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Liste des abréviations

4-META : 4-methacryloyloxyethy trimellitate anhydride 

10-MDP : 10-Methacryloyloxydecyl dihydrogen phosphate

AZ : Afzelechine 

BAC : Chlorure de benzalkonium

BIS-GMA : Bisphenol A-Glycidyl Methacrylate 

 BSP : Bone sialo protein

CAPE : Ester phénéthylique d'acide caféique 

CHX : Chlorhexidine

 CG : Catechine gallate 

CSE :Cocoa Seed Extract

 DGP : Dentin glycoprotein

 DMP1 : Denti matrix protein1

DMSO :  Dimethylsufoxyde

DPP : Dentin phospho protein

 DSP : Dentin sialo protein

GSE :Grape Seed Extract 

EAZ : Epiafzelechine

EC : Epicatechines 

ECG: Epicatechine gallate 

EDC : Ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl] Carbodiimide

EDTA : Ethylène diamine tétraacetique

EGC : Epigallocatechine 

EGCG : Epigallocatéchine gallate

GAG : Glycosaminoglycanes

GC : Gallocatechin (GC)

GCG :Gallocatechine gallate (GCG)

HA : Hydroxyapatite

HEMA : Hydroxy ethyl methacrylate
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IDS : Scellement dentinaire immédiat

ICTP : Protopeptide carboxyterminal du collagene de type I 

LASER : Ligth Amplification by Stimulated Emission of Radiation

M&R : Mordançage et Rinçage

MEPE : Phosphoglycoprotéine de matrice extracellulaire 

MDPB :  12-Methacryloyloxydodecylpyridinium bromide

MGP : Matrix glycoprotein

MMP : métallo-protéases matricielles

NHS : N-hydroxysuccinimide 

OCN : Osteonectine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PG : Protéoglyganes

SAM : Systeme Auto Mordancant

SIBLING : Small integrin-binding ligand, N-linked glycoprotein 

TEGDMA : TriEthylène Glycol DiMéthAcrylate 

UVA : Ultra Violet A

YAG :  Grenat d'aluminium yttrium 
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Introduction
La nature organique de la dentine interfère avec la stabilité de la couche hybride. Malgré la constante
amélioration des ésines adhésives depuis leur apparition il y a 50 ans, on constate toujours l’incapacité
des monomères à encapsuler complètement la matrice de collagène exposée lors de la création de la
couche  hybride.   Les  fibrilles  de  collagène  sont  totalement  ou  partiellement  exposées  sans  la
protection de la résine polymérisée et  cette zone est dégradée au cours du temps. Le mécanisme est
principalement  lié  à  l’hydrolyse  des  protéases  endogènes  de  la  dentine :  métallo  protéinases
matricielles (MMP) et cystéines. Cette dégradation de la couche hybride entraîne une diminution des
forces d’adhésion des restaurations adhésives sus-jacentes.

L’hydrolyse de la couche hybride par les protéases endogène de la dentine est une équation
aux multiples facteurs : le collagène, la dentine, les protéases, l’eau, le système adhésif.  Il  y a de
multiples façons d’aborder ce problème pour la dentisterie adhésive. Le prétraitement de la dentine par
une solution de chlorhexidine dans le but d’inhiber les protéases en est une. Cette stratégie apparaît
comme la référence dans cette indication par le recul des publications la concernant. Cependant, elle
n’est pas exempte de défaut et se limite à une approche effecteur/inhibiteur qui peut être réductrice
face à un problème multifactoriel.

 D’autres molécules ont montré une efficacité égale ou supérieur à la chlorhexidine concernant
l’inhibition des protéases. Les objectifs de ce travail ont été dans un premier temps d’identifier et de
décrire les étiologies de l’hydrolyse de la couche hybride. Ensuite, nous avons développé les stratégies
alternatives, leurs caractéristiques et leurs mécanismes d’action. Enfin, nous avons synthétisé les axes
de recherche actuels à l’aide d’une revue de la littérature. 
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I-Principes Généraux et Définitions
La mise en place d’une interface de collage dentine/résine se fait par déminéralisation de la

matrice  de  collagène  minéralisée  et  par  l’infiltration  de  ce  réseau  par  l’adhésif/primaire  [1].
L’hybridation est donc un enchevêtrement de deux réseaux de polymère : le collagène déminéralisé et
les résines acrylates. Cela permet un ancrage micro-mécanique à l’instar d’un « velcro » à l’échelle
macromoléculaire [2] (figure 1).

Figure 1 : Schéma de la zone de transition Resine/dentine, 
RA : Résine Adhésive, HL : couche Hybride, NO fibrilles de collagène dénudées, UD : Dentine

Minéralisée
 

Les phases de déminéralisation et d’infiltration peuvent être associées dans le cas des adhésifs
auto-mordançants ou self-etch. Leur emploi permet d’obtenir une infiltration plus efficace, puisque de
proche en proche, mais moins profonde. 

Les systèmes etch-and-rinse, nécessitent l’emploi d’un acide de mordançage suivi d’une phase
de  rinçage.  Cette  méthode  offre  un  réseau  collagénique  déminéralisé  plus  en  profondeur  mais
potentiellement plus difficile d’accès pour l’infiltration des monomères [2].

Quel  que  soit  le  système employé,  à  ce  jour,  l’hybridation  dentine/résine  est  incomplète,
laissant des fibrilles de collagène déminéralisées non enrobées. Il persiste donc un «gap» entre le front
de déminéralisation et l’envahissement de l’adhésif [3-7].

1-La dentine

La  dentine  est  un  tissu  minéralisé,  avasculaire,  humide,  poreux  dans  lequel  une  matrice
protéique,  composée  majoritairement  de  collagène  de  type  I,  est  enrobée  par  des  cristaux
d’hydroxyapatite [8].
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1.1- Composition

Elle est composée de 70% de matière inorganique, de 20% de matière organique et de 10%
d’eau en poids [10]. La composition de la dentine est différente selon que l’on s’intéresse aux dentines
primaires/secondaires ou à la dentine tertiaire [15] (voir figure 1). 

Des facteurs extérieurs, physiques ou chimiques, peuvent modifier la composition de la dentine au
cours de la vie : on notera des différences de composition dans la dentine cariée/déminéralisée/érodée.
Ces différences peuvent influencer les propriétés mécaniques de la dentine ainsi que l’efficacité des
systèmes adhésifs [11].  On y retrouve différentes dentines : dentine primaire, dentine secondaire et
éventuellement dentine tertiaire [9].

Figure 2 : Terminologie et distribution des différentes types de dentine. Traduit de Ten Cate, Oral
Histology 6ème édition [15].

La part organique est composé à 90 % de collagène de type I. Les collagènes de Type III et V,
les  protéines  non  collagéniques  représentent  les  10 %  restants.  Les  protéoglycanes  (PG)  sont
nombreux (décorine, biglycan, dermatane sulfate, perlecan, kératane sulfate) et majoritaires parmi des
protéines  dentinaires  non  collageniques.  Cette  famille  rassemble  des  molécules  constituées  d'une
protéine centrale sur laquelle sont fixés des glycosaminoglycanes (GAG) via des protéines de liaison
[17]. Les PG sont impliqués dans le processus de minéralisation de la dentine, dans le maintien de
l'intégrité structurelle et tridimensionnelle de l'alignement fibrillaire du collagène [17,18]. On retrouve
aussi  des sialoproteines, des protéines non phosphorylées (MGP, OCN),  les SIBLING (DPP, DSP,
DMP1,  DGP,  BSP,  Ostéopontine,  MEPE),  des  glycoprotéines,  des  facteurs  de  croissance  et  des
enzymes, notamment les MMP [12-14][32-34].

 La part  minérale des tissus  dentaires est  composée exclusivement d’hydroxyapatite  (HA)
biologique  polysubstituée.  L’HA  est  une  structure  cristalline  hexagonale  suivant  la  formule
(Ca5(PO4)3(OH))2  pour  les  HA stoechiométriques  soit  un  cristal  calcium-phosphate  (ou  apatite)
hydroxylé [15].
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1.2- Structure

La dentine présente une structure parcourue de tubules, parallèles et anastomosés contenant
les prolongements des odontoblastes (figure 2).

 La  dentine  est  subdivisée  en  dentine  inter-tubulaire  et  péri-tubulaire.  La  dentine  inter-
tubulaire est la dentine située entre les tubuli dentinaires tandis que la dentine péritubulaire est la
dentine délimitant les parois des tubuli dentinaires.  

La composition chimique et la structure histologique des dentines primaires et secondaires
sont identiques. La structure et la composition de la dentine tertiaire est plus dense et plus minéralisée
[15].

Figure 3 : Structure de la dentine par microscopie électronique à balayage (grossissement 2500 fois)
[9]

Une molécule de collagène compte trois chaines alpha, deux chaines alpha1 et une alpha2
entrelacées dans une triple hélice gauche [19;20]. Les molécules de collagènes sont ensuite entrelacées
dans une hélice droite (300 kDa, 300 nm de long, 1.5 nm de diamètre). De plus, les molécules de
collagène sont  constituées de trois domaines :  une région triple hélicoïdale centrale (> 95%),  une
région aminoterminale non hélicoïdale (N-télopeptide) et une région carboxyterminale (C-télopeptide)
[21].  Ces  chaînes  peptidiques  forment  spontanément  des  fibrilles  de  collagène  insolubles  par
agrégation et empilement en parallèle. Ces fibrilles de collagène présentent un intervalle de 67 nm
entre les molécules de collagène voisines et sont organisées en faisceaux [22].
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 Au cours  du processus  de maturation de la  dentine,  des  cristallites  minérales  apatitiques
précipitent  et  comblent  d’abord  les  espaces  entre  les  molécules  de  collagène,  puis  les  espaces
interfibrillaires [23] (figure 4). Ces cristaux sont les plus petits cristaux produits par le vivant (2–6 nm
d’épaisseur, 30–50 nm de largeur et 60–100 nm de longueur) [16]. Les enzymes présentes dans la
matrice extra-cellulaire et actives au cours de la dentinogènese sont immobilisées et inactivées par la
minéralisation[24].

Figure 4 : Schéma de la structure des fibres de collagène [27].

1.3- Physiologie

La  dentine  est  sécrétée  par  les  odontoblastes,  d’abord  sous  forme  d’une  matrice  non
minéralisée :  la  prédentine  qui  sera  minéralisée  progressivement.  Pendant  le  développement  de la
couronne dentaire et jusqu’à l’apexogènèse c’est la dentine primaire qui est formée sur un rythme
circadien, comme l’émail. La dentine secondaire est formée, de manière physiologique, après la fin de
l’édification radiculaire et tout au long de la vie, en continu, au rythme de 0,4μm/jour chez l’Homme.
Secondairement les tubuli  de la dentine se sclérosent  avec le temps.  Les odontoblastes produisent
rapidement de manière localisée, de la dentine tertiaire dite réactionnelle en réponse à divers stimuli
ou agressions. La qualité,  la quantité et  la  composition de cette dentine dépend de la durée et de
l’intensité du stimulus. La dentine tertiaire sera réparatrice ou réactionnelle en fonction de l’agression
subit. Les agressions iatrogènes de faibles intensités, sans destruction d’odontoblastes, conduiront à la
production de dentine réparatrice.  La dentine dite  de réparation diffère  de la  dentine primaire  ou
secondaire dans sa morphologie. Elle présente peu ou pas de tubules du fait de son rythme de sécrétion
rapide : jusqu’à 8μm/jour. La dentine réactionnelle sera produite en réponse à de fortes agressions,
avec  altérations  de  couches  cellulaires  odontoblastiques  et  sub-odontoblastique.  Cette  barrière
dentinaire  est  produite  par  cellules  souches  multipotentes  de  la  pulpe,  différenciées  en  cellules
odontoblastes-like, au même rythme que la dentine primaire [15].

Le collagène dentinaire ne subit pas de turn-over métabolique, contrairement au collagène
présent dans d’autres tissus de l’organisme. Par conséquent, le collagène dentinaire ne se dégrade pas
facilement et n’est pas remplacé. Cette stabilité est due à la formation lente de liaisons transversales
covalentes inter et intramoléculaires, qui se produisent entre l'extrémité C-terminale d'une molécule de
collagène  et  l'extrémité  N-terminale  de  la  molécule  de  collagène  adjacente  [21].  Le  collagène
dentinaire est le plus réticulé du corps. Ces liaisons transversales sont responsables de la capacité du
collagène de la dentine à être mordancé par un acide [25-26].
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2- La Résine Adhésive

2.1- Composition

Depuis leurs prémices dans les années 50 [28][289], les systèmes adhésifs ont évolués [2]. Il
est possible de dégager une composition commune [29] :

 Des monomères fonctionnels (HEMA, 4-META, 10-MDP, ,...)
 Des monomères ou oligomères de réticulation (BIS-GMA, TEGDMA,..)
 Des initiateurs de polymérisation (camphroquinone,1-phenyl-1,2 propanedione,..)
 Un ou des solvants (eau, alcool,acétone)
 Des charges inorganiques

Les monomères sont les constituants principaux des adhésifs. Ils sont similaires à ceux utilisés
dans les résines composites, ce qui permet une continuité entre ces deux éléments [29]. Les agents de
réticulation ont deux groupes polymérisables (groupes vinyle ou –C=C–) ou plus [31].  Le caractère
hydrophile du polymère et les différences de solubilité entre le polymère et le solvant constituent des
caractéristiques  chimiques  importantes.  Les  propriétés  de solubilité  et  d’absorption définissent  les
échanges  réseau  polymérique/environnement.  Ces  échanges  peuvent  être  les  précurseurs  à  divers
processus  physiques  ou  chimiques  comme  le  gonflement,  la  plastification,  le  ramollissement,
l’oxydation ou l’hydrolyse,[50-52].

2.2- Structure

Les  monomères  s’associent  en  polymères  essentiellement  via  des  liaisons  esters.  Ces
polymères peuvent être linéaires ou réticulés selon le nombre et la disposition des groupes de liaisons
des monomères. Certains monomères possèdent des groupes chimiques particuliers qui ne servent pas
à  la  polymérisation  mais  qui  peuvent  apporter  des  propriétés  particulières  au  réseau,  ce  sont  les
monomères fonctionnels [29].

2.3- Physiologie

Plusieurs facteurs liés à la chimie et à la structure du réseau de polymères sont importants pour
déterminer dans quelle mesure le matériau sera affecté par son environnement. Des liaisons esters,
uréthanes et éthers, ainsi que de groupes hydroxyles sont fréquemment retrouvés dans la structure des
monomères les plus utilisés. Ces liaisons sont hydrolytiquement sensibles [50]. Ainsi le groupe ester
(R1–CO–OR2)  qui  forme la  liaison  entre  deux  unités  monomériques  du  polymère  est  sensible  à
l’hydrolyse.  Les monomères et polymères employés ne sont pas très hydrophiles. Malgré cela, ils
entraînent  une  absorption  d’eau  inévitable.  Cette  absorption  d’eau  peut  être  dommageable  [51].
L’incorporation  d’eau  en  excès  dans  le  processus  de  polymérisation  entraîne  un  phénomène  de
plastification du polymère. La plastification se traduit par un « gonflement » du polymère.  Ce dernier
se déplace plus facilement vis à vis des autres polymères dans le réseau. La baisse des forces de
frottement entre les polymères a pour conséquence un amoindrissement des propriétés mécaniques de
l’ensemble [30].On observe une différence de comportement entre les polymères, au cours du temps,
notamment en terme d’absorption d’eau [50].

Il  est  généralement  admis  que  les  polymères  hautement  réticulés  sont  plus  résistants  aux
réactions de dégradation. Lorsque la densité du réseau augmente, les espaces de diffusion entre ses
mailles (porosité) diminue [50]. La porosité du réseau, sa solubilité et sa capacité d’absorption sont
des paramètres structurels qui régissent la physiologie du réseau. Cette dernière est fonction de la
nature  des polymères,  des  quantités d’eau initiales  et  absorbées ainsi  que des éventuelles charges
renforçantes [51-52].
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3- La Couche Hybride

3.1- Modification du substrat 

La déminéralisation de la dentine, par le mordançage, intéresse une épaisseur de 1 à 10μm.
Dans  cette  zone,  la  composition  et  la  structure  de  la  dentine  est  modifiée.  La  part  minérale  est
remplacée par l’eau de rinçage ou solubilisée, les solvants et composants de l’adhésif s’ajoutent à
l’ensemble [35].

La déminéralisation se traduit par une exposition partielle ou totale des fibres de collagène.
Structurellement la dentine déminéralisée n’est plus que le réseau collagénique. On passe donc d’une
structure tri-dimensionelle stable et rigide comme un échafaudage à un enchevêtrement de polymères
flottant dans une phase aqueuse, pouvant s’effondrer sur elle-même, se collaber ou dans une certaine
mesure s’étendre [36].  La dentine péritubulaire plus minérale et sans trame collagénique est presque
totalement éliminée par le mordançage [15]. Le mordançage a pour effet d’élargir le diamètre des
tubules et canaux accessoires. Les fibres de collagène qui les forment sont partiellement ou totalement
exposées [36-37].

Figure 5 : dentine déminéralisée (microscopie électronique à balayage) [36-37]

3.2- Hybridation

L’hybridation  correspond à  la  mise  en  place  de  la  couche  hybride :  le  réseau  de  dentine
déminéralisée est infiltré par la trame résineuse. L’hybridation idéale consiste en l’infiltration complète
et  homogène  des  monomères  à  travers  le  réseau  collagénique  déminéralisé,  ainsi  que  l’enrobage
parfait de toutes les fibres de collagène précédemment exposées. Cette infiltration peut se faire en 1; 2
ou 3 temps selon le système utilisé (M&R3, M&R2, SAM2 et SAM1) [2].

Nous  avons  vu  que  cette  infiltration  n’est  pas  complète,  aussi  nous  allons  exposer  les
différents facteurs qui s’opposent à une hybridation idéale.

 
  La dentine concernée peut être inhomogène (dentine primaire/secondaire ou tertiaire,

saine,  cariée  ou  érodée,  jeune  ou  non,  coronaire  ou  radiculaire)  ce  qui  aura  des
conséquences sur la profondeur de déminéralisation, la densité du réseau collagénique
obtenu [5].
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 Le degré d’hydratation du réseau collagénique est un facteur à prendre en compte : s’il
est  trop déshydraté  il  s’effondre sur  lui-même et  forme une barrière physique qui
empêche l’infiltration des monomères. Au contraire une dentine trop aqueuse va diluer
les  monomères,  les  séparer  selon  leurs  tailles,  leurs  poids  moléculaires  et  leurs
solubilités.

  La présence d'eau résiduelle peut diminuer le taux de polymérisation des monomères
adhésifs,  ce  qui  contribue  à  augmenter  la  perméabilité  à  l'intérieur  de  la  couche
adhésive [38-40].

Les  monomères  et  les  protéines  de  la  matrice  ont  un  potentiel  hydrophile  qui  cause  une
absorption  d’eau.  La  pression  osmotique  qui  résulte  de  la  présence  de  ces  éléments  hydrophiles
empêche l’élimination complète de l’eau. En effet, l’eau est maintenue sur place par la baisse de la
pression d’évaporation et ses liens avec les éléments hydrophiles [35].

4- L’hydrolyse de la couche hybride

Une hydrolyse est une réaction chimique et enzymatique dans laquelle une liaison covalente
est rompue par l’action d'une molécule d'eau. La réaction d’hydrolyse peut intervenir avec ou sans
catalyseurs, la réaction étant la même, ces derniers accélérant grandement la réaction.

 Dans le cas de la couche hybride, l’hydrolyse intervient spontanément au cours du temps mais
surtout à l’aide d’enzymes, qui sont des catalyseurs protéiques. Les monomères de la phase résineuse
présentent de nombreuses liaisons ester qui sont sensibles à l’hydrolyse des esterases [49][265[275]]
(figure 6). Les fibres de collagène à nue sont sensibles à l’hydrolyse, spontanée ou résultant de l’action
des collagénases comme les MMP [265].

Figure 6 : Équation de l’hydrolyse d’une liaison ester

5- Les protéases endogènes de la dentine

La  dentine,  déminéralisée  ou  non,  contient  des  métallo-protéases  matricielles (MMP)
2;3;8;9.13  et  20  ainsi  que  des  cathepsines  [41-43].  Ces  enzymes  peuvent  dégrader  les  fibres  de
collagène exposées au sein de la couche hybride [44-45].

Les MMP  sont des protéinases qui dégradent les constituants de la matrice extra-cellulaire.
Elles constituent une famille d’au moins 28 membres dont 23 sont retrouvés chez l’homme. Elles
contribuent  à  différents  processus  physiologiques (embryogènese,  turn  over-tissulaire,  processus
pathologiques tels que les cancers, l’arthrite, la parodontite ou des processus fibrotiques). Elles sont
également impliquées dans la destruction de la matrice extra-cellulaire lors de nécrose pulpaire [46-
49][54].

Les MMP sont zinc/calcium dépendantes, c’est à dire qu’un ion zinc ou calcium doit être fixé
par  la  protéine  pour  rendre  son  site  actif  fonctionnel  [54].  Elles  sont  sécrétées  sous  forme  de
proenzymes ou zymogènes, impliquées dans l’embryologie de l’organe dentaire.
Certaines se retrouvent emprisonnées dans la trame minéralisée de la dentine au cours de sa formation.
Ce pool de MMP peut par la suite être libéré lors d’une phase de déminéralisation, par mordançage ou
bien par attaque acide bactérienne [54].
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II-  Présentation  des  stratégies  de
prévention de l’hydrolyse 

La  dégradation  de  la  couche  hybride  est  un  phénomène  complexe  et  plurifactoriel.  Les
stratégies pour prévenir cette dégradation sont diverses et variées. Nous allons en présenter un certain
nombre qui ressortent dans la littérature scientifique. Les publications concernant la chlorhexidine sont
les  plus  nombreuses  en ce  qui  concerne les  stratégies  de prévention de l’hydrolyse de la  couche
hybride [49]. Cependant, la chlorhexidine n’est pas exempte de défaut et se limite à une approche
effecteur/inhibiteur qui peut être réductrice face à un problème multifactoriel.

1-Les Inhibiteurs de protéases

Les protéases endogènes de la dentine dégradent la couche hybride [3]. L’inhibition directe de
ces enzymes via des inhibiteurs apparaîtrait comme un moyen de régler ce problème. Par inhibition
directe on entend le fait d’occuper le site actif de l’enzyme ciblée afin de stopper la réaction qu’elle
catalyse. 

1.1- La famille des Ammoniums Quaternaires

Les ammoniums quaternaires sont des composés chimiques de formule générale  R4N+ X. Ils
sont obtenus par substitution de radicaux organiques aux atomes d’hydrogène d'un ion ammonium .
Dans une structure quaternaire, l’atome d'azote est lié de manière covalente à quatre groupes alkyles
[56].  

Ce sont  des composés bipolaires,  cationiques,  ayant  des propriétés  tensioactives,  biocides,
sporostatiques et  mycobacteriostatiques,  utilisés comme désinfectant  ou surfactant.  Au-delà  de ces
propriétés, chaque membre de cette famille chimique a des propriétés physico-chimiques propres dues
à leurs différentes longueurs de chaînes [59][61]. 

L’activité  antibactérienne  est  liée  à  leur  capacité  de  liaison  aux  charges  négatives  de  la
membrane cellulaire. Cela entraîne une perturbation de la bicouche lipidique, une fuite de composants
intracellulaires et éventuellement la mort de micro-organismes. [59].  Une grande partie de l'activité
antibactérienne des monomères cationiques est affectée par leurs propriétés tensioactives c’est à dire
par la longueur des chaînes hydrophobes [60-61] [74-75].

1.1.1- Le Chlorure de Benzalkonium

Le  chlorure  de  benzalkonium  (BAC),  comme  le  biganide  de  la  chlorhexidine,  se  lie  à
l’hydroxyapatite  au  collagène  de  la  dentine  via  des  groupes  phosphates  et  carboxyliques  chargés
négativement [68]. Cependant cette adhésion reste le fait de forces électrostatiques : plus de la moitié
du BAC est éliminé après un rinçage à l’eau [65].
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Le  BAC  est  un  mélange  de  chlorures  d'alkylbenzyl-diméthylammonium  de  différentes
longueurs de chaînes alkyle [63].  Il présente différents homologues en fonction de la longueur de
chaîne d’alkyle (de C8 à C18) : 

▪ l’homologue BAC-C12 est appelé chlorure de benzodeodécicium
▪ l’homologue BAC-C14 est appelé chlorure de miristalkonium  
▪ l’homologue BAC-16 est appelé chlorure de cétalkonium

Chaque homologue a différentes propriétés (biocide, chimique et physique) en relation avec la
longueur  de  chaîne  [75]  [57-58],  cependant  la  composition  exacte  est  rarement  détaillée  par  le
fabricant et dépend du procédé de fabrication [63].  

Figure 7:  formule chimique du chlorure de benzalkonium [72].
Il peut se présenter sous forme de poudre amorphe, de paillettes gélatineuses ou de gel épais

de couleur blanche à jaunâtre, très hygroscopique, d’odeur légèrement aromatique. On le retrouve
également en solution puisqu’il est très soluble dans l’eau, l’alcool et l’acétone [63].

Le BAC a une action anti-MMP [13], notamment les MMP 2 ; 8 et 9 [65]. Le BAC  n’altère
pas les propriétés adhésives des restaurations [66-70]][73].

1.1.2- Méthacrylate de Benzalkonium

Le méthacrylate de benzalkonium est obtenu en greffant un groupe méthacrylate au chlorure
de  benzalkonium.  Cela  lui  permet  de  co-polymeriser  avec  les  autres  monomères  de  l’adhésif.
L’inclusion du composé actif au sein du polymère offre une plus grande résistance à l’élution du-dit
composé. Il  présente potentiellement un effet anti-MMP plus durable dans le temps. Cependant le
méthacrylate de benzalkonium une fois inclus dans le polymère n’est plus libre, contrairement aux
MMP circulantes.

1.1.3- MDBP

Il a été développé en 1993, par Imazato, en tant qu’agent antibactérien polymérisable, dans le
but  de  limiter  la  prolifération  bactérienne,  les  caries  secondaires  et  les  déminéralisations  des
restaurations collées [77].

Le 12-methacryloyloxydodecylpyridinium bromide (MDPB) est un monomère d’ammonium
quaternaire  fonctionnalisé  avec  un  groupement  méthacrylate,  de  formule  générale  C21H34BrNO2
[75]. Sa structure est analogue du chlorure de cetylpyrydium [79]. Il est soluble dans l’eau et dans
l’alcool  du fait  de  sa  polarité  [85]  [89].  Il  peut  être  intégré  au primer,  à  l’adhésif  mais  aussi  au
composite lui-même [88].

Le  MDPB   présente  un  fort  pouvoir  antibactérien  sous  forme  libre  et  un  pouvoir
bactériostatique une fois intégré à la trame résineuse. Son mécanisme d’action est le même que pour
les autres ammoniums quaternaires [75][79] [84-86] [88]. Son groupement méthacrylate s’intègre aux
chaînes polymériques des restaurations adhésives, il est immobilisé dans la trame résineuse et l’on
n’observe pas d’élution du produit au cours du temps [78].
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Le MDPB a une action anti-MMP, notamment les MMP 2;8;9 et cathepsine K.  [82-84] Son
utilisation n’altère pas les propriétés adhésives des restaurations [2-4][9][13] [76] [78-79] [83] [87].

Le MDPB est intégré à la composition commerciale du Clearfil SE Bond.

1.2 Galardin

Le Galardin, aussi connu sous les noms de GM6001 ou Ilomastat [176], a été développé par
Grobelny en 1992 [175]. C’est un inhibiteur synthétique de MMP. Il est utilisé en oncologie [177], en
ophtalmologie [178], en cardiologie [179] mais aussi dans de nombreux autres domaines de recherche
du fait  de  l’ubiquité  des  MMP dans  le  corps  humain  [180].  Son nom complet  est  le  N-[(2R)-2-
(hydroxamidocarbonylmethyl)-4-methylpentanoyl]-L-tryptophan  methylamide,  de  formule
moléculaire C20H28N4O4  .  Le Galardin est un acide hydroxamique connu comme chélateur de métaux
[175]. Il est soluble dans l’eau, l’acétone et dans l’alcool [182][185]. Son action inhibitrice de MMP
vient de sa capacité de liaison avec le centre zinc actif des MMP [174].

Figure 8 : Schéma de la molécule de galardin et Dose inhibitrice 50 (DI50) pour différentes MMP
[181].

Le  galardin  a  une  action  anti-MMP,  notamment  les  MMP 1  2  3  8  et  9  [181][185].  Son
utilisation n’altère pas les propriétés adhésives des restaurations. [183-185].

Le Galardin est expérimentalement appliqué de manière topique en prétraitement, dans une
solution aqueuse à 0,2mM, pendant 30s à 60s puis séché avant l’application de l’adhésif [183-186] ou
inclut dans l’adhésif/primaire [182][184].

Le Galardin possède de nombreux analogues aux propriétés plus ou moins proche, tels que le
Batimastat ou le GM1489[181][354].

2- Les Agents de Réticulation du Collagène

Le terme de crosslinking peut se traduire par réticulation ou pontage. Il désigne la formation
de liaisons chimiques entre des protéines ou d’autres molécules suite à l’application de chaleur, d’une
pression ou de radiations sur un tissu. Toute réaction de réticulation nécessite un apport énergétique,
un substrat et du temps [151].
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Appliqué au collage dentinaire ce principe cherche à créer des pontages entre les molécules de
collagène I exposées afin d’occuper les sites collagéniques sensibles à la dégradation enzymatique. On
cherche  également  à  densifier  la  trame  collagénique  et  donc  l’enchevêtrement  de  réseaux  que
représente  la  couche hybride.  Cette  densification va aussi  limiter  les  possibilités  d’interaction des
protéases en les immobilisant. La réticulation du collagène par de tels agents augmente la stabilité du
tissu cible vis à vis de la dégradation enzymatique [90].

Il existe deux types d’agents de réticulation du collagène avec des mécanismes et réactions
propres :  les  agents  glutaraldéhydes (ainsi  que des  composés  époxy)  d’un côté  et  les  agents  type
carbodiimides de l’autre. Cette différenciation est liée à leurs modes d’actions [90]. 

 Le glutaraldéhyde et les composés epoxy peuvent être utilisés pour ponter des groupes amino
de résidus de lysine ou d'hydroxylysine de différentes chaînes polypeptidiques par des liaisons
de réticulation monomèriques ou oligomèriques. 

 La formation de réticulations de type amide par des carbodiimides implique l'activation des
groupes acides carboxyliques des résidus d'acide glutamique ou aspartique pour donner des
groupes O-acylisourée. Les liaisons croisées sont formées après une attaque nucléophile par
des groupes amino libres de résidus lysine ou hydroxyline. 

2.1- Glutaraldéhyde

Le glutaraldéhyde est un dialdéhyde ayant une forte affinité pour les groupes amines primaires
libres des acides aminés [92]. De formule chimique C5H8O2 c’est un composé très réactif et donc peu
stable qui peut polymériser en présence d’eau. Il est utilisé dans de nombreux domaines de l’industrie,
de  la  santé  et  de  la  recherche  pour  ses  propriétés  fixatives  et  biocides.  On  le  retrouve  dans  les
techniques de gel d’électrophorèse , la conservation des tissus en thanatopraxie ou biologie. C’est un
composant de solutions de développement de films de rayons X, un agent de désinfection mais aussi
un co-formulant dans certains vaccins [92-93].

Le glutaraldéhyde a d’abord été utilisé en dentisterie comme agent désensibilisant, dans le
cadre  du  traitement  des  sensibilités  radiculaires  [100],  puis  inclus  dans  la  composition  d’adhésif
(iBond, Syntac et Probond)[29] notamment pour son effet antibactérien [101].

 Le glutaraldéhyde a été associé à une diminution du taux de dégradation du collagène [95-96]
et à des propriétés améliorées du collagène de la dentine [97][101]. Il a montré un effet inhibiteur de
MMP durable dans le temps [99-100]. Cependant la cytotoxicité élevée [95], son caractère allergène
[102]  voire  mutagène  [103-104]  est  un  inconvénient  du  glutaraldéhyde,  ce  qui  limite  son  usage
clinique.

Figure 9 : La molécule de glutaraldéhyde [93].

Bien que le glutaraldéhyde soit l'agent le plus largement connu de cette classe des aldéhydes,
une capacité de réticulation similaire est relevée avec d'autres aldéhydes tels que le formaldéhyde et le
glycéraldéhyde [98].
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2.2 - Les polyphénols 
Les polyphénols sont une superfamille de molécules organiques. Ils sont omniprésents dans

les plantes ligneuses et certaines plantes herbacées [105-106]. Ils se caractérisent par la présence d’au
moins deux groupes phénoliques. Cette superfamille comprend de nombreuses sous-familles telles que
les tanins, les flavanoïdes, les acides phénoliques, les proanthocyanindines, les cathechines, les acides
galliques,etc.. 

A ce jour plus de 9000 polyphénols sont répertoriés et plusieurs centaines sont présents dans
les plantes  comestibles.  Le nombre et  la  concentration des différents  polyphénols  dans le  végétal
peuvent varier en fonction du stade de maturité ou de la partie de la plante étudiée. De plus ils jouent
un rôle dans la physiologie des plantes : la croissance, la structure, la défense vis à vis des pathogènes,
la pigmentation,etc.[116-117].

Figure 10 : Classifications des polyphénols d’après Phenol-Explorer [116-117]

Les polyphénols représentent  des structures hautement hydroxylées capables de former un
complexe insoluble avec les glucides et les protéines. [107]. On pense que les complexes résultants
dérivés  de  l'interaction  des  polyphénols  et  du  collagène  sont  stabilisés  principalement  par  liaison
hydrogène entre la protéine amide carbonyle et l'hydroxyle phénolique,  ainsi  que par des liaisons
covalentes et hydrophobes qui ne s’hydrolysent pas facilement[106-108].
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2.2.1- Les proanthocyanidines

Les  proanthocyanidines  sont  des  flavonoïdes  oligomériques,  constitués  d’assemblage  de
catéchines maintenues entre elles par une ou des liaisons C=C. 
Les proanthocyanidines présentent  une grande diversité structurale qui résulte des différentes unités
monomériques, de leurs liaisons et du degré de polymérisation [98].

Figure 11 : Schéma décrivant l’action des proanthocyanidines et mécanisme de réticulation du
collagène  [115].

Les proanthocyanidines sont solubles dans l’eau, l’alcool et les solvants organiques, ils ont la
propriété de faire précipiter les protéines, notamment les protéines riches en proline et de libérer des
anthocyanidines colorées lorsqu’elles sont chauffées dans une solution acide [113-114].

Ils peuvent, via leurs groupements hydroxyles, se lier aux groupes hydroxyles, carboxyles,
amines  et  amides  du  collagène  et  ainsi  assurer  la  médiation  des  réticulations  par  des  liaisons
hydrogènes [115].

Dans la littérature on retrouve sous l’appellation proanthocyanidines, des extraits de pépins de
raisin (Grape Seed Extract, GSE) issus pour la plupart de Vitis vinfera, des extraits de graine de cacao.
Son utilisation se fait en prétraitement de la dentine ou intégrée à la composition de l’adhésif [95][98]
[109][111-112].

2.2.2- Les catéchines

Les  catéchines  constituent  les  unités  monomériques  des  proanthocyanidines.  Ce  sont  des
flavan-3-ol.  Elles  possèdent  2  carbones  chiraux  (C2  et  C3)  et  existent  sous  différentes  formes
épimèriques : les 2R,3S-flavan-3-ols, les 2R,3R-flavan-3-ols (préfixe épi-), et les très rares 2S (2S,3S
ou 2S,3R) (préfixe ent-).
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La famille des catéchines comprend la catchine, l’épicatechines (EC), le gallocatechin (GC),
l’épigallocatechine (EGC),  l’afzelechine (AZ),  l’epiafzelechine (EAZ)  et  leurs  esters  d’acide 3-O-
gallique   :  la catechine gallate (CG), l’epicatechine gallate (ECG),la gallocatechine gallate (GCG),
l’epigallocatechine gallate (EGCG).Les flavan-3-ols les plus abondants sont la (+)-catéchine, la (-)-
épicatéchine, la (+)-gallocatéchine et la (-)- épigallocatéchine [105].

Plus  petites,  de  plus  faible  poids  moléculaire  que  les  proanthocyanidines,  les  catéchines
purifiées présentent l’avantage d’être plus homogènes et donc potentiellement permettre des résultats
plus reproductibles que les extraits naturels utilisés pour les préparations de proanthcyanidines [98].

2.2.2.1- Gallate d'épigallocatéchine (EGCG)

L’EGCG est un ester d’acide 3-O gallique, présent en grande quantité dans le thé vert [117-
118], il est étudié et utilisé pour ses propriétés anticancéreuse, anti-inflammatoire, antioxydante, anti-
bactérienne et antivirale [119-122][125].

Figure 12 : Schéma de la molécule d’EGCG [127]

L’EGCG par sa capacité à chélater les ions métalliques, dont le Zn2+, a une action anti-MMP
notamment sur les MMP 2 et 9 [123][124][171-172] mais aussi anti cathepsines [170] et ce même à
faible dose [171]. Son utilisation n’altère pas les propriétés adhésives des restaurations [126-128]. On
le retrouve dans la littérature, utilisé en prétraitement de la dentine [126][128] ou mélangé à l’adhésif
[127].

2.2.3- Hesperidine

L'hespéridine (HPN), l'hespérétine-7-O-rutinoside ou (5,7,3′-trihydroxy-4′-methoxyflavanone
7-rhamnoglucoside),  est  un flavonoïde extrait  d’agrumes,  présent  principalement  dans le  flavedo :
l’écorce des fruits des espèces du genre Citrus.

L’HPN est utilisé en médecine pour ses propriétés anti-inflammatoire [138-139], analgésique
[140],  antimicrobien  [141]  et  anti-oxydante  [142].  La  recherche  s’intéresse  à  ses  propriétés  en
carcinologie [143] ou concernant la prévention de la perte osseuse [144]. L’HPN a montré un effet
limitant la production et l’activité des MMP sur des cellules pulmonaires [145] .

On retrouve l’hesperidine, comme protecteur vasculaire et veinotonique, dans la composition
de  plusieurs  médicaments  comme  le  BICIKRAN,  CYCLO  FORT 3,  DAFLON,  utilisés  dans  le
traitement symptomatique des jambes lourdes et des hémorroïdes. L’hesperidine rentre aussi dans la
composition  de  nombreux  produits  cosmétiques  (dentifrice,  bain  de  bouche  GUM  SensiVital®+
[146]).

L’hespéridine incorporé à l’adhésif a été utilisé expérimentalement par Islam et al, qui ont
montré que son utilisation n’altérait pas les propriétés adhésives des restaurations [109][148-149]. 
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2.3- Carbodiimides

L’Ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl]  Carbodiimide  (EDC)  est  un  dérivé  très  stable  de  la
cyanamide  obtenu  par  synthèse.  Il  est  principalement  utilisé  en  chimie  organique  comme  un
intermédiaire  réactionnel.  Il  est  également  employé  comme agent  de  couplage,  agent  fixateur  en
biologie, chimie organique, cosmétique et photographie pour la modification/ le couplage de peptides
et/ou de protéines [129-130].

L’effet réticulant  de l’EDC s’exprime en formant une liaison amide covalente stable entre
deux protéines. Il y a production d’urée lors de cette réaction [134]. 
L’EDC agit comme les autres cross-linker en limitant le déplacement des protéases par la densification
du réseau collagénique mais aussi  en fixant ces protéases [133].  L’EDC est parfois associé au  N-
hydroxysuccinimide (NHS) pour augmenter son effet réticulant [137].

Figure 13 : Représentation de L’EDC (A) du NHS (B) 

L’EDC, utilisé en prétraitement dentinaire, a montré un effet inhibiteur de MMP 2 et 9 [131-
132], son utilisation n’altère pas les propriétés adhésives des restaurations. [133-135] L’EDC a une
cytotoxicité faible malgré la libération d’urée [133]. 

2.4- Riboflavine

La Riboflavine plus connue sous le nom de vitamine B2 est une vitamine hydrosoluble. C’est
une molécule non toxique, biocompatible, inscrite sur la liste des médicaments essentiels de l’OMS
notamment  pour  son  usage  en  complément  alimentaire.  Elle  est  aussi  utilisée  comme  colorant
alimentaire, l’E106, pour sa coloration jaune.

Sa capacité à produire des radicaux oxygénés est utilisée en ophtalmologie dans le cadre du
traitement du keratocône par réticulation photo oxydatif, associé à des UVA [151]. 

L’utilisation de la riboflavine associée aux UVA en prétraitement de la dentine a montré un
effet inhibiteur de MMP, notamment les MMP 2 et 9 [152]. Son utilisation n’altère pas les propriétés
adhésives des restaurations [155]. Le prétraitement dentinaire est réalisé avec des solutions contenant
de 0,1 % à 1 % de riboflavine, appliquées de 1 à 5 minutes suivi d’une irradiation allant de 20 à 120

secondes selon les protocoles [150][152-154].

L’association  aux  UVA permet  l’apport  d’énergie  nécessaire  à  la  formation  des  liaisons
covalentes.  La  riboflavine  présentant  deux  pics  d’absorption  maximale,  à  365nm et  430nm.  Les
radiations à 365nm délivrant plus d’énergie sont les plus employées [151]. Cependant, Fawzy et al ont
montré que l’utilisation de lampes à photopolymériser comme celles utilisées en odontologie, délivrant
une  lumière  bleue  en  moyenne  à  480nm,  donnaient  des  résultats  acceptables  bien  que  moins
performant que les UVA [150].
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Figure 14 : représentation schématique du mécanisme de réticulation par la riboflavine [151].

3-Modification Substrats

 La modification du substrat pour le rendre plus favorable à l’adhésion et moins susceptible à
la dégradation est une façon de préserver l’efficacité des restaurations collées.

3.1- EDTA

L’acide  éthylenediaminetetraacetique  est  un  acide  aminocarboxylique  de  formule  brute
C10H16N2O8. Synthétisé par Franz Münz en 1935, il est employé dans plusieurs domaines de la chimie,
de la biologie, de la médecine, de l’agronomie ou encore de l’industrie pour ses propriétés de chélation
des ions métalliques [156].

L’EDTA a une action anti-MMP [157], sa capacité à partiellement dissoudre la phase minérale
de la dentine sans en altérer la phase organique évite d’endommager la structure fibrillaire. Autrement
dit  l’utilisation d’EDTA permet de déminéraliser  en inter-fibrillaire tout  en préservant  les cristaux
intra-fibrillaire. Cela évite l’effondrement du réseau collagénique et favorise la rétention des protéines
(MMP incluses) initialement présentes dans la dentine [158-165]. La chélation des ions (Ca2+, Zn2+
entre autres) peut expliquer les propriétés anti-MMP. De plus on peut imaginer que le maintien de la
structure sans effondrement permet une meilleure infiltration résineuse.

Son utilisation se fait en prétraitement, remplaçant l’acide phosphorique pour le mordançage,
sous forme liquide à des concentrations allant de 0,1M à 0,5M, dosé à 17 % ou encore en gel à 24 %.
Il est appliqué sur des périodes allant de 60 à 90 secondes avant d’être rincé [135][164-168].
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3.2- DMSO

Synthétisé par Alexander Mikhaylovich Zaytsev en 1886, le dimethylsufoxyde (DMSO) est un
solvant polaire organosulfuré. De formule brute C2H6OS il possede un groupement S=O hautement
polaire et deux groupements methyles hydrophobes. C’est une molécule aprotique (sans H+) capable
de dissoudre les composés polaires et non-polaires [187]. Il est utilisé en chimie, en pharmacie et en
médecine pour ses propriétés de solubilisation.

Le DMSO est soluble dans la plupart des solvants utilisés en dentisterie adhésive [188], sa
nature  amphiphile  s’associe  aussi  bien  aux  monomères  hydrophobes  qu’hydrophiles  et  permet
d’augmenter l’infiltration des surfaces biologiques. [189] Il permet de dissocier les fibres de collagène
liées en réseau et d’augmenter la mouillabilité du réseau collagenique [190].

Figure 15 : Structure et dimension de la molécule de DMSO

Du fait de sa solubilité, le DMSO peut être expérimentalement utilisé en prétraitement de la
dentine [187][191][193-194] ou inclus dans la formulation du primaire/adhesif [192]. Il est employé à
des concentrations allant de 0,001 % à 20 %, le temps d’application peut varier de 30 à 120 secondes.

Un effet anti-MMP a été rapporté concernant les MMP 2 et 9 [191][187]. Son application
n’altère pas les propriétés adhésives des restaurations [187][191-194]. 

3.3-NaOCl

L’hypochlorite de Sodium de formule brute NaOCl, est connu du grand public pour entrer
dans  la  composition  de  l’eau  de  javel.   Il  est  utilisé  dans  l’agriculture,  l'industrie  chimique,
l'alimentaire, la production du verre, du papier, dans l'industrie pharmaceutique et de synthèse ainsi
que dans le traitement de l’eau et des déchets. Il est aussi employé en odontologie pour l’irrigation
endodontique.

Sa dilution en milieu aqueux conduit  à la formation d’acide hypochlorite qui  libérera lui-
même  de  l’acide  chlorhydrique  et  de  l’oxygène.  Ce  sont  les  propriétés  oxydantes  puissantes  de
l’oxygène qui sont à l’origine de l’action du NaOCl comme agent déproteinisant non spécifique. Plus
précisément c’est la libération de radicaux superoxides O2- qui fragmente les chaînes peptidiques,
détruisant de fait les structures protéiques.

29



L’utilisation du NaOCl en prétraitement dentinaire, après mordançage acide, va avoir pour
effet d’éliminer des protéines non minéralisées. C’est-à-dire le collagène et les protéines associées, y
compris les  MMP [195].  La surface dentinaire  ainsi  préparée est  semblable  à la  surface amélaire
mordancée [196] : des tubules ouverts sans fibrilles de collagène exposées [197-198].
 L’élimination  du  filtre  que  représente  le  réseau  collagénique  permet  une  meilleure  infiltration
résineuse. La modification de surface liée au traitement de la dentine par le NaOCl pourrait permettre
de dépasser les valeurs d’adhésion des restaurations collées issus de l’hybridation classique.

Le NaOCl est utilisé expérimentalement à des concentrations allant de 0,5 % à 10 % [195-
202], il peut aussi être employé sous forme de gel à 10 % [203] durant des périodes allant de 30 à 60
secondes [195-203]. L’effet anti MMP n’est ici pas recherché directement. 

3.4-Ethanol Wet bonding

L’Ethanol Wet bonding est une technique, appliquée à la dentine préalablement déminéralisée,
qui vise à déshydrater le réseau collagénique en remplaçant l’eau par de l’éthanol. Ce changement de
solvant sert plusieurs intérêts : 

 Maintenir des espaces inter fibrillaires ouverts plus larges pour éviter l’effondrement
de la matrice collagénique [205].

 Éliminer l’eau résiduelle qui alimenterait l’hydrolyse du réseau collagénique [3][44].
 Limiter la séparation de phase des monomères hydrophobes en milieu aqueux [208-

209].
 Améliorer la solubilité et la miscibilité des monomères [214].

Figure 16 : Représentation des différences entre matrice asséchée (gauche) et solutée (droite) [214].

L’Ethanol  par  sa  pression de vapeur  saturante  plus  élevée que  l’eau permet  l’évaporation
accrue de cette dernière malgré ses liaisons hydrogènes avec le collagène hydrophile. Les espaces inter
fibrillaires,  libérés  de  leur  gaine  aqueuse,  sont  plus  accessibles  aux  monomères  car  la
microperméabilité est augmentée. [3][136][211-212]. L’élimination de toute l’eau semble impossible
[217-218]  mais  la  solvatation  éthanolique  « imprimerait »  sa  marque  et  laisserait  les  protéases
responsables de l’hydrolyse dans une conformation inactive [214].

L’application  d’éthanol  pour  saturer  la  dentine  intervient  après  le  mordançage  acide.  Le
protocole peut varier tant sur le nombre d’applications, que sur la concentration en éthanol et bien sûr
le  temps  d’application  (tableau  1).  Le  contrôle  de  l’évaporation  et  la  conservation  du  substrat
« visiblement humide » participent à rendre l’éthanol wet bonding technique praticien dépendant.
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Auteur Référence Concentration Ethanol Temps d’application

Hosaka [205] 100 % 60s

Perote [219] 70 % 60s

Sadek [206] 50%, 70%, 80%, 95% puis 3×100%, 30 s chaque i.e.3min 30 s in toto)

Sadek [207] 50%, 70%, 80%, 95% puis 3×100%, 30 s chaque; i.e.3min 30 s in toto)

Venigalla [136] 50% puis100 % 15s → 30s

Talungchit [220] 100 % x 3 15s

Sartori [218] 100 % 30s

Li [211] 100 % 60s

Tableau 1 : protocoles Ethanol Wet bonding

3.5-Nanoparticule de charge et/ou agents de reminéralisation

Nous avons réuni sous le terme nanoparticule un ensemble de stratégies qui ont pour point
commun d’utiliser des particules de très faible taille (20µm ou moins)[243]. De nombreuses voies sont
étudiées :  l’utilisation  de  Calcium et  Phosphate  amorphe  [224],  de  résines  chargées  [225],  verres
bioactifs  [236][227],  de  « micro-filler »  divers  (Zinc,  Potassium  Oxalate,  etc),  d’analogues  poly-
anionique  de  phosphoprotéines  dentinaire  [235-251].  L’inhibition  enzymatique  directe  et  la
reminéralisation sont les grands mécanismes en jeu dans ces stratégies. L’inhibition enzymatique via
par exemple l’emploi d’ions Zn reprend le principe des inhibiteurs classiques mais à une échelle plus
réduite permettant une diffusion accrue [238].

La reminéralisation médiée par l’emploi de nanoparticules vise aussi à préserver la couche
hybride de l’hydrolyse. Les nanoparticules diffusent à travers les canaux aqueux de la dentine non
infiltrée par la résine. Les défauts sont ensuite comblés par les cristaux minéraux qui se forment. L’eau
résiduelle  est  chassée par  la  reminéralisation progressive.  La reminéralisassions est  une forme de
déshydratation. En déplaçant l’eau résiduelle nécessaire à l’hydrolyse les MMP sont inactivées [224]
[230][283].

Ces nanoparticules peuvent être intégrées à l’adhésif, à la résine ou bien être appliquées en
prétraitement de la dentine. L’efficacité des différentes stratégies est variable en fonction de nombreux
paramètres tels que la concentration, la taille, la granulométrie, et le pH [225-251].

3.6-Laser

Le terme Laser est un acronyme signifiant « Ligth Amplification by Stimulated Emission of

Radiation » c’est à dire amplification de lumière par émission stimulée de rayonnement. Initialement

développé par Perrot et Fery en 1896. C’est une source de rayonnement pouvant produire d’intenses

champs électromagnétiques dans des bandes spectrales extrêmement fines. Le rayonnement produit est

spatialement et temporellement cohérent, allant de l’infrarouge à l’ultraviolet [252].
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L’irradiation  laser  affecte  la  surface  dentinaire  en  produisant  une  surface  irrégulière,

déshydratée, sans boue dentinaire et avec des tubules ouverts. Les auteurs ont déclaré que l'application

du laser créait des espèces favorables à l’adhésion, telles que des groupes carboxyle et carbonyle sur la

surface de la dentine, améliorant ainsi le mouillage et l'interaction chimique des monomères adhésifs

avec la dentine [258-259][266]. Les modifications liées à l’emploi du laser permettraient de mieux

enrober les fibres de collagène, de mieux éliminer l’eau résiduelle et ainsi les protéger l’hydrolyse.

Différents types de lasers sont disponibles à différentes fins en dentisterie ; cependant pour

préparer les tissus durs dentaires, des lasers spécifiques, tels que le grenat d'aluminium yttrium dopé à

l'erbium (Er: YAG) , les lasers Er, Cr: YSGG ainsi que les lasers Nd : YAG ont été suggérés [252-257].

En plus du type de LASER, la longueur d’onde employée, la densité énergétique, le temps et

le mode d’irradiation ainsi que la distance ou l’angle d’incidence sont des paramètres à prendre en

compte au même titre que le système adhésif employé [252-261]. Plus d’études sont nécessaires pour

mieux  en  appréhender  ce  substrat  particulier  qu’est  la  dentine  irradiée  et  affiner  les  paramètres

d’applications.

3.7-Plasma

Le plasma est un état de la matière défini comme un fluide constitué de particules ionisées.

Les plasmas à pression atmosphérique ou plasmas froids sont des gaz ionisés dont la température est

modérée (proche de la température ambiante) [284]. Les plasmas froids sont utilisés dans de nombreux

domaines de l’industrie mais aussi de la médecine et de la biologie. On les retrouve en chirurgie, en

oncologie, en dermatologie pour des applications liées à la coagulation, la croissance osseuse ou la

cicatrisation. Certains processus de stérilisations s’appuient sur ces plasmas [285-289].

Son  utilisation  est  aussi  relevée  en  odontologie  concernant  l’endodontie,  l’élimination  du

biofilm ou l’éclaircissement [285][290-294]. Le traitement par jet de plasma atmosphérique modifie

l’état de surface de la dentine et la déshydrate. Ce traitement rend la dentine plus hydrophile, améliore

sa mouillabilité et la pénétration des monomères [295-296].  Les modifications liées à l’emploi du

plasma permettraient de mieux enrober les fibres de collagène, de mieux éliminer l’eau résiduelle et

ainsi les protéger  de l’hydrolyse.

 De plus il est important de noter que nombreux paramètres [285] influencent l’efficacité du

traitement tels que :

— le type de plasma employé
— la position du jet par rapport a la cible
— le temps de traitement,
— la tension appliquée aux bornes du générateur,
— la fréquence du jet de plasma,
— le débit de gaz plasmagène,
— la nature du gaz plasmagène.
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III- Revue de la littérature
Il a d’abord été réalisé une recherche électronique par mots clés sur différentes plateformes de

recherche d’articles scientifiques. Pour ce faire nous avons utilisé les bases de données de PUBMED
et Wiley Online Library. Les mots clés suivants ont été utilisés :  Matrix metalloproteinase, MMP,
Dental  adhesive,  Hybrid  layer,  Resin  Dentin,Micro  Tensile,  Bond  Strengh  Dental  Bond,  Aging,
Improv*, Stability, Durability, Collagen, Nano*, Bond* et Dent*. L’association de plusieurs mots clés
a permis de restreindre le nombre de résultats.

Dans un second temps une recherche manuelle a été effectuée afin de sélectionner les articles
listés dans les références déjà trouvées pour inclure des articles qui auraient échappés à la recherche
électronique.

Le logiciel de gestion de références bibliographique ZOTERO a été utilisé afin de regrouper et
d’organiser les articles trouvés.

Critères de sélection 

Il n’a été retenu que les publications rédigées en Français ou en Anglais. Parmi ces publications ont été
inclus les articles qui décrivaient :

 L’évolution longitudinale de la résistance à la traction de l’interface dentine-résine

Il a été décidé de ne pas inclure :

 Les protocoles utilisant tout autre substrat que la dentine humaine saine
 Les  études  comparant  uniquement  des  adhésifs  commerciaux  entre  eux,  sans

modification de protocole
 Les études utilisant un milieu de conservation comme moyen de préservation de la

couche hybride.
 Les études exclusivement intéressées par l’utilisation de Chlorhexidine


Figure 17 : Organigramme de Recherche
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Les bases de données électroniques ainsi que les recherches manuelles ont permis d’obtenir
1242 articles. L’application des critères d’inclusion et d’exclusion ainsi que l’élimination des doublons
nous a permis de sélectionner 176 articles à intégrer dans l’analyse. L’organigramme décisionnel ci-
dessous rend compte du travail de sélection.

Il est à noter que les articles non inclus ont pu être conservés en vue de discussions ultérieures.

Extraction des données

La  dégradation  de  la  couche  hybride  par  les  protéases  endogènes  de  la  dentine  est  un
processus  multifactoriel  qui  peut  être  abordé  de  différentes  manières.  C’est  pourquoi,  face  à
l’hétérogénéité et la quantité des stratégies étudiées, une revue critique de la littérature ne nous semble
pas être souhaitable/réalisable dans le cadre de ces travaux. Nous avons choisi de réaliser un état des
lieux de la recherche afin de présenter les pistes explorées sans lecture critique.

Nous avons établi 4 critères d’analyse :

- Date de publication

- Variable(s) étudiée(s)

- Méthode de vieillissement

- Temps de vieillissement

1- Date de publication 

Les  publications  incluses  ont  toutes  été  publiées  sur  la  période  2003-2019.  La  recherche
bibliographique ne comportait pas de bornage vis à vis de la date de publication (dernière recherche
manuelle effectuée en Novembre 2019).

L’analyse  des  dates  de  publications  montre  un  intérêt  croissant  des  auteurs  pour  la
préservation de la couche hybride (voir figure 18). Hashimoto et son équipe s’intéressaient déjà au
vieillissement de la couche hybride à long terme en 1997 [45].

La montée en puissance de ce domaine de recherche n’est notable qu’à partir de 2009. Le
temps de diffusion auprès des équipes de recherche de ces avancées, la mise en place d’études pilotes
et la durée nécessairement longue des études à long terme concernant la dégradation de la couche
hybride peuvent expliquer ce décalage.

Figure 18 : Nombre de publications incluses par année
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2- Variables étudiées

Le relevé des stratégies étudiées dans les 176 articles sélectionnés révèle 202 variables que
nous avons regroupés en 10 catégories (Figure 19). Il  est à noter qu’une étude peut s’intéresser à
plusieurs stratégies d’où la différence entre le nombre d’études et le nombre de variables. Le détail de
chaque  catégorie  sera  présenté  et  analysé.  Une  stratégie/molécule  peut  appartenir  à  plusieurs
catégories cependant par soucis de simplification il a été décidé de n’attribuer qu’une seule catégorie à
chaque stratégie relevée. Cette attribution a été réalisée sur la base de la littérature dans la majorité des
cas et arbitrairement lorsque la littérature s’avérait insuffisante. 

Figure 19 : Nombre d’occurrence des stratégies étudiées par catégorie

2.1- Agents de réticulation

La  catégorie  des  agents  de  réticulation  regroupe  les  stratégies  axées  sur  l’utilisation  de
molécules  visant  à  densifier  le  réseau  collagénique  en  créant  de  nouvelles  liaisons  inter  et  intra
collagénique. 
Les stratégies employant des molécules aux propriétés anti oxydantes sont aussi incluses ici. L’usage
d’anti-oxydant  limite  les  dommages  causés  par  l‘oxydation  et  les  radicaux  libres  sur  la  trame
collagénique.

La  classe  des  proanthocyanidines  est  la  plus  représentée  avec  19  occurrences,  dont  4
impliquant spécifiquement de l’extrait de pépin de raisin (Grape Seed Extract : GSE), 2 utilisant de
l’extrait  de  fève  de  cacao  (Cocoa  Seed  Extract :  CSE)  et  1  employant  de  l’Hesperidine.  La
dénomination générique de proanthocyanidine sans détails  plus poussés de sa composition ou son
origine favorise la multiplicité des occurrences comparé à l’étude de composés chimiquement bien
identifiés. Ces publications [111][153][302-314] rapportent des effets positifs des proanthocyanidines
sur les restaurations adhésives avec des réductions de l’activité protéolytique [303][306-310][312], des
forces d’adhésion supérieures [303-304][307-308] et la stabilité de l’interface dentine résine sur des
périodes allant de 14 jours à 18 mois [111][153][307][310][312][314]. Ebrahim et collaborateurs [305]
concluent à une absence d’effet positif et  une moindre force d’adhésion consécutive au traitement
parce de l’acide tannique.  Silva Souza et  collaborateurs notent  une absence d’effet  à court  terme
malgré une capacité à inhiber les MMP [311].
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La seconde molécule la plus étudiée est la riboflavine avec 10 occurrences. Le recul sur son
emploi en ophtalmologie [151] peut expliquer l’attrait  des équipes de recherche à transposer cette
solution éprouvée  par  ailleurs  au  domaine  de la  dentisterie  adhésive.  La  riboflavine entraine  une
stabilisation  ou  une  amélioration  des  forces  d’adhésion  au  cours  du  temps  [152][154][313][315-
316].Les liaisons covalentes inter-collagéniques induites semblent améliorer les propriétés mécaniques
de la couche hybride et sa résistance à la dégradation à court et  long terme [152-154].  Un effet
synergique  Riboflavine/ethanol  est  mis  en  avant  par  Venigalla  [136].  Parise  Gré  et  son  équipe
concluent  à  l’inefficacité  de  la  riboflavine  à  prévenir  la  dégradation  enzymatique  du  réseau
collagénique [310]. Seul Kasraei et collaborateurs mettent en avant un impact négatif de la riboflavine
sur l’adhésion à la dentine déminéralisée quelque soit le système adhésif ou la photoactivation[317].

 L’EDC est aussi une stratégie prisée avec 9 emplois relevés. Le recul sur ses propriétés de
couplage peut expliquer l’intérêt qui lui est porté. Les auteurs avancent une meilleure durabilité à
6mois et à 1an des restaurations grâce à l’application d’EDC [132-133][135][318-321]. L’adjonction
d’ethanol [318], d’EDTA [135] ou de NHS [133] à l’EDC montre des résultats positifs similaires.
Bedran-Russo et collaborateurs [133] nuancent leurs résultats en indiquant que le temps d’application
(1h) de leur protocole n’est pas compatible avec la pratique clinique.

Le  glutéraldéhyde,  bien  que  répandu  dans  la  composition  de  certaines  solutions
désensibilisantes est  moins  étudié  pour la préservation de la  couche hybride.  Sa toxicité  explique
probablement ces différences face à des molécules moins toxiques et plus « naturelles » comme la
riboflavine et les proanthocyanidines [95]. Hass [153][313] Chiang [154] et Lee [327] arguent que le
glutaraldéhyde  permet  de  stabiliser  la  couche  hybride  à  6  mois,  à  1  an  ou  après  5000  cycles
thermiques. La moindre dégradation du collagène est aussi mis en avant par ces auteurs. Pour Dos
Santos [304] le glutaraldéhyde améliore les propriétés mécaniques de la couche hybride. Parise Gré et
son équipe concluent  à  l’inefficacité  du glutaraldéhyde à  prévenir  la  dégradation enzymatique du
réseau collagénique [310].

Figure 20 : Nombre d’occurrences des différentes stratégies de Réticulation

L’EGCG est retrouvé à 6 reprises, ce relatif manque d’intérêt peut trouver sa source dans le
fait  que  les  ester  galliques  et  catéchines  sont  retrouvés  dans  la  composition  des  solutions  de
proanthocyanidines. S’il est intéressant d’identifier la molécule la plus performante d’un composé il
est aussi plus compliqué d’isoler et purifier une molécule pour en étudier les propriétés. Les travaux
concernant  l’ECGC [322-326]]  rapportent  une préservation des forces  d’adhésion et  de  la couche
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hybride au cours du temps. De l’ECGC fonctionnalisé avec un groupement méthacrylate s’avère aussi
efficace que l’ECGC et présente une activité antibactérienne [324].

L’utilisation de Chitosan a été reporté 2 fois dont une en association avec la riboflavine [316].
Les résultats sont positifs avec une réduction de l’activité enzymatique, une stabilité de l’interface au
cours du temps et une augmentation des forces d’adhésion relevées [316][328]. Le temps d’application
peut s’avérer incompatible avec la pratique clinique selon Gu et son équipe [328].

Le reste des occurrences se partage entre la querticine avec 3 occurrences d’où ressort une
stabilité des forces d’adhésions à 1 mois [329] et à 120 jours [330]. L’acroléine [331] le revertarol
[330] et le ribose [332] présentent également des résultats positifs.

2.2- Nanoparticules

Le renforcement de la matrice par adjonction de nanoparticules, de charge inorganique ou
d’agents de remineralisation biomimetique représente une part importante des recherches concernant
la prévention de l’hydrolyse de la couche hybride. Sous cette dénomination sont regroupées plusieurs
stratégies ayant en commun la déposition de nanoparticules au plus près du collagène exposé. Cette
déposition peut intervenir à l’application ou être induite secondairement dans le cas des stratégies de
reminéralisation.

Figure 21 : Nombre d’occurrences des différentes stratégies de Nanoparticule

L’acide poly acrylique (PAA) couplé ou non à des fluorides est la stratégie la plus étudiée (10
occurrences). Les résines composites utilisées en dentisterie adhésives sont pour beaucoup des résines
acryliques.  Concernant  l’acide  polyacrylique  AlGhanem  [247]  et  Abuna  [248]  concluent  à  une
amélioration de la durabilité. Wang et collaborateurs notent une reminéralisation via PAA mais pas de
maintien des forces d’adhésion [249]. Sauro et son équipe [333] rapportent une absence d’effet sur
l’adhésion à court terme et une augmentation du risque de dégradation à long terme. L’utilisation du
fluor et de ses dérivés afin de renforcer la phase minérale de la dent n’est pas une nouveauté. Il n’est
pas étonnant de relever autant d’études basées sur ces principes. Ainsi avec l’emploi de fluorides,
Cobanoglu [334] et Shinohara [335] observent un maintien des forces d’adhésion à 1 an et à 3 mois. El
Deeb  et  collaborateurs  [336]  concluent  à  une  absence  d’effet  des  fluorides  sur  la  durabilité  des
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restaurations.  Le fluorure  de titane stabilise  la couche hybride au cours du temps selon Torres  et
collaborateurs [337]. Correa et collaborateurs avancent que le Fluorure de sodium associé au laser
Er:YAG permet d’améliorer la résistance de l’interface à la dégradation [338].

Les stratégies impliquant l’emploi de zinc sous diverses formes est une piste suivie par les
équipes de recherche (7 occurrences). La fixation du site actif des MMP par le zinc est bien connue
[262] c’est sans doute ce qui a poussé à explorer cette voie. L’implication de l’équipe de l’université
de Grenade et de Manuel Toledano est importante sur ce sujet [236-240]. Les équipes de Toledano
[237-239], Osorio [240]  Barcellos [241] et Almeida [339] concluent à un apport positif du zinc dans
la stabilisation de la couche hybride, avec notamment une déposition minérale [238-239].

Les Bioverres et analogues biomimétiques comme les matériaux chargés de Calcium et de
phosphate sont très étudiés (13 occurrences soit 1/3 des résultats). La reminéralisation nécessite une
consommation de minéraux. Il en va de même concernant la reminéralisation des fibres exposées. La
recherche sur la cinétique de relargage, la granulométrie ou la composition la plus appropriée explique
cet engouement. Le bioverre 45S5 améliore les propriétés adhésives des restaurations et leur durabilité
selon Profeta [242-245] et Sauro [227][283]. Le sodium trimetaphosphate stabilise la couche hybride
pour Osorio [340] et Sauro [333]. L’apport des analogues biomimétiques vis-à-vis de la résistance de
la couche hybride à la dégradation est discuté : pour Kim et collaborateurs elle est augmentée à 1an
[224] tandis que pour Carneiro et collaborateurs les résultats encourageants ne suffisent pas à conclure
à une prévention de la dégradation de l’interface à 6mois [242].

Le 10-Methacryloyloxydecyl dihydrogen phosphate (10-MdP) est un monomère fonctionnel
qui interagit chimiquement avec l’apatite de la dentine [263-264]. Il est utilisé dans la composition de
plusieurs adhésifs commercialisés par Kuraray (gamme Clearfil© SE/S3 bond notamment), son faible
nombre d’occurrences dans notre sélection est dû au fait qu’il est peu mis en avant en tant que tels.
Plusieurs études l’employant au travers de la gamme Clearfil© n’ont pas été incluses car relevant de la
comparaison stricte de différentes références commerciales. Tian et collaborateurs concluent que le 10-
Mdp associé à des sels de calcium ne montre pas d’amélioration de la durabilité des restaurations
adhésives [344]. L’adhésion et la stabilité de la couche hybride profitent des micro charges minérales
de ciment portland adapté ou de calcium-silicate selon Profeta [243-245]

Enfin les  nanoparticules  d’argent,  d’oxyde de titane,  d’oxyde de zirconium,  de potassium
oxalate ou les peptides peuvent être rattachés à cette catégorie. Le potassium oxalate a montré son
absence d’effet  sur l’adhésion à 1 an et  jusqu’à 6 ans [250-251][345]. Les publications de Dutra-
Correa  [347]  et  Jowkar  [346]  indiquent  un  effet  protecteur  de  l’interface  de  collage  par  des
nanoparticules  d’argent  améliorant  sa  durabilité.  Pour  Provenzi  et  collaborateurs  l’adjonction  de
dioxide de zirconium favorise la déposition minérale à l’interface ce qui prévient sa dégradation au
cours du temps [348].

2.3- Inhibiteurs

La  première  stratégie  concernant  l’utilisation  d’inhibiteurs  à  destination  des  protéases
endogènes de la dentine responsable de la dégradation de la couche hybride est représentée par la
chlorhexidine [49].  Cette stratégie fait toujours l’objet d’étude aujourd’hui. Le sujet de ce travail est
de présenter d’autres alternatives.

La  famille  de  Ammoniums  Quaternaires  est  une  piste  souvent  citée  et  étudiée  (11
occurrences), cet intérêt s’explique par la diversité de cette famille chimique : Benzalkonium Chloride
(7 occurrences),  Méthacrylate de Benzalkonium (1 occurence), MDPB (1 occurrence), Ammonium
Quaternaire associé au silane (QAS 2 occurrences).

Parmi ces publications, 8 rapportent des effets positifs sur la stabilité au cours du temps de
l’interface de collage ou les forces d’adhésions [66][68][73][80][167] [349-350][363] tandis que 3
pointent une absence d’effet ou une absence de durabilité du traitement [351-353]. 
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La Galardin (5 occurrences) et ses dérivés (Batimastat,etc 5 occurrences) en tant qu’inhibiteur
spécifique de MMP intéressent la recherche. 

Les  conclusions  des  publications  concernant  la  galardin,  le  batimatsat  et  leGM1489  sont
positifs quant à l’amélioration de la stabilité de la couche hybride [182][184][323][354]. Almhady et al
[184] relèvent une amélioration initiale des forces d’adhésion qui n’est pas retrouvée à 3 mois tandis
que Da Silva et al ne constatent pas d’effet uniquement pour la galardin, contrairement à ces analogues
[182]. Fang et collaborateurs se servent de la galardin comme contrôle positif [355].
 Sa spécificité anti-MMP permet de l’employer à des concentrations très faibles [181] qu’il convient
de définir au mieux.

Les antibiotiques, de la classe des cyclines (minocycline, doxycline)  sont parfois cités pour
leurs propriétés anti MMP [264-267], le relevé rapporte 3 occurrences. Ce faible engouement peut être
expliqué par la réticence légitime à employer des antibiotiques en dehors de leur indication initiale.
Les résultats à 3 mois  et à 2 ans sont pourtant positifs selon les auteurs [306] [356-357]. Silva Souza
et  al  notent  cependant  que  la  diminution  de  l’activité  des  MMP constatée  après  traitement  par
doxycyline ne se traduit pas par un effet sur les forces d’adhésion [311].
L’usage  de  zoledronate,  un  biphosphonate  a  aussi  été  étudié  [268],  l’emploi  de  cette  classe
médicamenteuse  est  aussi  souvent  cité  comme  anti  MMP [264-267].  L’usage  de  zoledronate  est
rapporté comme peu convainquant ou inefficace selon le système adhésif associé [268].

La Baïcaleine [198][357], le chlorure ferrique [358], l’inhibiteur de MMP-8 (MMP-8-I) [359],
la povidone iodine [362] ou des extraits de propolis [361] et l’ester phénéthylique d'acide caféique
(CAPE) [360] sont aussi des pistes explorées à ce jour. Parmi ces dernières, seule la propolis [360-
361] ne présente  pas d’effets positifs sur l’adhésion.

Figure 22 : Nombre d’occurrences des différentes stratégies d’inhibiteur
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2.4- Laser et plasma

La catégorie Laser regroupe les études s’intéressant à l’usage de laser ou du plasma permet de
modifier l’état de surfaçage de la dentine.
Il  existe  de  nombreuses  technologies  dans  ces  domaines  et  pour  chacune  d’elles  de  nombreux
paramètres  de  puissances,  de  temps  ou  de  mode  d’exposition  qu’il  est  intéressant  d’étudier.
Concernant le traitement plasma de la dentine : Han [296], Zhu [297] et Ayres [298] concluent à une
amélioration  des  forces  d’adhésion  durable  au  cours  du  temps,  jusqu’à  2  ans  [298].  Hirata  et  al
constatent une amélioration initiale des forces d’adhésion mais qui à 1 an n’est pas retrouvée [299] ou
moindre que le contrôle [364]. Les publications s’intéressants au traitement laser de la dentine sont
plus défavorables : Akin [365] et Galafassi [254] concluent à une absence d’effet sur l’adhésion. Han
et al [255] avancent que le maintien de l’adhésion obtenu n’est valable qu’à court terme. He [256] et
Ylidrim [300] notent une altération de l’adhésion imputable au traitement laser. Seul Karados et al
[257] arguent d’une meilleure stabilité de la couche hybride au cours du temps. 

 
Figure 23 : Nombre d’occurrences des différentes stratégies de traitement laser/plasma

2.5- Modification de la procédure de collage

Dans  cette  catégorie  a  été  étudié  l’impact  des  modifications  concernant  les  modalités  de
réalisation des différentes étapes de la procédure de collage. 

La catégorie brush comprend l’étude de la force d’application de l’adhésif [270], du caractère
« actif » ou non de son application [269]. On y retrouve l’application d’une seconde couche d’adhésif
[366-368] ou l’emploi de dispositifs soniques pour appliquer l’adhésif [271][376]. Une application
dynamique de l’adhésif améliore les forces d’adhésion [269-270] mais cette amélioration n’est pas
toujours durable [270].
Reis [366] et Ermis [368] rapportent une amélioration de l’adhésion durable au cours du temps suite à
une double application d’adhésif. Amhed et al observent un bénéfice ou une absence d’effet de la
double application d’adhésif selon le système employé et le mode de mise en œuvre (M&R ou SAM)
[367].Osorio et al notent que le double temps d’application ou la double couche d’adhésif permet des
forces d’adhésion initiale plus élevée mais cet effet n’est pas durable dans le temps [272].
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L’étape de photopolymerisation avec 6 occurrences est le paramètre le plus étudié : la durée,
l’intensité, le matériel ou encore le mode de traitement ont intéressé les équipes de recherche. Les
auteurs concluent à un effet positif sur l’amélioration de la stabilité de l’interface dentine résine de
leurs manipulations concernant la photopolymerisation [371-374]

Toutes les autres étapes habituellement conformes aux « indications du fabriquant » ont été
testé.  Le  chauffage  ou  la  réfrigération  des  solutions  d’adhésif  n’améliore  pas  la  résistance  à  la
dégradation de l’interface dentine résine au cours du temps selon Reis [369]. L’application d’adhésif
en condition de pression négative, c’est à dire sous ‘vide’, permet selon Zhuge et al d’améliorer les
forces d’adhésions à court et long terme [276]. 

Saikaew et al notent que la réduction du temps d’application de l’adhésif à des conséquences
négatives sur les forces d’adhésion et leur stabilité à 1 an tandis que l’extension du temps de jet d’air
sur l’adhésif peut permettre d’améliorer la force d’adhésion et la stabilité des restaurations [370][375].

Cardenas  [377]  et  Stape  [378]  observent  que  l’emploi  d’un  acide  de  mordançage  au  pH
différent ou le mordançage sélectif de la dentine améliore les forces d’adhésion immédiates et à 6
mois. Huang et al constatent que les protocoles du fabriquant, différents selon les pays, peut influer
négativement sur l’adhésion et la stabilité de l’adhésion [379].

Figure 24 : Nombre d’occurrences des différentes stratégies de modification des paramètres
d’applications

2.6- Water wet bonding 
La  stratégie  du  Water  wet  bonding  apparaît à  5  occurrences.  Parmi  elles  aucune  ne  se

prononcent clairement quant aux effets positifs du water wet bonding sur l’adhésion et sa durabilité
[205][391-394].

2.7- EDTA
La majorité des auteurs concluent à une amélioration de la résistance à la dégradation et des

propriétés  mécaniques  de  la  dentine  grâce  à  l’application  d’EDTA  [135][165-168][215-216].
Cependant,  Toledano  et  al  [390]  n’observent  pas  d’effet  protecteur  de  l’EDTA vis-à-vis  de  la
dégradation de la couche hybride.
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2.8- Ethanol wet bonding
Un  certain  nombre  d’auteurs  s’intéressant  à  l’éthanol  wet  bonding  concluent  à  une

amélioration de la durabilité et de la résistance à la dégradation des restaurations à court et long terme
ainsi qu’une amélioration de la force d’adhésion [136][205-207][210-211][218][220]. Cependant ces
résultats sont à relativiser vis à vis de la composition des adhésifs associés. 

2.9- Naocl
Les  publications  s’intéressant  à  l’application  de  NaOCl  et  à  la  déprotéinisation  (11

occurrences) concluent majoritairement que ce dernier ne semble pas affecter négativement les forces
d’adhésion des restaurations collées à court et  long terme [195-199] [201]. Plus en détail : Osorio
[389] et Silva [198] observent une amélioration des forces immédiate mais non durable. Plusieurs
auteurs avancent que le NaOCl n’a pas d’effet sur l’adhésion ou sur la stabilité de la couche hybride
[198][201][385-386] tandis qu’une amélioration de la stabilité est relevée par ailleurs [197][201-203]
[387-388] .  Osorio et al pointent un impact négatif du NaOCl [389]. 

2.10- Hydrophilie
Les études sélectionnées concernant l’emploi de molécules visant à augmenter l’hydrophilie

des  adhésifs  intéressent  principalement  au  DMSO.  L’emploi  de  DMSO  semble  montrer  une
amélioration de la durabilité et la résistance à la dégradation des restaurations adhésives [187][191-
193][301]. Selon Gotti et al addition d’un gel hydrophile en prétraitement modifie positivement les
propriétés  mécaniques  des  restaurations  [380].  Concernant  les  divers  monomères  plus  ou  moins
hydrophiles, les résultats sont aussi nombreux que les pistes étudiées [381-384].

Figure 25 : Nombre d’occurrences des différentes stratégies concernant l’hydrophilie
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3- Méthode de Vieillissement

L’évaluation in vitro de la dégradation de la couche hybride au cours du temps nécessite des
procédés de vieillissement artificiels visant à reproduire les conditions du milieu buccal [3-5].

Il est à noter qu’une étude peut employer plusieurs méthodes de vieillissement différentes d’où
le décalage entre le nombre d’études incluses et le nombre de méthodes de vieillissement relevé. 

Le vieillissement par stockage des échantillons dans l’eau ou la salive artificielle est le moyen
le plus simple à mettre en œuvre pour simuler les conditions buccales : les échantillons sont conservés
immergés pendant une période donnée. Ainsi, parmi les études sélectionnées les auteurs ont eu recours
à ce procédé 201 fois, avec cependant des différences dans la composition du bain, sa température ou
sa fréquence de renouvellement.

Le  vieillissement  par  « collagenase  challenge »  est  une  variante  du  vieillissement  par
stockage, dans ce cas le bain d’immersion est enrichi en collagénase afin d’accélérer la dégradation du
collagène.

Le vieillissement thermocyclique consiste à alternativement immerger les échantillons dans
des bains de différentes températures (de 5°C à 60°C) pendant des périodes allant de 15 à 60 secondes
et  ce  de  manière  cyclique :  de  2500  à  200  000  cycles.  Ces  cycles  sont  réalisés  de  manière
reproductible par des automates.

Le vieillissement par charge mécanique consiste à placer l’échantillon dans un automate qui
lui appliquera une certaine pression, exprimée en Newton, à une fréquence donnée, exprimée en Hertz,
le  tout  durant  un  certain  nombre  de  cycle  (  de  50  000  à  1  000  000  de  cycles  dans  les  études
sélectionnés)

Le vieillissement thermomécanique réuni le vieillissement thermocyclique et le vieillissement
par charge mécanique : l’échantillon subit successivement les deux méthodes de vieillissement. 

Le vieillissement par stockage dans une solution de NaOCl consiste comme son nom l’indique
à immerger les échantillons dans une solution de NaOCl qui par son effet protéolytique va accélérer la
dégradation du collagène. La durée de l’immersion ainsi que la concentration des solutions de NaOCl
varie selon les protocoles.

Ces méthodes in-vitro ont pour avantage d’être applicables à un grand nombre d’échantillons
et suffisamment reproductibles afin de pouvoir comparer les résultats. Cependant, les modèles in vitro
reproduisent imparfaitement les conditions in vivo, ces dernières sont au plus près de la réalité, mais
beaucoup plus difficiles à mettre en œuvre et à standardiser [282].

Un cas  de  vieillissement in-situ [281]  a  été  retrouvé parmi  les  méthodologies  des  études
sélectionnés. Un échantillon est placé dans un dispositif intra buccal qui est porté par des volontaires
selon un protocole donné.

Figure 26 : Répartition des différentes méthodes de vieillissement 
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4 Temps de stockage

La  dégradation  de  la  couche  hybride  par  les  protéases  endogènes  de  la  dentine  est  un
processus qui prend du temps aussi le temps de suivi est une composante clef des études dans ce
domaine, qu’il convient d’analyser. Il est à noter qu’une étude peut employer plusieurs périodes de
vieillissement différentes, d’où le décalage entre le nombre d’études incluses et le nombre de périodes
de vieillissement relevées. 

Les  études  de  tractions  des  restaurations  adhésives  enregistrent  une  mesure  dite
immédiate qui a lieu après 24h de stockage en milieu aqueux. Les études longitudinales sélectionnées
ici appliquent cette méthodologie dans leur immense majorité. Par conséquent, la période de stockage
initiale de 24h dans l’eau n’est  pas rapportée dans les présentations des périodes de stockage qui
suivent.

Figure 27 : Présentation des durées de période de stockage dans l’eau

Le relevé des 185 périodes de stockage est conforme avec le suivi à moyen et long terme de la
dégradation de la couche hybride puisque la durée moyenne de stockage est de 37,8 semaines soit
environ 9,5 mois, la médiane est de 6 mois. 
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Nombre de cycle Température des
bains (°C)

Temps
immersion/bain/
cycle

Nombre
d’occurrence

2500 5-55 15s 1

5000 5-55 60s 1

10 000 5-55 60s 1

10 000 5-60 ? 1

10 000 5-55 10s 1

10 000 5-55 20s 1

10 000 5-55 30s 1

10 000 5-55 60s 1

12 000 ? ? 1

20 000 5-55 30s 1

20 000 5-55 60s 1

24 000 ? ? 1

50 000 5-55 24s 2

Tableau 2: Relevé des paramètres de vieillissement par Thermocylage

Nombre de cycle Fréquence (Hz) Force (N)

50 000 20 ?

100 000 3 49

150 000 3 70

200 000 2 30

250 000 3 70

350 000 3 70

1 000 000 15 50

Tableau 3 : Relevé des paramètres de vieillissement par charge mécanique

Thermocyclage Charge mécanique

Nombre de
cycle

Température
des bains

Temps
immersion/b

ain/cycle

Nombre de
cycle

Fréquence
(Hz)

Force (N) Nombre
d’occurence

500 5-55 30s 120 000 4 88,4 1

1 000 5-37-55 ? 240 000 ? ? 2

10 000 10-25-55 ? 240 000 ? ? 3

200 000 5-55 30s 600 000 ? 40s 1

Tableau 4 : Relevé des paramètres de vieillissement thermomécanique
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De plus, il a été relevé 5 nombres de cycles (5000 ;10 000 ;20 000 ; 25 000 ; 50 000) sans plus
de précision sur le type de vieillissement appliqué. 

Les paramètres de nombres de cycle, de durée de cycle, de température et de pression relevés
dans  les  publications  utilisant  les  vieillissements  par  thermocyclage,  charge  mécanique  ou
thermomécanique sont très hétérogènes. Les comparaisons de valeurs de résistance à la traction entre
études utilisant ces méthodes de vieillissement sont donc peu fiables. Ces difficultés de comparaisons
empêchent de conclure sur l’efficacité de telle ou telle stratégie.

Temps
immersion

Concentration
solution (%NaOCl

Nombre
occurrence

1h 10 2

1h30 12 1

3h 12 1

5h 10 2

90jours 0,9 1

Tableau 5 :  Relevé des paramètres de vieillissement par stockage en solution de NaOCl

Le stockage en solution de NaOCl est trop peu retrouvé dans les études sélectionnées pour pouvoir

s’exprimer sur son utilisation.
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IV Discussion
Cette  revue  de  littérature  montre  que  les  stratégies  alternatives  à  la  Chlorhexidine  sont

nombreuses.  Une  première  observation  nous  laisse  conjecturer  que  des  stratégies  permettent  de
prévenir  la  dégradation  de  la  couche  hybride  et  d’améliorer  sa  stabilité  au  cours  du  temps.  Ces
stratégies sont évaluées de différentes manières,et, nous avons pu relever un certain nombre de limites
et de biais dans notre revue de littérature. Il convient d’éclairer ces biais et de poser des limites à ces
pratiques.

1- Spécificité du substrat

Parmi les critères de la revue réalisée il a été décidé d’exclure « les protocoles utilisant tout
autre substrat que  la dentine humaine saine ». 

Or, l’organe dentaire est une structure complexe composée de 3 grands types de substrats :
l’émail, la dentine et la pulpe [8-9]. Cela ouvre plusieurs changements vis à vis de la réalité clinique  :
l’émail et le tissu pulpaire sont complètement éliminés. Ces suppressions si elles permettent d’isoler
spécifiquement la dentine biaisent les résultats.  La suppression de l’émail augmente physiquement
l’exposition  de  la  dentine  aux  éléments  extérieur  lors  du  vieillissement.  La  suppression  du  tissu
pulpaire fait disparaître les éventuels effets de la physiologie pulpaire (fluide dentinaire, proteogènese,
etc). Au contraire l’absence de tissu pulpaire préalable ainsi que le traitement endodontique ont aussi
une influence de par l’emploi de NaOCl, d’EDTA et de ciment contenant du zinc connu pour leurs
effets sur les MMP [157][195][241]. Des protocoles peuvent être mis en place pour prendre en compte
ces modifications : 

 Mise en place de vernis sur les parties de l’échantillon non en rapport avec l’interface dentine-
résine

 Simulation  de  la  pression  pulpaire  par  des  dispositifs  expérimentaux  (simulated  pulpal
pressure) [336][362][395]

Le critère de dentine saine exclut de fait la dentine cariée, sclérosée, érodée ou atteinte de
pathologie  innée  (dentinogènese  imparfaite,  etc).  Le  but  de  ses  exclusions  est  d’obtenir  une
homogénéité des échantillons. En effet les lésions dentinaires induisent des modifications du substrat
[396], toutes lésion et réaction qui en résulte n’étant pas égale par ailleurs la comparaison est faussée
[397-403].  Des modèles in-vitro permettent  d’induire des lésions ressemblant  à des caries tout  en
ayant le contrôle de leur développement [404-405]. 

La discrimination de toute dentine animale vise à se rapprocher de la réalité clinique cible.
Bien que la dentine animale (bovine plus particulièrement) soit un substitut acceptable à la dentine
humaine pour l’étude des restaurations adhésives [407-408], cette dentine peut présenter une activité
protéolytique différente [407]. 
Le choix d’exclure la dentine animale nous prive des avantages de ce modèle :

 La réalisation d’expérimentations irréalisables chez l’homme pour raison éthique.
 Le contrôle des paramètres de l’expérience (condition de vie, antécédents, alimentation, etc)
 Le recrutement et la collecte plus facile et plus importante des données/échantillons.
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2- Biais de mise en œuvre

Nous  l’avons  vu,  il  existe  plusieurs  méthodes  de  vieillissement  qui  diffèrent  par  leurs
approches  et  leurs  mises  en  œuvre.  De  même  pour  une  méthode  de  vieillissement  donnée  des
paramètres comme la composition, la température et le renouvellement du bain varient. Mais il est à
signaler qu’avant le choix de la méthode de vieillissement l’on observe des variations dans la durée, la
température et la composition de la solution de stockage des dents. Cependant Mobarak et al indiquent
que les conditions de stockage pré-test n’ont pas d’influence sur les forces d’adhésions [274].

Le  cadre  éthique  et  les  critères  d’inclusions  qui  régissent  la  collecte  des  échantillons
nécessaire limitent la diversité des dents étudiées : les 3èmes molaires et les molaires en général sont
surreprésentées dans les populations de dents échantillonnées. Les prémolaires sont usitées mais dans
une moindre mesure tandis que les incisives et canines restent anecdotiques. Les dents ainsi extraites
ne connaissent pas ou peu d’exposition en bouche [343].  

Le facteur humain est une source de biais d’autant plus lorsque l’on multiplie les étapes d’un
protocole. Les résultats peuvent être très opérateur dépendant malgré la mise en place d’un protocole
clair et reproductible.

3- La pertinence et la signifiance des mesures retenues

Les publications incluses s’intéressent à l’évolution longitudinale de la résistance à la traction
de l’interface dentine-résine. Ce qui se traduit par l’étude des forces d’adhésions dentine-résine avant,
pendant et après vieillissement. L’intérêt est d’obtenir des données objectives et quantifiables dans une
unité commune (souvent le Pascal) que l’on peut suivre au cours du temps contrairement, par exemple,
aux taux de rétention clinique. Cependant les tests de traction sont nombreux et variés (shear bond,
macro/microtensile,  macro/microshear,  push-out  and  the  fracture  toughness  test)  et  ne  sont  pas
comparables entre eux [53][55][64][341-342]. A cela s’ajoute l’absence de protocole standard pour un
même test [62]. Pour exemple deux études utilisant le microtensile bond strength peuvent appliquer
différents paramètres comme [110][341][273] :

 La vitesse de mise en tension 

 La vitesse de coupe

 La surface de collage

 La hauteur d’échantillons

 La zone de collage

La  mesure  des  forces  d’adhésion  est  un  outil  intéressant  pour  comparer  et  quantifier  les
différentes stratégies de prévention de l’hydrolyse de la couche hybride. La corrélation entre les forces
d’adhésion et les résultats cliniques peut sembler évidente mais n’est pas toujours observée dans les
faits [275]. L’observation microscopique des échantillons et l’étude de la topologie des fractures liées
à la traction (adhésive, cohésive, mixte ou dentinaire) est une indication de plus qui permet d’enrichir
les conclusions et sécuriser les indications/recommandations cliniques. 
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D’autres  méthodes  complémentaires  peuvent  être  envisagées  (la  mesure  de  l’activité
protéolytique, la zymographie, le suivi du nanoleakage ou encore le suivi du relargage de protopeptide
carboxyterminal du collagene de type I (ICTP)) [4][6][33][276-277][409].

Nombreuses  sont  les  études  inclues  qui  nuancent  leurs  résultats  en  indiquant  qu’ils  sont
uniquement  valables  pour  un système adhésif  donné (M&R ou SAM)  ou  bien encore  pour  une
formulation  commerciale  ou  expérimentale  précise.  Ces  limitations  sont  de  nature  à  grandement
relativiser les bénéfices attendus de ces stratégies dans la pratique quotidienne.

4- Perspective d’avenir

L’évolution des connaissances sur les mécanismes de dégradation de la couche hybride et la
volonté d’obtenir des thérapeutiques plus durable et fiable poussent à continuer de chercher à prévenir
l’hydrolyse de la couche hybride [91][94][147][169][173][265].

Les  différentes  façons  d’aborder  cette  problématique :  inhibiteur  de  MMP,  agents  de
réticulation,  perfectionnement  de  l’infiltration  et  élimination  de  l’eau,  seront  approfondies.  Les
associations de ces stratégies pour en tirer le meilleur et rechercher des synergies est une voie de
développement probable et déjà initiée [133][135-136][192][318].

L’intégration  de  molécules  d’intérêt  à  une  formulation  commerciale  est  amenée  à  se
développer en relai des stratégies nécessitant un prétraitement.  L’acide de mordançage contenant du
BAC ou des PA en est sont des exemples [167][312]. De même de nombreuses de molécules sont
intégrées  aux  formulations  commerciales  des  adhésifs  [88][109][127][182][184][232].  La
simplification des protocoles de collage et l’essor des formulations tout en un correspond à la voie
actuelle de la dentisterie adhésive.

La  reminéralisation  biomimétique  est  appelée  à  se  développer  afin  de  permettre  une
intégration  complète  de  la  restauration  [265-266][278].   L’interface  qu’est  la  couche  hybride  est
intrinsèquement  amenée  à  se  dégrader  du  fait  de  sa  composition.   L’absence  d’interface  par  une
hybridation complète et parfaite via la minéralisation apparaît comme pouvant améliorer la durabilité
de manière très significative.
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Conclusion
La diminution de l’adhésion entre les restaurations collées et la dentine au cours du temps est

un fait bien connu. Les causes sont nombreuses et l’action d’hydrolyse des protéases dentinaires est
importante et bien documentée.

 L’incapacité de la chlorhexidine à stopper complètement et durablement la dégradation de
l’adhésion, malgré de bon résultat sur l’amélioration de la stabilité, pousse à trouver des molécules
alternatives. 

Les différentes stratégies proposées visent toutes à protéger les fibres de collagène de l’eau et
des protéases qui les hydrolyses.
Les mécanismes sous-jacents sont variés : 

 Occupation du site actif des protéases via des inhibiteurs.
 Occupation des sites de clivage du collagène par réticulation.
 Occupation des sites de clivage du collagène par enrobage résineux ou minéral.
 Mise en défaut de la réaction d’hydrolyse par élimination de l’eau.

Les publications incluses dans ce travail ne permettent pas de conclure quant à l’efficacité ou
non des alternatives proposées. La mesure de la résistance à la traction au cours du temps, choisie pour
son ubiquité d’application vis à vis des différents mécanismes et stratégies, ne rend pas compte de
l’ensemble des éléments. Des mesures complémentaires, spécifiques, à plus long terme et dans des
modèles plus proches des réalités cliniques sont nécessaires pour conclure quant  à l’efficacité.  La
possibilité de mise en œuvre dans la pratique clinique est un paramètre crucial dans l’évaluation de ces
alternatives.   L’innocuité des stratégies proposées doit  être évaluée et  fait  partie des paramètres à
prendre en compte bien que ne préjugeant pas de l’efficacité. 

Les expérimentations menées jusqu’à présent révèlent des résultats encourageants et significatifs pour
de nombreuses stratégies. 
Des améliorations quant à la stabilité et la durabilité de la couche hybride au cours du temps ont pu
être observées. 
Cependant, aucune ne semble se démarquer de manière indiscutable. L’émergence d’une stratégie de
référence est limitée par l’hétérogénéité des données et des protocoles.
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JAMIN (Arthur) –  Stratégies de prévention de l’hydrolyse de la couche hybride par les protéases
endogènes de la dentine :  les alternatives à la chlorhexidine  –90 f. ;  ill. ;  tabl. ;  409 ref. ;  30 cm
(Thèse :Chir. Dent. ; Nantes ; 2020)

RESUME :  
La couche hybride subit une dégradation protéolytique au cours du temps par l’intermédiaire

des métalloprotéases matricielles (MMP). La faiblesse de la couche hybride réside dans les fibrilles de
collagènes exposées qui sont sensibles à la protéolyse.

La chlorhexidine est présentée comme la référence de la préservation de la couche hybride
pour  ses  capacités  d’inhibition  des  MMP.  Cependant  cette  stratégie  a  des  défauts  et  montre  des
limites :  la  chlorhexidine  ne  se  lie  pas  durablement  à  la  dentine  et  se  limite  à  une  approche
effecteur/inhibiteur qui peut être réductrice. 

Ce  travail  a  pour  but  de  présenter  les  principales  stratégies  et/ou  agents,  autre  que  la
chlorhexidine,  actuellement existants pour préserver l’intégrité de la couche hybride et promouvoir sa
stabilité au cours du temps. Ces stratégies peuvent être réparties dans trois catégories : Inhibiteurs de
protéases, Agents de réticulation du collagène et Modification du substrat. 

Au  travers  d’une  revue  de  littérature  nous  avons  mis  en  avant  la  diversité  des  stratégies
étudiées et leurs avancées. Plusieurs stratégies ont montré des améliorations quant à la stabilité et à la
durabilité de la couche hybride. L’hétérogénéité des protocoles mis en œuvre et les seules données de
suivi de la résistance à la traction ne permettent pas de se prononcer sur l’impact réel de ces pratiques.
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