vie, vivant en centre-ville
dans d’anciennes habitations construites avant les années soixante et dont les
peintures contiennent des niveaux trés importants de plomb. De plus, la prévalence
des caries reste assez élevée au niveau des régions connues comme étant polluées
par le plomb (27, 29, 43). La question d’un lien entre une exposition élevée au plomb

et 'apparition de Iésions carieuses s’est alors posée.

Il existe de nombreux mécanismes potentiels a travers lesquels le plomb pourrait
augmenter la susceptibilité a la carie. Les études recherchant les effets potentiels du
plomb sur le développement dentaire (citées dans la partie précédente) ont suggéré
gue celui-ci fragiliserait la structure des tissus minéralisés. La fragilisation de ces
tissus permettrait aux caries de se développer plus facilement et plus rapidement.

La présence de plomb dans [Ienvironnement pourrait aussi affecter le
développement et la fonction des glandes salivaires. Le plomb interfere avec le
métabolisme du calcium ; la perturbation de celui-ci a des conséquences
considérables sur la fonction des glandes salivaires telle que linhibition de la
formation de la salive. Des études chez les rats ont montré que le plomb pouvait
diminuer de fagon significative la stimulation du flux salivaire de 30 a 40%. Une
diminution de la sécrétion de la salive favoriserait I'apparition de caries (22, 27, 29,
110, 116).

La plupart des données supportant le réle du plomb dans I'étiologie des caries
provient d’études épidémiologiques chez 'Homme. Quelques études menées chez
des rongeurs fournissent des données significatives clarifiant le réle du plomb dans

la susceptibilité a la carie.

Chez 'Homme, on retrouve 8 études dans la littérature répertoriées dans le tableau

suivant :
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La prise en compte et I'ajustement des facteurs de confusion pouvant influencer la

bY

susceptibilité a

la carie (conditions démographiques et socio-économiques,

antécédents médicaux, habitudes alimentaires, hygiene bucco-dentaire, I‘apport en

fluor...) varie selon les études.

Auteur et année

Facteurs de confusion

Anderson et coll.
(1976) (10)

Brudevold et coll.
(2977) (28)

Anderson et Davies
(1980) (11)

Gil et coll. (1994)

Quantité de plague dentaire, de lactobacillus salivaris et de

streptococcus mutans, pH salivaire, degré d’abrasion des dents,

(47)
coloration dentaire, fréequence des brossages
Moss et coll. Age, sexe, origine ethnique, région, niveau de vie de la famille, niveau
(1999)0(83) d’éducation du chef de famille, tabagisme passif, fréquence de visites

chez le dentiste,d0consommation d’aliments sucrés et riche en calcium

Campbell et coll.
(2000)1(29)

Age, sexe, origine ethnique, profession du chef de famille, niveau
d’éducation du chef de famille, fréquence des brossages, utilisation de
dentifrices, utilisation de fils dentaires, supplément en fluor, fréquence

des visites chez le dentiste, consommation d’aliments sucrés,

antécédents médicaux

Gemmel et coll.

Age, sexe, origine ethnique, revenus des parents, niveau d’éducation,

tabagisme maternel, fréquence des brossages

(2002)0(43)
Youravong et coll. Données personnelles, statut socio-économique, habitudes alimentaires,
(2005)0(116) fréquence des visites chez le dentiste, flux et le pH salivaire, le pouvoir

tampon de la salive, indice de plaque, utilisation de dentifrices fluorés,
suppléments en fluor, quantité de fluor dans I'eau, quantité de

Lactobacillus Salivaris et de Streptococcus Mutans

Tableau 5 : Récapitulatif des facteurs de confusion utilisés dans chaque étude

épidémiologigue recherchant un lien entre une exposition au plomb et la prévalence des

caries
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Parmi les 8 études, sept ont conclu a une corrélation entre une exposition €levée au
plomb et une augmentation de la prévalence des caries. L'étude de Campbell et coll.
(2000) n'a pas réussi a mettre en évidence l'existence de cette corrélation,
cependant ils ont précisé que I'étude manque de pouvoir statistique.

Malgré le fait que la plupart de ces études conclut a un lien entre une exposition au
plomb et la prévalence des caries, elles ne fournissent pas d’évidences significatives
pouvant démontrer une relation temporelle et causale (27). Chez 'Homme, la
difficulté de mesure de [I'exposition individuelle et temporelle au plomb, de
I'évaluation des atteintes carieuses et de la prise en compte de tous les facteurs
pouvant influencer la susceptibilité & la carie limite les possibilités de mettre en

évidence l'existence d’une telle relation.

Les études expérimentales menées sur ce sujet chez les animaux sont peu

nombreuses.

Watson et coll. (1997) ont étudié I'influence d’une ingestion maternelle de plomb
en période pré- et périnatale sur la susceptibilité a la carie chez des rats. Afin que
'exposition au plomb recouvre I'odontogenése et le développement des glandes
salivaires, de I'eau contenant 34 ppm de plomb a été administrée a 6 rates avant et
pendant la gestation, et durant la lactation. La stimulation des glandes parotides et
les scores carieux des 70 progénitures issues des 6 rates « témoins » et des 66
ratons issus des rates exposées au plomb ont été examinés. Les résultats montrent
une diminution de 30% de la stimulation des glandes salivaires et une augmentation
de 40% des scores carieux chez les rats exposés au plomb via leurs meres par

rapport aux rats « témoins » (110).

Tabchoury et coll. (1998) sont partis de I'hypothése que le plomb pourrait influencer
les effets cariostatiques du fluor. Afin d’explorer cette hypothese, 48 rats ont été
répartis en 4 groupes et ont recu 17 repas journaliers riches en saccharose et de
I'eau ad libitum comme suit : le groupe 1 a recu de la saccharose et de I'eau distillée
stérile, le groupe 2 de la saccharose contenant 15 ppm de fluor et de I'eau distillée
stérile, le groupe 3 de la saccharose contenant 15 ppm de fluor et de I'eau contenant
10 ppm de plomb et le groupe 4 de la saccharose contenant 15 ppm de fluor et de

'eau contenant de 25 ppm de plomb. Le groupe 1 présente les scores carieux les
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plus élevés et les surfaces dentaires lisses les plus touchées. Les groupes exposes
au fluor présentent des scores carieux moins €levés et des surfaces dentaires lisses
moins touchées, et ceux malgré I'exposition au plomb (il n’existe pas de différence
significative entre le groupe 2, 3 et 4). Une exposition post-éruptive ne semble pas

inhiber les effets cariostatiques du fluor chez les rats (105).

La plupart des études épidémiologiqgues menées chez les Hommes montre une
corrélation entre une exposition au plomb et la susceptibilité a la carie, cependant les
niveaux de preuve restent faibles pour pouvoir I'affirmer. Les études menées chez
les animaux suggérent que le plomb est un facteur de risque du développement
carieux lorsque I'exposition se déroule pendant le développement dentaire ;

cependant le nombre d’études est trop restreint pour confirmer cette hypothése.

[1.2. Le cadmium

[1.2.1. Nature et sources (12)

Le cadmium est un métal lourd peu répandu a l'état naturel et présent a I'état
d'impuretés dans divers minerais, notamment le zinc, le plomb et le cuivre. |l est de
couleur blanc et bleuatre, mou, malléable, ductile et résistant a la corrosion. Il peut
également émettre des vapeurs bien en dessous de son point d’ébullition, et ceci,
méme a I'état solide, se transformant rapidement dans l'air sous forme d’'un oxyde

métallique. Il est insoluble dans I'eau et dans la plupart des solvants organiques.

Il fut découvert a partir de la calamine en 1817 par le chimiste Allemand Friedrich
Stromeyer a Thébes en Grece, mais son exploitation industrielle a réellement pris de
'ampleur & partir du début du 20°™ siécle. En 2005, la production mondiale annuelle
de cadmium s'élevait a environ 18400 tonnes. La France était au 19°™ rang des
pays producteurs de cadmium avec 100 tonnes. Elle a fortement réduit sa
consommation annuelle de cadmium passant de 1800 tonnes en 1998 a 241 tonnes

en 2002. Cette diminution de la consommation de cadmium peut s’expliquer par une
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réglementation européenne plus sévére sur I'emploi du cadmium et de ses

composeés depuis une dizaine d’années.

Le cadmium est principalement un sous-produit de I'extraction, de la fonte et du
raffinage du zinc, mais également du plomb, du cuivre ou des phosphates. Il est
utilisé :

- & 80% sous forme de cadmium métallique, comme électrode négative, notamment
dans les batteries d’accumulateurs rechargeables Ni-Cd ou dans les piles électriques
alcalines,

- a 10% comme pigments de couleur rouge foncée et jaune dans les peintures, les
verres, les émaux ou les matiéres plastiques,

- sur des métaux, par des procédés électrolytiques ou par trempage (cadmiage), afin
de leur conférer un revétement anticorrosion,

- dans la fabrication de roulements a billes, de cébles électriques, de cellules
photoélectriques et de semi-conducteurs,

- comme stabilisateur dans certains polymeres,

- a I'état d'impuretés dans certains engrais phosphatés, dans certains métaux ferreux
ou non ferreux, lors de la combustion de matiéres organiques d’origine fossile
(pétrole, gaz, charbon...) et dans les boues des usines de traitement des eaux usées

et d’incinération.

[1.2.2. Exposition humaine (12)

Dans la population générale, deux principales sources d’exposition au cadmium
existent : I'alimentation et le tabagisme.
Le cadmium est présent en grande quantité dans certains aliments : les fruits de mer,
les abats, certaines céréales (riz, blé...), les champignons et les légumes et, dans
une moindre mesure, dans le poisson, les fruits et la viande. Le cadmium est aussi
présent dans I'eau de boisson (cet apport est en général inférieur a 0,1 ug/L). Les
apports moyens journaliers sont d’environ 10 a 35 pg chez I'adulte non-fumeur. Le
tabagisme constitue également un apport important de cadmium (environ 1 ug par

cigarette).

77



En milieu professionnel, les vapeurs ou des fumées contenant du cadmium (travaux
de soudure et de la fabrication de pigments, d’accumulateurs ou le découpage

d’alliages au cadmium) représente la source principale d’exposition au cadmium.

L’inhalation constitue la principale voie d’absorption des fumées et des vapeurs de
cadmium. Cette absorption est variable (10 a 30% pour les poussiéres d’oxyde de
cadmium et 25 a 50% pour les fumées d’'oxyde de cadmium). L'absorption par voie
digestive est faible (environ 5%) et est facilitée par la carence martiale et par des
régimes carencés en fer, en calcium et en zinc et diminuée par des régimes riches
en fibres. De plus, 'age semble étre un facteur important. En effet, un age inférieur &
40 ans est associé significativement a une augmentation de I'absorption digestive de

cadmium. L’absorption par voie cutanée est, quant a elle, négligeable.

En France, la valeur limite de la concentration de cadmium dans I'eau destinée a la
consommation humaine est de 5 ug/L, alors que 'OMS propose une concentration

de cadmium inférieure a 3 pg/L. L'OMS et la Food and Agriculture Organization

(FAO) ont fixé la dose hebdomadaire tolérable provisoire a 7 ug/kg/semaine (soit 1
Mag/kgl/jour). En milieu professionnel, la valeur limite d’exposition au cadmium en

France est de 50 ug/m?® dans I'atmosphére de travail.

1.2.3. Devenir biologique du cadmium dans I'organisme

Le cadmium est une substance toxique cumulative étant donné que sa demi-vie
biologique est d’environ 20 a 40 ans. Le foie et les reins accumulent environ la moitié
du cadmium de l'organisme. L’absorption du cadmium se fait généralement par voie
respiratoire et digestive et son excrétion, qui est faible et tres lente, est
essentiellement urinaire. Le cadmium plasmatique est lié essentiellement a
lalbumine. La demi-vie sanguine du cadmium est d’environ 100 jours. Il est
rapidement distribué au foie ou il induit la synthése d’une protéine de transport de
faible poids moléculaire : la métallothionéine (MT) avec laquelle il a une grande
affinité. La formation de complexes Cd-MT neutralise les effets toxiques du cadmium.

Le complexe Cd-MT est ensuite redistribué dans tous les organes, notamment dans
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les reins. Le complexe Cd-MT est alors excrété aprés la filtration glomérulaire (12,
24, 56).

[1.2.4. Effets toxiques du cadmium sur I’organisme

C’est le cadmium libre qui est a l'origine des effets toxiques observés. La diffusion
facilitée du Cd** serait assurée par des canaux calciques potentiels-dépendant, le

cadmium se comportant comme un analogue du calcium (24, 78).

Les manifestations cliniques des intoxications au cadmium dépendent de la voie
d’exposition, de l'organe cible, mais surtout du type d’exposition (aigué ou
chronique). Les expositions aigués sont généralement uniques (elles peuvent étre
récurrentes comme dans le cas de la fievre des métaux) et d’intensité en général
élevée (accidentelle ou volontaire), et les expositions chroniques sont, quant a elle,
répétées dans le temps et d’intensité plus faible, ne conduisant pas a des

symptéomes immédiats (12).

Lors d’exposition aigué, des vomissements souvent sanglants (associés a des
douleurs abdominales intenses), des diarrhées et des myalgies peuvent étre
observés rapidement suite a I'ingestion de cadmium, et ce dés 3 mg (12, 24). Les
pertes digestives dues aux vomissements et/ou aux diarrhées engendrent des
troubles hydroélectrolytiques et une hypovolémie. Les troubles hémodynamiques
sont responsables d’une insuffisance rénale aigué, dus a la toxicité rénale directe du
cadmium. Parfois, il existe une cytolyse hépatique et I'apparition d’'oedémes facio-
tronculaires a été décrite. Lors d’intoxications massives, le patient décéde en
guelques heures dans un tableau de collapsus -cardio-vasculaire, d’acidose
meétabolique majeure et d’'une coagulopathie de consommation (12).

L’inhalation de fumées d’oxyde de cadmium peut provoquer une fiévre d’inhalation
et une pneumopathie chimique (irritation des voies respiratoires comprenant une toux
seche, une dyspnée et des douleurs rétrosternales s’accompagnant d’'une fiévre, de
céphalées, de myalgies et d’'une hyperleucocytose) (12, 24). La fievre des métaux

(entité faisant partie des fiévres d’inhalation) est également connue sous les noms de
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« fievre du lundi » et « fievre des fondeurs ou des soudeurs » ; en effet, ces deux

professions sont les plus exposées aux fumées d’oxydes métalliques (12).

Quand l'intoxication au cadmium est chronique, c’est le rein qui est 'organe-cible
(12, 24). Classiquement, il s’agit d’'une néphropathie tubulaire proximale caractérisée
par une fuite de protéines de faible poids moléculaire. L’atteinte tubulaire proximale
est notamment associée a une enzymurie, une aminoacidurie, une glycosurie, une
hypercalciurie et une hyperphosphaturie... La fuite phosphocalcique urinaire favorise
la survenue de lithiase urinaire (12).

L’intoxication chronigue au cadmium peut étre également a lorigine d’une
ostéomalacie et parfois d’'une ostéoporose diffuse. La toxicité osseuse du cadmium
serait la conséquence, d’'une part, de la fuite rénale phosphocalcique et, d’autre part,
de la perturbation par le cadmium du métabolisme de la 1,25 OH-vitamine D3 (forme
active de la vitamine D) engendrant ainsi une diminution de I'absorption digestive du
calcium, de la calcitonine (hormone thyroidienne régulant le métabolisme osseux)
aboutissant a une diminution de résorption osseuse, et de la PTH (hormone
parathyroidienne jouant un réle dans le métabolisme phosphocalcique) aboutissant a
une augmentation de résorption osseuse (12, 24).

L’inhalation d’aérosols particulaires de cadmium en milieu professionnel (travaux de
soudure, fabrication de produits contenant du cadmium dans les usines...) peut étre
également a l'origine d’'une irritation importante des voies respiratoires. Des cas de
rhinite chronique, et d’altération de I'odorat (hyposmie voire anosmie) ont été décrits.
Des cas de bronchopneumopathie chronique obstructive et d’emphyséme
pulmonaire ont été également rapportés (12, 24).

Certains auteurs rapportent un effet hypertenseur du cadmium chez I|‘animal,
cependant les études épidémiologiques menées chez I'Homme en milieu
professionnel n'ont pas réussi a le démontrer (12, 24).

Le CIRC classe le cadmium dans le groupe 1 (1993), c'est-a-dire comme
cancérogeéne certain pour 'lHomme et pour I'animal. Chez 'lHomme, un excés de
cancers bronchopulmonaires et prostatigues a été observé (12, 24). Deux autres
sites ont été évoqués dans la littérature : le cancer du rein et du pancréas (12).

Des études expérimentales chez I'animal ont montré que le cadmium produit des

atteintes testiculaires et diminue la fertilité chez les males. A fortes doses, le
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cadmium produit des effets foetotoxiques et tératogenes chez plusieurs espéeces de

rongeurs. De tels effets n’ont pas été observés chez ’'Homme (12, 24).

11.2.5. Hypothéses de I'influence du cadmium sur le

développement dentaire

Chez les personnes exposées de facon chronique au cadmium, une pigmentation
jaune de I'émail débutant au niveau du collet de la dent et s’étendant vers les bords
libres a été mise en évidence. Ce phénomene, appelé dent jaune cadmique, est
considéré comme étant le signe d’une imprégnation chronique au cadmium (12, 56).
Des études menées in vitro et in vivo sur des rats, de I'’émail bovin et de I'émail
humain ont démontré la présence de cadmium dans les tissus dentaires minéralisés
(20, 21, 90, 100, 101). La majeure partie de cadmium présent dans I'émail semble
s’incorporer pendant le développement dentaire (100, 101). La concentration en
cadmium dans les tissus dentaires minéralisés dépendrait de la dose et de la durée
d’exposition pendant le développement dentaire (90, 100, 101). Etant donné que le
cadmium est une molécule tres toxique pour l‘organisme (notamment au niveau du
tissu osseux dont le processus de formation est proche de la dentine), que ce soit
chez les animaux ou chez les hommes, la question est de savoir s'il pourrait avoir

des effets néfastes sur le développement dentaire.

Seuls des études sur des animaux sont disponibles a ce sujet dans la littérature.

Katsuta et coll. (1996) ont recherché les effets du cadmium sur des incisives de
rates ayant subi une ovariectomie (cette derniere renforcant les effets toxiques du
cadmium chez les rats) (62). lls ont injecté a ces rates différentes doses de cadmium
en intraveineuse (1 ou 2 mg/kg), 5 jours par semaine, pendant 4, 8 ou 13 semaines.
Trois groupes de 18 rates ont été formés (1 groupe « témoin » et 2 groupes exposes
au cadmium). Les incisives ont été analysées histopathologiquement.

Des 8 semaines, on observe des discolorations au niveau des incisives des rates
exposees a 2 mg/kg de cadmium, contrairement aux rates « témoins » qui présentent

la couleur habituelle des incisives (jaune-orangée). L’étude histopathologique des
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incisives de rates exposées au cadmium a montré une destruction de I'organe de
I'’émail et la nécrose des odontoblastes. Les améloblastes sont plus petits que la
normale et leurs cytoplasmes ne sont plus de couleur jaune-orangée. L’incidence et
la sévérité de ces lésions augmentent avec la concentration en cadmium. La
concentration de cadmium dans les incisives augmente avec la dose et la durée
d’exposition, alors que la concentration en fer, responsable de la pigmentation
naturelle de I'émail, diminue (les améloblastes laissent passer lors de la maturation
de I'émail des pigments ferriques (48)). Le cadmium semble affecter la pigmentation
de I'émail des incisives de rates en formation, soit en remplagant directement le fer
responsable de cette pigmentation dans le cytoplasme des améloblastes, soit
indirectement en provoquant une anémie (d‘ou une carence en fer et une non

pigmentation naturelle de I'émail) (62).

Figure 17 : Photographie représentant la différence de coloration des incisives entre une rate

« témoin » (& gauche) et une rate exposée a 2 mg/kg de cadmium (a droite) (62)

Woaltgens et coll. (1988) ont supposé que le cadmium pouvait inhiber I'activité de la
phosphatase alcaline, une enzyme impliquée dans le processus de minéralisation de

'émail et de la dentine (114). Afin de vérifier cette hypothése, ils ont utilisé des

82



germes de molaires de hamsters afin d’en extraire la phosphatase alcaline et ont
évalué son activité en présence de différentes concentrations en ions cadmium dans
le substrat (de 0 a 10-3 mol/L).

Les résultats montrent que le cadmium agit sur 'activité de la phosphatase alcaline
en inhibant I'activité de la partie pyrophosphatase inorganique (PPi-ase) de I‘enzyme.
Cette partie est capable d‘hydrolyser les pyrophosphates inorganiques, eux-mémes
inhibiteurs potentiels de la minéralisation. Plus la concentration en ions cadmium
augmente, plus l'inhibition de I'activité PPi-ase est importante. Etant donné que la
PPi-ase nécessite une liaison avec lion Zn®*, le cadmium sous sa forme ionisée
pourrait empécher cette liaison en prenant la place de Zn** au niveau du site actif
(114).

Kakei et coll. (2009) ont étudié la formation des cristaux d’hydroxyapatite dans
I'émail de dents en développement de 15 rats agés de 3 semaines exposés a 100
mg/L de cadmium pendant 5 semaines, afin de vérifier 'hypothése qu’une exposition
au cadmium pourrait causer des défauts de formation des cristaux d’hydroxyapatite
(61).

L’analyse par microscopie électronique a transmission a révelé la présence de
cristaux perforés en leur centre au sein de I'émail des dents des rats exposés au
cadmium, contrairement a celui des rats « témoins » dont les cristaux sont intacts,

indiquant que le processus de nucléation aurait pu étre interrompu par le cadmium.
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Figure 18 : Aspect des cristaux d’hydroxyapatite de I'émail en formation d’un rat « témoin »

(A) et d’un rat exposé au cadmium (B) au MET (61)

Les cristaux d‘hydroxyapatite de I'émail du rat exposé au cadmium sont perforés en leur centre,

contrairement au rat « témoin ».

L’analyse biochimique a montré une diminution remarquable de [Iactivité
enzymatique de I'anhydrase carbonique dans I'émail immature d’incisives de rats
exposés au cadmium, malgré le fait que la réduction gquantitative de cette enzyme
soit insignifiante.

L’anhydrase carbonique est une enzyme qui transforme le CO, en ion carbonate
COs2?- en présence de molécules d’eau (H,O+ CO; < H,CO3 «» CO32- + 2 HY). Les
ions carbonates permettent de promouvoir la nucléation des cristaux en se liant aux
ions magnésium, connus pour inhiber ce processus. Si la quantité d’'ions carbonates
est insuffisante, les ions magnésium restent au centre des cristaux et empéche leur
nucléation. L’anhydrase carbonique est une métalloenzyme ; son activité nécessite la
présence d’ions zinc (Zn®*) comme cofacteurs. Etant donné qu'une exposition au
cadmium semble diminuer l'activité de cette enzyme sans en réduire la synthese, le
cadmium doit certainement agir sous forme d’ion (Cd**) en remplagant I'ion Zn?** au

niveau du site actif de 'enzyme, et ainsi empécher son activité (61).

Gerlach et coll. (2000) ont étudié in vitro les effets du cadmium sur I'activité des

protéinases de la matrice amélaire d’incisives de rats Wistar impliquées dans la

84



maturation de I'émail par analyse colorimétrique et par zymographie. L’analyse
colorimétrique montre seulement une Iégére altération de l'activité protéolytique en
présence de 0,3 mmol/L de cadmium ; cette altération n'est pas aussi évidente que
pour le plomb. La zymographie montre a peine une inhibition de [Iactivité
protéolytique par le cadmium, méme a une concentration de 3 mmol/L. Malgré ses
faibles résultats, les auteurs ont conclu que le cadmium pourrait (comme le plomb)
inhiber l'activité protéolytique des protéinases de la matrice amélaire. Des études

plus poussées sont nécessaires afin de confirmer cette hypothese (45).

En conclusion, peu d’études ont été menées en ce qui concerne les effets du
cadmium sur le développement dentaire. Les études sur des rongeurs ont permis
d’émettre certaines hypothéses :

- d’'une part, le cadmium semble affecter la pigmentation de I'émail en formation soit
en remplacant directement le fer responsable de cette pigmentation dans le
cytoplasme des améloblastes, soit indirectement en provoquant une anémie,

- d’autre part, le cadmium semble pouvoir perturber la minéralisation des tissus
dentaire. Il altérerait I'activité enzymatique de deux métalloenzymes impliquées dans
la minéralisation de I'‘émail et la dentine, la phosphatase alcaline et I'anhydrase
carbonique, en remplagant I'ion Zn** au niveau des sites actifs.

D’autres études sont nécessaires afin de confirmer ces hypotheses.
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[1.2.6. Le cadmium : facteur de risque du développement

carieux ?

Trois études retrouvées dans la littérature ont recherché un lien entre une

exposition au cadmium et le développement carieux.

Chez 'Homme, Arora et coll. (2008) ont recherché un lien entre une exposition
environnementale au cadmium et la présence de caries chez 2956 enfants agés de 6
a 12 ans dans une étude transversale (Niveau 4 - Grade C). lls ont examiné des
données de la «Third Nationale Health and Nutrition Examination Survey», une
enquéte nationale menée entre 1988 et 1994 aux Etats-Unis. Les auteurs ont noté
une association positive, bien que statistiquement peu significative, entre I'exposition
au cadmium et la présence de caries au niveau des dents temporaires, mais non au
niveau des dents permanentes. Cette association est plus significative chez les
enfants avec un tabagisme passif faible. Les auteurs ont conclu a un possible lien
entre une exposition au cadmium et une augmentation du risque d’apparition de

Iésions carieuses mais uniqguement au niveau des dents temporaires (16).

Chez I'Animal, Shearer et coll. (1980) ont réalisé deux études chez le rat afin

d’étudier le lien entre le cadmium et I'apparition de lésions carieuses (100, 101).
Leurs résultats montrent :
- gqu’une exposition au cadmium au cours du développement dentaire semble avoir
un effet cariogene chez les rats (le taux de caries est proportionnel a la quantité de
cadmium administrée chez les rats femelles) et semble réduire les effets
cariostatiques du fluor. Ces phénoménes pourraient étre la conséquence des effets
néfastes du cadmium sur la minéralisation des tissus dentaires, rendant I'émail et la
dentine plus fragiles et ainsi plus susceptibles a la carie. En effet, la quantité de
cadmium dans I'’émail et la dentine, mesurée par absorption atomique, augmente
avec la quantité de cadmium administrée. Les auteurs ont aussi émis I'hypothése
que le cadmium pourrait favoriser I'implantation et la multiplication des bactéries
cariogénes, ou qu’il modifierait les propriétés physiques ou chimiques de I'émail au
point de rendre le fluor moins efficace (100).
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- qu’une exposition post-éruptive au cadmium ne semble pas favoriser I'apparition
des caries, malgré la présence de cadmium au sein des tissus dentaires minéralisés.
L’ajout de 30 ou 50 ppm de cadmium dans I'eau fluorée n’a pas d’influence sur les
propriétés cariostatiques du fluor. La quantité de cadmium dans I'émail et la dentine

augmente avec la dose de cadmium administrée (101).

Il'y a peu donc d‘études s‘intéressant au cadmium comme facteur de risque de
développement carieux, que ce soit chez les animaux ou chez les hommes. Chez
ces derniers, le lien reste difficile a mettre en évidence ; en effet, difféerents facteurs
jouent sur la présence ou non des lésions carieuses. De plus, certaines données
essentielles sont difficiles a collecter telles que la période et la durée de I'exposition
par exemple. Chez les animaux, le lien est plus évident, cependant le nombre

d’études reste faible pour pouvoir affirmer cette hypothése.
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l1l/ La fumée de tabac

La fumée de tabac constitue I'un des polluants atmosphériques les plus répandus
dans I'environnement intérieur (80). Elle est connue pour avoir des effets néfastes
sur la santé, que ce soit chez les fumeurs (tabagisme actif : fumée inspirée
directement a partir de la cigarette) ou les non-fumeurs (tabagisme passif : fumée
rejetée par les fumeurs aprés inspiration et fumée s’échappant de la cigarette) (46,
70). La question est de savoir si elle pourrait avoir des effets néfastes sur les tissus

dentaires minéralisés.
l1l.1. Composition chimique de la fumée de tabac

La formation de la fumée de tabac a partir d’'une cigarette allumée résulte d’'un
processus physico-chimique tres complexe. Cette fumée, contenant plus de 4700
produits chimiques, peut étre définie comme un aérosol dynamique en mouvement
constitué d’'une phase vapeur ou gazeuse et d’une phase liquide dispersée en fines
gouttelettes (phase particulaire). La phase particulaire est un colloide constitué
essentiellement d’eau (15 a 20%), de goudron, d’'une phase organique (nicotine,
hydrocarbures : aliphatiques insaturés, aromatiques polycycliques non halogénés
(HAP), oxygénés, PCDD...) et de métaux (plomb, cadmium, mercure, strontium,
polonium). La phase gazeuse est essentiellement constituée de composés
inorganiques contenus dans lair (azote, oxygéne, dioxyde et monoxyde de
carbone...) et de composés organiques volatils (hydrocarbures : aliphatiques
insaturés, aromatiques monocycliques, acide cyanhydrique...) (1).

La composition chimique de la fumée de cigarette comporte des éléments constants
présents a des teneurs variables en fonction du type de tabac, du type de cigarette,
de la présence d’additifs et de la maniere de fumer (1). Le tableau qui suit énumére

les éléments principaux retrouvés dans la fumée des différents types de cigarettes.
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Composés

Phase vapeur Fhase particulaire

Composés Inorganiques

Azote

Oxygéns

Dipxyde de carbone
Monoxyds de carbone
Argon

Hydrogéne

Eau

Ammoniac

NO, NO, (NO, + NO)

Nitrates (additif
oU résidu agricole)

Sulfure dhydrogéns

62 % (compaosant de |'air)

13 % {composant de 'air)
14%

4% {composant de lair)

+
=

1% 15%

Métauy
Ph

Ha

Cd
E'1III|:|I:I
ar

+ o+ o+ o+ o+

Composés organigues
Hydmcarbures
Aliphatiques saturés

15 %
meihane, alkanes volafils
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Composés

Phase vapeur

Phase particulaire

Aliphatiques insaturés

Aromatiques
monocycliques

Aromatiques
polycycliques

Hydrocarbumes okygénss
Alcools, esters, sigrols

Phénals

Aldshydes et cétones

Acides

Glucides

Hétgrocyclas oxygends
Furanne et dérives
Dioxines
Hydrocarbures azotés
Amines aliphafiques

Amines aromatiques

alkénes volatils, isopréna,
butadigne, acétyléne.

hydrocarbures
aromatiques volaiils,
benzéne, toluene,
styréne_

méthanol, divers alcools
volatils

formaldéhyde,
acétaldéhyde, acroléine,
diverses céfones volafiles

acides formique, acétique,

propionique, formiate de
méthyle, divers acides
volatils

furane, dérivas volatils

méthylamine, diverses
amines aliphatiques
volatiles

limonéne, terpénes divers,
cycloténes,
n-hentriacantaine

(NCy Hea)

néophytadiénes

hydrocarbures
aromatiques
polynucléaires,
naphtalznes, naphtalénes
divers, phénanthréne,
anthracénes, fluorénes,
pyrénes, fluoranthrénes

solanésol, stérols

3%
phéncl, phenals divers,
caiéchols, catéchols
divers, dihydroxybenzénes
divers, polyphénols divers,
quinome, scopolétine

9%
acides palmitique, oléique,
linoléique, linolénique,
lactique...

benzofuranes
+
3%
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Composés Phase vapeur Phase particulaire

Nitriles acide cyanhydrigue,
acrylonirile, divers nitriles
volatils
Nitrosamines t +
M-nitrosonomicatine
N-nitrosoanabasing
M-nitrosoanatabine
4-{méthyinitrosamina)-1-
(3-pyndyl)-1-butanone
4-{méthyinitrosamina)-1-
(3-pynidyl)-1-butanol
Aza-arénes +
Hétérocycles
Pyrrole pyrrole, pyrmoliding,
M-méthyl-pyrrolidine
Indole indole, skatole, indoles
divers
Pyridine pyridine, picolines, quinolines
J-vinylpynidine, divers
dérivés volatils
Pyrazine pyrazines wolatiles nicotine, nomicoting,
anatabine, anabasine,
cotinine, hammane,
norhamane, cigating A et
B bipyridils.
Alcalolides B %
Résidus agricoles
Pigments 3%
Humectants 9%
Goudron
Autres 16%

Tableau 7 : Composition chimique principale de la fumée de cigarette (1)

Parmi toutes ces substances, certaines sont plus nocives que d’autres pour
'organisme telles que la nicotine, le goudron et le monoxyde de carbone qui
représentent a eux seuls 90% de la composition du tabac (1). Les métaux lourds et
les hydrocarbures aromatiques polycycliques présents sont aussi toxiques. Ayant
déja deéveloppé les PCDD, les HAP et les métaux lourds dans les parties
précédentes, nous nous concentrerons dans cette partie plus particulierement sur la

nicotine.
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La nicotine, de formule chimique de C10H14N2, fait partie de la famille des
alcaloides nicotiniques qui sont des molécules organiques d’origine végétale de
caractere alcalin, dérivant des acides aminés et ayant généralement des propriétés
pharmacologiques puissantes. Elle est naturellement présente dans les feuilles de
tabac et permet de protéger la plante contre les insectes. La nicotine est composée

d’'un noyau pyridine et un cycle N-méthyl-pyrrolidine (1, 111).

Figure 19 : Représentation de la formule de la nicotine (1)

En fumant une cigarette, le fumeur absorbe entre 1 a 3 mg de nicotine. En milieu
alcalin, elle est rapidement absorbée a travers les muqueuses buccale et nasale en
raison de la finesse de leurs épithéliums et de leurs abondantes irrigations
sanguines. Dans les poumons, elle est aussi rapidement absorbée par la circulation
systémique. La nicotine atteint le cerveau en 9 a 19 secondes. Elle est ensuite
rapidement distribuée dans I'ensemble du corps. A pH physiologique (pH = 7,4),
environ 31 % de la nicotine est sous forme non ionisée et traverse aisément et
rapidement les membranes. La demi-vie d’élimination de la nicotine est d’environ 2
heures, mais elle présente une grande variabilité interindividuelle (1 a 4 heures) (1,
74).

La nicotine est en grande partie responsable de la dépendance au tabac. En effet,
elle est particuliéerement addictive car elle atteint rapidement le cerveau. Elle se fixe a
certains récepteurs cholinergiques, appelés récepteurs nicotiniques, et stimule les
systemes de récompense en modulant la libération de nombreux neurotransmetteurs
(noradrénaline, dopamine, sérotonine, GABA, glutamate). La nicotine a donc un effet

psychoactif et stimule a court terme la mémoire, les facultés psychomotrices et la
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concentration, tout en atténuant la sensation de faim et en favorisant la bonne
humeur (74).

[11.2. Les effets néfastes de la fumée de tabac sur la santé

Le tabagisme est la principale cause de mort évitable dans le monde selon 'OMS,
estimant le nombre de déces par an a 6 millions, dont 600000 & cause du tabagisme

passif. Il y a pres de 23 maladies liées au tabac (46).

Qu’il soit actif ou passif, le tabagisme est un des principaux facteurs de risque des
maladies cardio-vasculaires. Il est responsable, sur le plan mondial, de plus de 10%
de I'ensemble des décés d’origine cardio-vasculaire. En effet, il favorise la formation
de plaques d’athérome qui se déposent sur les artéres et les obstruent partiellement,
voire méme totalement, pouvant provoquer ainsi la survenue d’infarctus du
myocarde, d’artériopathies oblitérantes périphériques (thromboses des membres
inférieurs), et d’accidents vasculaires cérébraux. Il peut modifier les niveaux
lipidiques, diminuer la fibrinolyse, augmenter les niveaux de fibrinogéene et changer
les fonctions endothéliales et plaquettaires, lesquels sont reconnus comme des
facteurs de risque pour [lathérosclérose. Il est aussi responsable de
vasoconstrictions périphérique et coronarienne qui augmentent la pression artérielle
et le risque de la survenue des maladies cardio-vasculaires citées précédemment
(46, 70).

Les tabagismes actif et passif peuvent avoir des conséquences non malignes sur la
santé respiratoire. Le dépbt des particules et des gaz de la fumée de cigarette dans
les poumons affecte leurs défenses. La perte de volume expiratoire maximal (VEM)
attribuable au tabagisme est d’environ 13 ml par année et est liée au nombre de
cigarettes fumées, causant alors I'apparition de bronchopneumopathie obstructive
chronique et d’asthme. En ce qui concerne les effets respiratoires non-cancéreux du
tabagisme passif, il existe un risque 2 fois plus élevé de symptdomes respiratoires
comme la respiration sifflante, la dyspnée, la toux et le flegme associé a I'exposition

environnementale de la fumée de tabac (46).
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La nicotine n’est probablement pas cancérigéne mais elle augmente la fréquence
cardiaque, la puissance de contraction du cceur et la tension artérielle. Elle accélere
la fréquence respiratoire et diminue la profondeur respiratoire en génant le transport
de l‘'oxygene. Elle provoque des troubles circulatoires, mobilise le glucose sanguin,
augmente la production de sucs gastriques et l'activité intestinale et stimule le

métabolisme général (1, 46).

La fumée de tabac contient 60 composants connus pour étre cancérigenes, co-
cancérigénes ou promoteurs de tumeurs tels que les HAP et les nitrosamines
spécifiques du tabac. Les fumeurs sont 3 fois plus susceptibles de développer un
cancer que les non-fumeurs (46).

Le cancer du poumon est la premiére maladie associée au tabagisme actif. Le
CIRC a montré de facon décisive le lien causal du tabagisme dans le cancer des
voies respiratoires et de I'appareil digestif supérieur, c’est-a-dire des cancers de la
bouche, du larynx, du pharynx et de I'cesophage. Le risque relatif de ces cancers
attribuable au tabagisme est plus élevé que celui de tous les autres sites de cancer,
excepté pour le cancer du poumon. Il représente aussi une cause majeure des
cancers du pancréas, de la vessie et des reins. La leucémie, le lymphome, ainsi que
les cancers de I'estomac, du foie, de 'anus, de la vulve, du pénis, de l'utérus et de la
prostate peuvent étre associés au tabagisme actif mais a moindre mesure (46).

En ce qui concerne le tabagisme passif, 'augmentation du risque de développer un
cancer du poumon varie de 15 a 77 %. Le risque pour les autres cancers se révele

étre faible, excepté pour les cancers des sinus maxillaires et nasaux (46).

Le tabagisme actif maternel, et peut-étre méme le tabagisme passif, est
responsable de nombreuses complications de la grossesse et expose la santé de
'enfant a naitre a différents risques. Le tabagisme est associé a un taux plus élevé
d’infertilité chez la femme (le tabac semble réduire le niveau d'cestrogéne en
circulation et conduit a une ménopause précoce). Les femmes qui fument pendant la
phase de fécondation ou pendant la grossesse présentent un taux plus élevé
d’avortements spontanés et de complications telles que les grossesses ectopiques,

la déchirure placentaire ou la rupture prématurée de la poche des eaux (37, 46, 70).
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Les risques intra-utérins consécutifs au tabagisme maternel (actif et passif) sont
divers. Il semblerait que le tabac puisse entrainer un retard de croissance intra-
utérine ; en effet, le poids, la taille et le périmétre cranien de naissance sont diminués
de facon significative et proportionnellement a la quantité de cigarettes consommeée
guotidiennement (37, 46, 70).

Le tabagisme maternel entrainerait aussi un déficit de la maturation pulmonaire
avec un taux plus élevé de maladies pulmonaires obstructives postnatales, un taux
augmenté de différentes maladies congénitales (maladies cardiaques, malformations
des reins ou encore fentes labio-palatines), un risque plus élevé de mort subite du
nouveau-né et de bronchite asthmatiforme, des déficits du développement psychique
et de la maturité sociale (37, 46, 70).

Pour certains de ces troubles, linfluence précise du tabagisme pendant la
grossesse et la petite enfance n’est pas encore complétement élucidée. L’effet
toxique du monoxyde de carbone, diminuant le taux d’oxygéne dans le sang de la
mere fumeuse, et I'effet vasoconstricteur de la nicotine sur les artéres du placenta et
I'artére ombilicale contribuerait a la mauvaise oxygénation du feetus. De nombreuses
substances carcinogenes et mutagenes contenues dans la fumée de cigarette
traversent la barriere placentaire et peuvent concourir aux troubles cités

précédemment (70).

l1l.3. Hypothéses de I'influence de la fumée de tabac sur

le développement dentaire

[11.3.1. Effets de la nicotine sur le développement dentaire

Difféerentes études sont retrouveées dans la littérature en ce qui concerne les effets

de la nicotine sur le développement dentaire.

e La nicotine perturbe la morphogenése dentaire

Chowdhury et coll. (2000) ont recherché chez des rats si une exposition a la

nicotine pendant le développement dentaire pouvait avoir un impact sur la taille et la
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morphologie des dents (36). L’étude compte 48 rats (19 femelles, 29 males) exposés
a la nicotine (injection journaliere) pendant et apres le cycle foetal et 51 rats
« témoins » (22 femelles, 29 males). Les diamétres mésio-distaux et vestibulo-
linguaux des 1°® molaires maxillaires ont été mesurés a l'aide d’un numériseur
tridimensionnel a haute résolution.

La plupart des rats exposés a la nicotine ont des molaires de plus petites tailles par
rapport aux rats « témoins ». Une diminution moyenne de 13% a été calculée entre
les femelles exposées a la nicotine et les femelles « témoins », tandis qu’entre les
males exposés a la nicotine et les males « témoins », la diminution moyenne est de
7%. La face occlusale est la plus concernée. Cette diminution de la taille des
molaires est en corrélation avec la diminution de la taille corporelle des rats exposés
a la nicotine.

L’asymétrie des molaires est plus importante chez les rats exposés a la nicotine par
rapport au rats « témoins ». Cet effet semble se manifester plus particulierement
chez les femelles.

La nicotine semble affecter la morphologie des molaires chez les rats et diminuer

leur taille, cependant les mécanismes d’action ne sont pas encore €élucidés (36).

e La nicotine perturbe la formation de la dentine et de I'’émail

Khan et coll. (1981) ont recherché in vitro les effets de doses croissantes de
nicotine (78 & 312 pg/ml) sur des germes de 1% molaires de souris E18 (65).

Les germes dentaires « témoins » non traités présentent une croissance normale.
Les germes traités avec 78 pg/ml de nicotine sont peu affectés, alors que les doses
plus élevées de sulfate de nicotine provoquent des Iésions cellulaires conséquentes.
En effet :

- au niveau de I'émail, une diminution, voire une disparition de la matrice
extracellulaire amélaire et des nécroses cellulaires dans la couche épithéliale interne
sont observees,

- la membrane basale est partiellement rompue dans certaines zones,

- au niveau de la dentine, la production de prédentine est nettement limitée car des
foyers cellulaires nécrotiques sont présents dans I'ectomésenchyme et touchent
dans certains cas la couche odontoblastique,

- les germes sont de plus petites tailles par rapport aux germes « témoins ».
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Une récupération compléte est observée au niveau des germes si on arréte
I'exposition a la nicotine.
La nicotine semble donc affecter in vitro 'amélogenése et la dentinogenése ; la

toxicité augmente avec la dose regue et le temps d‘exposition (65).

Yanagita et coll. (2008) ont recherché in vitro les effets de la nicotine sur la
minéralisation de la dentine secondaire et tertiaire (115). lls ont isolé des cellules
pulpaires humaines provenant de 1°° prémolaires extraites pour des raisons
orthodontiques, et les ont placé dans trois milieux de culture différents : un milieu
« témoin », un milieu contenant 10 nmol/L de nicotine et un milieu contenant 1
mmol/L de nicotine. lls ont recherché I'expression d’ARNmM des sous-unités des
récepteurs nicotiniqgues au sein de ces cellules par RT-PCR ainsi que I'expression
des protéines de la matrice extracellulaire, et ont examiné [lactivit¢ de la
phosphatase alcaline et la formation des calcosphérites.

Les résultats montrent :

- une expression des récepteurs nicotiniques au niveau des cellules de la pulpe,

- une diminution de I'expression de la DMP-1 et de la BSP (des protéines
essentielles a la minéralisation de la prédentine) pour une exposition a une forte
dose de nicotine,

- une inhibition de l'activité¢ de la phosphatase alcaline au niveau des cellules
exposées a la nicotine ainsi qu’une diminution de la formation de calcosphérites.

Cette étude suggere donc que la nicotine serait capable d’inhiber la synthése et la
minéralisation de la dentine chez les fumeurs, probablement via les récepteurs
nicotiniques, et ainsi réduirait la synthése de dentine secondaire et de dentine
réactionnelle (la concentration de nicotine dans la pulpe dentaire d’'un fumeur serait
comprise entre 10 et 1000 nmol/L) (115).

En conclusion, la nicotine semble perturber le développement dentaire en agissant :
- d’'une part sur la morphogenése, en modifiant la morphologie des dents et en
diminuant leur taille,

- d’autre part sur la dentinogenése et 'amélogenése, en limitant la formation et la

minéralisation de la dentine et de I'émail.
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[11.3.2. Effets de la fumée de tabac sur le développement

dentaire

Différentes études trouvées dans la littérature ont été menées chez 'Homme et
'animal en ce qui concerne les effets de la fumée de tabac sur le développement

dentaire.

a) Hypothéses des effets de la fumée sur 'organe dentaire chez

'Homme

Kieser et coll. (1994) ont recherché dans une étude transversale (Niveau 4-Grade
C) les effets du tabagisme maternel pendant la grossesse (actif et passif) sur le
développement dentaire. lls ont examiné les radiographies panoramiques de 203
enfants d’origine caucasienne, agés de 7 a 10 ans, afin dévaluer leur
développement dentaire (66). Quatre groupes ont été étudiés : un groupe témoin A
dans lequel aucun des parents n’a fumé pendant la grossesse, un groupe B dans
lequel les méres ont fumé au moins 20 cigarettes par jour pendant la grossesse, un
groupe C dans lequel les péres ont fumé au moins 20 cigarettes par jour pendant la
grossesse, et un groupe D dans lequel les deux parents ont fumé au moins 20
cigarettes par jours. Les enfants n’ont pas de maladies congénitales, sont tous nés a
terme, avaient a la naissance un poids corporel dans les normes et ne semblent pas
avoir été exposes a l‘alcool ou aux drogues pendant la grossesse de leurs meres.
Dans chaque cas, I'age dentaire (déterminé selon la méthode de Moorrees) a été
comparé a I'age civil des enfants.

L’analyse multivariée a révélé une différence significative entre 'adge dentaire et 'age
civil des enfants du groupe D ; une réduction de 35% de la maturation dentaire a été
notée, soit I‘équivalent a peu prés de 4 mois de retard. Les dents les plus affectées
sont les 2°™® prémolaires maxillaires et les 1° prémolaires mandibulaires, et les
moins affectées sont les incisives centrales maxillaires et mandibulaires. Le

tabagisme maternel semble donc retarder le développement dentaire (66).
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Heikkinen et coll. (1992, 1994) ont étudié dans deux études de cohorte (Niveau 2 -
Grade B) les effets du tabagisme maternel sur le développement dentaire des
enfants (51, 52). Cette étude comprend 2159 enfants ayant été enregistrés a la
«National Institute of Neurological Disorders and Stroke» (NINDS) aux Etats-Unis au
début des années soixante. Les antécédents médicaux des meres et des enfants
avaient été enregistrés dés le début de la grossesse et jusqu’a ce que I'enfant ait
atteint 'dge de 7 ans, incluant les habitudes tabagiques de la mére pendant cette
période. Trois groupes ont été formeés : un groupe témoin (groupe 1) dont les méres
n’ont pas fumé pendant la grossesse (52% des enfants), un groupe 2 dont les méres
ont fumé 1 a 19 cigarettes par jour, et un groupe 3 dont les meres ont fumé 20
cigarettes par jour ou plus. Le sexe et l'origine ethnique ont été considérés comme
des facteurs de confusion, c’est-a-dire des facteurs pouvant influencer le
développement dentaire (50% de filles et 50% de garcons, 40% d’enfants blancs et
60% d’enfants noirs). Des examens dentaires ainsi que des empreintes a l'alginate
ont été réalisés lorsque les enfants étaient agés entre 6 et 12 ans.

Une premiere étude a été menée en 1992 afin de déterminer si le tabagisme
maternel peut avoir des effets sur la formation des couronnes des dents temporaires
(51). Les dimensions mésio-distales et vestibulo-linguales/palatines ont été
mesurées au niveau des molaires temporaires maxillaires et mandibulaires des
modeles en platre, hormis les molaires abrasées, cariées et restaurées, grace a un
dispositif électronique. Les résultats ont montré une réduction mineure de la taille des
couronnes des 2°™° molaires temporaires (2 & 3%) dans certaines dimensions chez
les enfants du groupe 2 et 3 (en général, les filles noires ont une légere réduction de
la dimension vestibulo-linguale, alors que les filles blanches ont plutét une réduction
de la dimension mésio-distale). Les filles semblent étre plus touchées que les
garcons (les garcons les plus atteints sont du groupe 3), et les enfants noirs plus que
les enfants blancs. Cependant, les différences ne sont pas significatives. Ces
différences peuvent s’expliquer par le fait que la période du développement dentaire
differe entre les différentes ethnies et entre les sexes ; en effet, le développement
dentaire chez les filles débuterait un peu plus tét que chez les gargons. De ce fait,
pour le méme age, la période critique de sensibilité de la croissance et de la
différenciation dentaire a la fumée de tabac serait différente entre les blancs et les
noirs, et entre les filles et les gargons. Ces différences n’étant pas significatives dans

cette étude, les auteurs ont conclu que l'influence du tabagisme maternel pendant la
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grossesse serait moins importante sur la taille des dents que sur le poids corporel
(51).

Une deuxieme étude a été menée en 1994 afin de déterminer si le tabagisme
maternel pouvait avoir des effets sur la taille des couronnes des dents permanentes
(52). L’étude a été menée de la méme fagon que la précédente (cette fois-ci, toutes
les dents ont été mesurées) et avec les mémes sujets.

Une réduction, similaire a celle observée au niveau des molaires temporaires, a été
trouvée au niveau des 1°®S molaires ainsi qu’au niveau de la dimension mésio-distale
des incisives permanentes, en relation avec le sexe, I'origine ethnique des enfants et
les habitudes tabagiques des meres ; en effet, en général, les enfants noirs sont plus
touchés que les enfants blancs, les filles sont plus touchées que les garcons et les
enfants du groupe 3 sont plus touchées que les autres. Les données concernant le
poids corporel et le périmetre cranien des enfants a la naissance ont été récoltées
afin de les comparer a la taille des dents : parmi les enfants dont les méres ont fumé
pendant leur grossesse, ceux ayant eu un faible poids corporel a la naissance ont
relativement plus de dents de petites tailles par rapport aux autres.

Les 2émes 1éres

molaires temporaires, les molaires et les incisives permanentes

semblent étre les plus touchées. Etant donné que leurs périodes de formation se
suivent (les 2°™s

1éres

molaires sont les dernieres dents temporaires a se former et les
molaires et les incisives sont les premiéres dents permanentes a apparaitre), les
auteurs ont conclu a l'existence d’'une période critique de sensibilité pour les filles
s’étalant de la 24°™ & la 28°™ semaine de grossesse. lls ont également suggéré que
le tabagisme maternel pendant la grossesse pourrait avoir un effet sur la croissance
globale du corps et du crane, affectant de ce fait le poids corporel, le périmetre
cranien et la taille des dents. Cette hypothése est appuyée par les études de
Gyulavari (1966) et de Bailit et coll. (1968), qui ont observé le fait que les enfants nés
avec un faible poids corporel présentent un retard au niveau de leur développement
dentaire, et celle de Bailit et Sung (1968) qui ont montré que les enfants nés avec un

poids corporel important ont un développement dentaire légérement avancé (51).
D’aprés ces études, le tabagisme maternel pendant la grossesse pourrait avoir un

impact sur le développement dentaire chez les hommes, cependant il est encore

difficile de le confirmer étant donné que les effets ne sont pas flagrants (51, 52).
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b) Effets de la fumée de tabac sur le développement dentaire chez

les animaux

Dong et coll. (2011) ont étudié les effets du tabagisme passif de rates en gestation
sur la morphologie et la minéralisation des tissus dentaires de leurs progénitures
(39). Les rates ont été réparties au hasard dans deux groupes différents : 30 dans le
groupe « témoin » et 30 dans le groupe exposé passivement a la fumée de tabac.
Ces derniéres ont été placées dans un dispositif dans lequel leurs est administrée de
la fumée de tabac pendant 2 heures, deux fois par jour jusqu’a la naissance de leurs
progénitures. La morphologie des dents a été analysée a E20, D3 et D10 par
microscopie photonique, I'épaisseur et le volume des tissus durs des 1" molaires
mandibulaires par micro-tomographie assistée par ordinateur, leur densité minérale
et le ratio nombre d’atomes de calcium/ nombre d’atomes de calcium + nombre
d’atomes de phosphore (Ca/P+Ca) par microscopie électronique a balayage et
spectroscopie dispersive de rayons X.

Tout d’abord, les analyses ont montré un retard de développement dentaire chez
les progénitures des rates exposées a la fumée de tabac par rapport aux
progénitures «témoins ». En effet, a E20, une fine couche de prédentine est
présente au niveau des échantillons issus des progénitures « témoins », et les
odontoblastes et les améloblastes sont différentiés, ce qui n’était pas le cas de 54%
des échantillons issus des progénitures des rates exposées a la fumée de tabac. A
D3, les tissus durs des échantillons « témoins » ont épaissi au niveau des cuspides
et sont integres. Les échantillons issus du groupe exposé a la fumée de tabac
présentent leurs améloblastes et leur odontoblastes totalement différenciés mais les
tissus durs localisés au niveau des cuspides ne sont pas encore intégres chez 45%
des échantillons. A D10, le réticulum étoilé des échantillons « témoins » a disparu,
les couronnes sont totalement formées, alors qu’au niveau des échantillons du
groupe exposé a la fumée de tabac, le réticulum étoilé est encore présent et la
formation des couronnes reste incompléte. Ces résultats sont cohérents avec ceux
trouvés dans les études menées par Saad et coll. (1990) et Gartner et coll. (1997) qui
ont exposé des rates en gestation a la nicotine. Dans la premiere étude, lorsque les
dents des ratons « témoins » sont a la fin du stade de la cloche, les dents des ratons

exposés a la nicotine sont encore au stade de la cupule. Dans la deuxiéme étude,
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lorsque les dents des ratons « témoins » sont a la fin de la cloche dentaire, les dents
des ratons exposés a la nicotine sont encore au début de ce stade.

Ensuite, une différence significative de I'épaisseur des tissus dentaires minéralisés
a D10 et de leur volume a D3 et D10 a été mise en évidence entre le groupe
« témoin » et le groupe exposé a la fumée de tabac (les tissus dentaires des rats
exposés sont plus fins et moins volumineux).

Enfin, une diminution significative de la densité minérale et de la valeur moyenne du
rapport Ca/P+Ca des tissus dentaires minéralisés a été observée dans le groupe
exposeé a la fumée de tabac par rapport au groupe témoin a D3 et D10.

Le tabagisme passif maternel semble pouvoir affecter le développement dentaire
des rats quantitativement et qualitativement (39).

Figure 20 : Aspect histologique de 1% molaires mandibulaires en développement de ratons

« témoins » (A, C, E) et de ratons exposés a la fumée de tabac (B, D, F) (39)

A : E20, le germe dentaire est a la fin du stade de la cloche ; B : E 20, le germe dentaire est au début
du stade de la cloche ; C et D : D3, les tissus dentaires minéralisés sont plus fins au niveau du germe
du rat exposé a la fumée de tabac par rapport & ceux du rat « ttmoin » ; E : D10, la couronne est

entiéerement formée ; F : D10 : la formation de la couronne n’est pas compléte.
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En conclusion, les effets de la fumée de tabac sur le développement dentaire ne
sont pas encore bien établis.

Chez les hommes, le lien entre une exposition a la fumée de tabac et I'apparition
d’anomalies dentaires est difficile a mettre en évidence. Des études supplémentaires
chez les hommes, avec un nombre plus important de sujets et des méthodes
d’évaluation plus rigoureuses, sont nécessaires afin de mettre en évidence ce lien.

Chez les rats, les effets sont plus évidents. La fumée de tabac semble pouvoir
retarder le développement dentaire mais les mécanismes d’action ne sont pas
encore connus. La nicotine a elle seule semble d’une part affecter la morphogenése

des couronnes, et d’autre part perturber la minéralisation des tissus dentaires.

lll.4. La fumée de tabac : facteur de risque du

développement carieux?

Différentes études menées chez I'Homme et chez I‘animal ont recherché un lien

entre le tabagisme passif et le développement carieux.

a) Chez 'Homme

Des études épidémiologiques ont été menées afin d’évaluer une association entre
le tabagisme passif et le développement carieux chez les enfants. Parmi les 15
études trouvées (2, 7, 18, 26, 38, 49, 54, 60, 75, 102, 103, 107, 108, 109, 113) treize
correspondent a des études transversales (Niveau 4 - Grade C), une (Ditmyer et coll.
(2010)) a une étude cas-témoins (Niveau 3 — Grade C) et une (Julihn et coll. (2009))
a une étude de cohorte (Niveau 2 - Grade B). Ces 15 études sont considérées
comme étant de bonnes qualités car elles tiennent compte de plusieurs criteres
essentiels tels que la définition et la sélection des sujets exposés et des témoins,
I'évaluation de la présence de caries chez les sujets exposés et les témoins, la
vérification de I'existence ou non d’'une exposition, [I'évaluation des résultats, la

démonstration que ces résultats ne sont pas influencés par les prédictions des
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auteurs, l'utilisation de méthodes similaires entre les cas et les témoins, une période
de suivi supérieure ou égale a un an, un taux de non-réponse inférieur a 25% (50)...

Les études ont été menées de différentes manieres. Neuf études se sont focalisées
sur le tabagisme passif alors que les autres l'ont inclus parmi d’autres variables
(faible poids a la naissance, allaitement...). Les données sont issues de rapports
nationaux, de dossiers scolaires, d’établissements de santé publique et d’hdpitaux.

Le tabagisme passif a été évalué de différentes facons : certaines études ont
mesuré la concentration en cotinine (métabolite primaire de la nicotine (1)) dans le
sang, d’autres ont évalué uniquement le tabagisme maternel pendant la grossesse,
le tabagisme maternel et/ou paternel, ou encore le tabagisme dans un ménage. La
prévalence des caries a été évaluée avec les indices COD ou COS et les indices
CAOD ou CAOS.

Les facteurs de confusion pris en compte pour I'ajustement varient d’'une étude a
'autre : certaines ont tenu compte des facteurs démographiques et/ou de I'entretien
de la santé bucco-dentaire, d’autres ont ajouté des facteurs tels que le poids ou
l'allaitement. Les facteurs n’ont pas été évalués de la méme fagon : en ce qui
concerne I'entretien de la santé bucco-dentaire, certaines études n’ont tenu compte
que de la fréquence des brossages et de I'application de fluor, alors que d’autres se
sont concentrées plus particulierement sur la fréquence des visites chez le dentiste,
la présence de scellements de sillons, ou encore sur les habitudes alimentaires (voir
tableau 11).

Parmi les 15 études abordées, dix rapportent une association significative entre le
tabagisme passif et la prévalence des caries : de fortes associations sont rapportées
dans 2 études (75, 102), des associations modérées sont rapportées dans 5 études
(2, 26, 49, 54, 113) et des associations faibles a modérées dans 2 études (7, 108).
Une faible association a été notée dans une étude qui rapporte une prévalence
élevée de caries (78,5%) (107). En ce qui concerne le tabagisme maternel pendant
la grossesse, 2 études rapportent une association modérée (54, 108) et une étude
ne rapporte pas de lien significatif (103).

L’association du tabagisme passif et de la prévalence des caries des dents
temporaires a été évaluée dans 11 études (2, 7, 26, 49, 54, 75, 102, 103, 1107, 108)
et celle des dents permanentes dans 7 études (7, 18, 26, 38, 60, 106, 107) soit 3

études ont combiné les dents temporaires et permanentes. En général, 'association
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entre le tabagisme passif et la prévalence des caries est plus faible au niveau des
dents permanentes par rapport aux dents temporaires.

Seulement 3 études ont comparé le risque carieux di a une exposition précoce et le
risque carieux dU a une exposition plus récente. Une diminution du risque entre une
exposition précoce et une exposition plus récente a été mis en évidence dans une
étude (75), alors que les 2 autres études (107, 108), dont une inclut le tabagisme
maternel pendant la grossesse, n’a montré qu'un faible changement. En ce qui
concerne les dents permanentes, le risque est identique. Les résultats étant peu
significatifs, d’autres études sont nécessaires afin de clarifier ces risques.

Cing études ont évalué I'existence d’une relation dose-réponse. Trois études ont
comparé les résultats avec 3 niveaux d’exposition (2, 49, 108) et 2 études ont utilisé
4 niveaux d’exposition (7, 107). Des associations positives ont été mises en évidence
dans les 5 études. Une étude a évalué la relation dose-réponse au niveau des dents

permanentes, cependant elle n’a pas été trouvée (107).

En résumé, une association entre une exposition a la fumée de tabac pendant
'enfance et le développement des caries est évidente pour les dents temporaires,
cependant cette association est en général faible & modérée. Méme si une relation
dose-réponse a été démontrée dans certaines études et que le risque semble
augmenter avec une exposition précoce, d’autres études sont nécessaires afin de
confirmer ces hypothéses. En ce qui concerne les dents permanentes, I'association
est beaucoup moins évidente ; les données concernant une relation dose-réponse et
'augmentation du risque avec une exposition précoce sont insuffisantes.

L'impact du tabagisme maternel pendant la grossesse semble étre similaire au
tabagisme passif aprés la naissance, cependant les données a ce sujet restent
insuffisantes pour confirmer cette hypothése.

Bien que chaque étude considere de nombreux facteurs de confusion, la prise en
compte de toutes les variables pouvant influencer le développement des caries reste

trés difficile.
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Auteur et année

Facteurs de confusion

Bolin et coll.
(1997)0(26)

Pays, type de ménage, nombre d’enfants dans le ménage, age des
parents et classe sociale

Williams et coll.
(2000)0(113)

Age, sexe, classe sociale, dépense des ménages en confiseries

Aligne et coll.
(2003)0(7)

Age, région de résidence, origine ethnique, derniere visite chez le
dentiste, statut économique et niveau d’éducation

Shenkin et coll.
(2004) (102)

Age, fréquence des brossages, apport en fluor

Shulman et coll.
(2005)01(103)

Age, origine ethnique, revenus, allaitement, utilisation du biberon

Tanaka et coll.
(2006)01(106)

Age, sexe, région de résidence, fréquence des brossages,
application topique de fluor, indice de masse corporelle

lida et coll.
(2007)00(54)

Age, origine ethnique, derniére visite chez le dentiste, statut
économique, allaitement, poids a la naissance, age de la mere

Ayo-Yusuf
(2007)0(18)

Age, sexe, origine ethnique, structure familiale, fréquence des
apports en sucre, fréquence des brossages, derniére visite chez le
dentiste, revenu du chef de famille

Hanioka et coll.
(2008) (49)

Type de boisson principale, fréquence des apports en sucre,
brossage journalier, utilisation de dentifrices fluorés, lieu de
résidence

Aida et coll.
(2008)1(2)

Age, fréquence des brossages, utilisation de dentifrices fluorés,
apports en sucre, profession des personnes dans le ménage,
allaitement

Leroy et coll.
(2008)1(75)

Sexe, lieu de résidence, plaque dentaire, age a partir duquel
'enfant a commencé a se brosser les dents, aide au brossage,
fréquence des brossages, utilisation du biberon, utilisation d’'un

édulcorant sur la tétine, nettoyage de la tétine, grignotage nocturne,
niveau d’éducation

Tanaka et coll.

Sexe, fréquence des brossages, utilisation de fluor, type
d’alimentation, niveau d’éducation des parents

(2009)[1(108)
Julihn et coll. Pays de naissance, sexe, age de la mere, pays de naissance des
(2009)1(60) parents, niveau d‘éducation, statut marital, mére recevant des aides
sociales
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Tanaka et coll. Age, sexe, région de résidence, fréquence des brossages,
(2010)3(107) utilisation de fluor, apports en sucre, niveau d’éducation des
parents
Ditmyer et coll. Age, sexe, origine ethnique, eau fluorée ou non, scellements de
(2010)01(38) sillons

Tableau 11 : Récapitulatif des facteurs de confusion utilisés dans chague étude

épidémiologique recherchant un lien entre le tabagisme passif et la prévalence des caries

b) Chez 'animal

Fujinami et coll. (2011) ont examiné chez des rats les effets d’'une exposition a la
fumée de tabac sur I'expansion de caries déja existantes induites au niveau des
molaires (41). Des caries dentaires expérimentales ont été induites au niveau des
molaires maxillaires de 16 rats (dont 8 témoins) qui ont été inoculés par voie orale
avec des Streptococcus Mutans et ont été maintenus a un régime cariogene
(alimentation et eau sucrées) durant la période de I'expérimentation (30 jours). Les
rats exposés a la fumée de tabac ont été logés de facon intermittente dans une piece
enfumée. La salive des rats exposés et des rats « témoins » a été collectée avant et
aprés le début de I'expérimentation afin d’évaluer le flux salivaire et de mesurer la
contenance en cotinine. Les molaires maxillaires ont été récoltées au 31°™ jour, les
Iésions carieuses ont été relevees et I'activité carieuse a été déterminée. La densité
de calcium et de phosphore a été mesurée.

Aprés 30 jours d’expérimentation, le poids corporel des rats exposés a la fumée de
tabac a moins augmenté que le poids des rats « témoins ». La concentration salivaire
en cotinine est plus élevée chez les rats exposés par rapport aux rats « témoins ».
Cependant, le flux salivaire, la concentration en Streptococcus Mutans dans la salive
et l'activité carieuse restent pratiquement inchangés avant et aprés I'exposition a la
fumée de tabac. Un examen histologique des zones affectées par les caries 30 jours
apres l'exposition a révélé une expansion plus importante chez les rats exposés
comparé au rats «témoins ». Aucune différence n’a été observée entre la
composition minérale des molaires des rats exposés et des molaires des rats

« témoins ».
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Les auteurs ont conclu qu’une exposition a la fumée de tabac peut favoriser
'expansion des caries déja existantes, cependant elle ne semble pas avoir d’effet sur
les glandes salivaires ou la multiplication et la croissance des Streptococcus Mutans
(42).

c) Synthese des hypotheses avancées

Les effets potentiels de la fumée de tabac sur la susceptibilité a la carie sont
semblables a ceux suggérés pour le plomb et le cadmium, eux-mémes contenus
dans cette fumée. En effet, une exposition chronique a la fumée de tabac durant la

formation des dents pourrait affecter leur minéralisation et augmenter la rugosité des

surfaces dentaires, favorisant ainsi la colonisation des bactéries cariogénes (39, 65,

85, 115). Quant aux fonctions salivaires, le pouvoir tampon semble diminuer et la

quantité des Lactobacillus Salivaris et des Streptococcus Mutans semble augmenter

chez les fumeurs et chez les enfants qui résident chez des fumeurs (17, 53). Une
hypothése non citée pour les métaux lourds mais évoquée pour la fumée de tabac

est un effet direct sur les micro-organismes. En effet, une diminution de la fonction

immunitaire pourrait provoguer une augmentation du nombre de micro-organismes

cariogénes. Une exposition a la fumée de tabac prédisposerait les sujets aux
infections suite a une dépression du systeme immunitaire (71). De plus, la
concentration sanguine en vitamine C chez les fumeurs et leurs enfants serait
diminuée ; cette diminution serait associée a la croissance des Streptococcus

Mutans (89, 104). Des études ont rapporté un lien entre le tabagisme et une

mauvaise hygiéne de vie ; les fumeurs, ainsi que leurs enfants, auraient une

alimentation moins équilibrée et une hygiéne bucco-dentaire moins bonne (8, 93).
Cependant, aprés l'ajustement de ces variables, I'association entre le tabagisme
passif et la prévalence des caries chez les enfants reste significative dans la plupart

des études épidemiologiques décrites précédemment (50).
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Figure 21 : Mécanismes potentiels du tabagisme passif induisant directement ou

indirectement le développement des caries chez les enfants (50)
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Conclusion

L’influence de la pollution environnementale sur les tissus dentaires minéralisés
n’est pas encore bien définie. Elle est évidente au niveau des études expérimentales
menées chez le Rat et la Souris, cependant elle reste encore a prouver chez
'Homme. En effet, les études épidémiologiqgues menées a ce sujet gardent des
niveaux de preuve assez faibles du fait de la difficulté de leurs mises en ceuvre et de
'existence d’'un grand nombre de parameétres pouvant influencer la formation et
lintégrité des tissus dentaires minéralisés (génétiques, environnementaux, SOCiO-
économiques...). De plus, le respect de la déontologie et de I'éthique ne permet pas
de réaliser des essais randomisés ayant de hauts niveaux de preuve chez 'lHomme

a ce sujet.

En général, les effets des molécules toxiques présentes dans I'environnement
semblent dépendre de la dose, du début et de la durée de I'exposition. Les tissus
dentaires minéralisés sont plus vulnérables a ces molécules durant leur formation et
avant I'éruption des dents dans la cavité buccale (22).

Les effets les plus évidents sont d’'une part la réduction de la taille des couronnes,
d’autre part I'altération de la synthése et de la minéralisation de la dentine et de
'émail ; les mécanismes d’action potentiels varient d’'une molécule a une autre. La
structure de I'’émail et de la dentine se voit donc fragilisée et devient moins résistante
aux agressions extérieures (alimentaires, bactériennes, thermiques...), la rendant de
ce fait plus susceptible aux caries.

De plus, certains polluants (le plomb, le cadmium et la fumée de tabac) sont
susceptibles de favoriser indirectement le développement carieux d’'une part en
altérant les fonctions salivaires, provoquant ainsi une diminution du flux salivaire et
du pouvoir tampon de la salive, d’autre part en diminuant les fonctions immunitaires,
favorisant ainsi 'augmentation des colonies bactériennes cariogénes dans la cavité

buccale.

Un examen minutieux de la denture pourrait faire suspecter une contamination
antérieure par I'un de ces polluants et inciter a leur recherche dans I'environnement

des populations vivant dans des zones a risque, la dent constituant un marqueur
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potentiel de lintoxication a ces polluants (79). Cependant, les effets des polluants
environnementaux sur I'organe dentaire sont généralement observés dans des cas

de fortes expositions, qu’elles soient accidentelles ou chroniques.
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RESUME

Il est actuellement reconnu que la pollution environnementale a des effets néfastes sur la
santé génerale. La littérature nous fournit de nombreuses études recherchant les effets de
certains polluants environnementaux (certains composés organiques, certains métaux
lourds et la fumée de tabac) sur ’organe dentaire durant son développement et sur les
tissus dentaires minéralises. Cependant, ces effets ne sont pas encore bien définis. Ils
semblent dépendre de la dose, du début et de la durée de 1’exposition. Les plus évidents
sont d’une part la réduction de la taille des couronnes, d’autre part I’altération de la
synthese et de la minéralisation de la dentine et de 1’émail. De plus, certains polluants
seraient susceptibles de favoriser le développement carieux. Méme si I’influence de la
pollution environnementale sur les tissus dentaires minéralisés est manifeste chez les
animaux de laboratoire, elle est plus difficile a prouver chez ’Homme et est observée en
cas de fortes expositions.
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Dent — Tooth
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