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INTRODUCTION

Les maladies parodontales ou parodontopathies peétre définies comme des maladies
inflammatoires d’origine infectieuse et multifacedles. Elles sont caractérisées par des
symptoémes et signes cliniques qui peuvent inclaeinflammation visible ou non, des
saignements gingivaux spontanés ou provoqués ditaupee variable, la formation de poches
en rapport avec des pertes d'attache et d'os alk&aline mobilité dentaire et peuvent
conduire a des pertes de dents. (ANAES / Servisegtmmmandations et références
professionnelles / mai 2002)

Ces maladies ont des impacts sur la qualité ddesepatients et des impacts économiques
pour les patients et 'assurance maladie. Il s’dgih probleme de santé publique.

En France, une étude de 1997 portant sur 1000mpes@ montré que 12% de la population
avait des gencives saines, 80,4% avait une giegi28,6% avait des poches 5 mm et

1,6% des poches a 6 mm (Durocher et coll., 2002).

Les maladies parodontales chez I'adulte a une fméva de 30 a 50% dans la plupart des
pays du monde (Durocher et coll., 2002).

Les traitements classiques proposés permette@p&aation des tissus avec la formation du
long épithélium de jonction. Ce dernier est unuisigatriciel qui permet de stopper la
progression de la maladie.

L’ingénierie tissulaire est le croisement de plussedisciplines utilisant le principe du
biomimétisme. Il s’agit en I'occurrence de la bigi® cellulaire, du génie génétique, du génie
biochimique et biophysique, et du génie de l'infatigue et des matériaux. L'ingénierie
tissulaire a pour but de développer des substdnoksgyiques qui vont restaurer la fonction et
la structure.

Durant ces deux dernieres décennies, l'ingéniex$aitaire parodontale a permis non
seulement d’améliorer les procédures réparatric@s aussi de mettre en oeuvre des
thérapeutiques capables de régénérer les tissustsi@ar la parodontite.

Cependant les techniques régénératives comme pamdx la régénération tissulaire guidée
(RTG) ne permettent pas une régénération parodoptadictible et les résultats cliniques
sont aléatoires.

Le but des récentes recherches est de trouveltdasatives aux techniques régénératives

dites conventionnelles.
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Tout d’abord, il a fallu comprendre le mécanismeagenération, les différents acteurs qui
interviennent. En effet, pour qu’une régénératiarodontale soit réussie, il faut une
synchronisation entre les cellules, qui sont ldisiles souches, et les molécules qui sont les
facteurs de croissance. L’ingénierie tissulairéngigou suggérer que les thérapies, qui
miment au mieux la cicatrisation, pourraient rerldeerésultats cliniques reproductibles et
stimuler la régénération d’un vrai ancrage paroalont

C’est ainsi qu’ont émergé les nouvelles approchelgcnlaires et cellulaires de lI'ingénierie
tissulaire pour la régénération parodontale.

Le but de cette these est de faire le point sulifé&rentes avancées de I'ingénierie tissulaire

et leurs intéréts cliniques en parodontologie.
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CHAPITRE 1 : LES TRAITEMENTS DE MALADIES PARODONTALES : DE LA
REPARATION A LA REGENERATION

1. LES MALADIES PARONDONTALES

1.1.DEFINITION

Les maladies parodontales sont des maladies nutdtrifalles inflammatoires, d’origine
infectieuse. Elles sont le résultat du déséquildmee les défenses de I'héte et les
agressions bactériennes, en d’autres termes el¢slges a la conjonction de bactéries et
a une réponse inflammatoire modifiée. Ce déségailitervient lorsque plusieurs
facteurs sont réunis (Socransky et Haffajee, 20B@¢ransky et Haffajee 1992) :

- la présence de bactéries parodontopathogénes,

- I'absence de bactéries protectrices,

- I'environnement buccal défavorable,

- un systeme immunitaire passif.
Elles causent des atteintes réversibles qui semgitivites et des atteintes irréversibles,
les parodontites.
Les maladies parodontales, en particulier les partites, causent la destruction du tissu
de soutien de la dent, ce qui entraine une peatéadhe voire méme une expulsion

spontanée des dents.

1.2.LE PARODONTE

Le parodonte est le tissu de soutien de la derfor&aation se fait au cours de I'éruption
dentaire. Il comprend la gencive, le cément, legalaire et le ligament parodontal. Ces
derniers sont divisés en deux parties : 'une digielte et I'autre profonde. La partie
superficielle protége la partie profonde, mais altération sur 'une aura des

conséquences sur l'autre.
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1.2.1. Le parodonte superficiel

Melcher en 1976, (Melcher, 1976) introduit le cqriage « compartimentalisation »
du parodonte qui comprend quatre compartimentgefaive, le ligament parodontal,
le cément et I'os alvéolaire.
Seul le premier compartiment constitue le parodeuoperficiel.
La gencive est la partie visible constituée de :
- la gencive libre,
- la gencive attachée,
- la muqueuse alvéolaire.
Elle est le siege de manifestations parodontalesye®la gingivite et le témoin
d’atteintes sous-jacentes chroniques irréversihl@gingivite est due a
I'accumulation de plaque dentaire au niveau celtvida observe des signes
cliniques comme des rougeurs, des saignementsv/gungil’apparition de

poches supragingivales et d’'un cedéme localisé.

1.2.2. Le parodonte profond : le systéme d’attache

Il s’agit des trois derniers compartiments de MefdfMelcher, 1976). Le parodonte
profondest touché en cas de parodontite. Celle-ci caudedmuction des tissus
suivants:

- le cément,

- l'os alvéolaire,

- le ligament parodontal (constitué du ligament giabet du ligament

alvéolodentaire).

Cette destruction a pour conséquence la perteadratde la dent a son tissu conjonctif.

La perte d’attache se caractérise par une diminutél’ancrage osseux de la dent, visible

radiologiqguement, et une disparition de I'attacbejonctive qui lie la dent a son support

osseux. Cette alvéolyse peut aller jusqu’a caaserdbilité dentaire et I'expulsion

spontanée des dents atteintes.
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Ces éléments constitutifs du parodonte profonduaetorigine mésenchymateuse. Plus
précisément certains comme le cément, la parankgeaire de I'os et le ligament
alvéolo- dentaire proviennent du follicule dentalterigine ectomésenchymateuse et les
autres ( a savoir le ligament gingival et I'os al\adére) proviennent de cellules d’origine

mésenchymateuse.

1.3.LES TRAITEMENTS

Le but des traitements parodontaux est d’obtererréparation des tissus lésés. La réparation
est définie comme I'ensemble des processus bialegigt cellulaires qui aboutissent au
rétablissement de la continuité d’un tissu sangefois restituer I'architecture et la fonction
(Socransky et Haffajee, 2002). lls ont pour obfed®irendre la zone traitée, biocompatible a

la cicatrisation (Somerman, 2011).

1.3.1. LES TRAITEMENTS NON CHIRURGICAUX

1.3.1.1.Définition

Les traitements non chirurgicaux sont des théregésinfectieuses. Par le biais
d’approches mécaniques, les traitements permett@irhiner le biofilm

microbien responsable des maladies parodontalesit d’une thérapeutique
initiale ou étiologique.

On sait que la flore bactérienne et la réponsanmfhatoire jouent un réle dans le
déclenchement des parodontites. Ils sont considérase des facteurs
favorisants. Cependant, méme si les parodontitesdes maladies infectieuses, la
spécificité bactérienne au sens strict est loitre’établie. La flore bactérienne est
un facteur indispensable mais la parodontite skedélae aprés l'intrication

d’autres facteurs.

1.3.1.2 But

La thérapeutique initiale qui consiste a élimireetdrtre et de désorganiser le
biofilm dentaire, a pour but de :

- réduire le nombre de bactéries pathogénes,

- diminuer la quantité d’endotoxines.
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Ceci permettra de rétablir une flore compatibla adnté parodontale et de

maintenir les résultats a long terme.

1.3.1.3.Moyens
Le traitement associe une étape mécanique et ureecdmique. Toutes deux
sont précédées par I'apprentissage personnalidéydéne dentaire et de la

suppression des facteurs de rétention de plaque.

1.3.1.3.1. L’apprentissage personnalisé de | hygiene dentaire

Cette étape est primordiale pour assurer la pé&éedes résultats thérapeutiques, car elle
passe par la prise de conscience du patient deasigéod’acteur essentiel dans la stabilisation
de sa maladie.

Elle consiste a enseigner le contréle de plaque vmatériel d’hygiene adéquat et la bonne
technique de brossage.

Il est important d’éliminer la plaque dentaire aafitm. Cette derniere est constituée d’'une
ou plusieurs communautés bactériennes entouréaslykaccharides extracellulaires
(Socransky et Haffajee, 2002). Il se crée en somwseenvironnement physico-chimique
favorable a la croissance des difféerentes espex#sriennes (Marsh PD, et Martin MV,
1999). Parmi ces dernieres, il existe des bactpaesdontogenes qui peuvent exprimer leur
virulence (Dufour T. et Svoboda, 2005).

1.3.1.3.2. Les facteurs de rétention de plaque

Certains facteurs rendent impossible le contrélpldgue. Leur suppression semble évidente
guand on sait que la plaque dentaire ou bactériemmgtitue le facteur étiologique essentiel
au développement des pathologies parodontaleagit sle facteurs comme les caries, les
obturations débordantes, les couronnes en surwoet@n sous contour, et les dents non

conservables.
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1.3.1.3.3. L’Etape mécanique

a. Le détartrage
C’est un procédé qui élimine le tartre supraginiggtguxtagingival. Ce dernier n’est autre
gue de la plaque bactérienne calcifiée. De ceifgigrmet la diminution de lI'inflammation du

parodonte superficiel. Il désorganise le biofilnm [gabiais d’instruments ultrasoniques.

b. Le surfacage
Il consiste en I'élimination du tartre au niveadicallaire et du cément infiltré pour permettre
une cicatrisation. Aprés une anesthésie localey@en de curettes de Gracey, on surface
toutes les racines qui ont été exposées a la patitelo
Des études montrent qu’a I'issue d’'un surfacageeuit persister du tartre mais qu’une attache
épithéliale est possible malgré ce tartre résiflListgarten et Ellegaard, 1973). Dans les
thérapeutiques parodontales,le plus importanttsgeaiécréer un milieu biocompatible a la

cicatrisation et non pas une élimination totaldaitre.

Figure 1 « chirurgie plastique en parodontologie ». Borgh&tMonnet Corti V. 2éme édition. Editions CdP;
2008.

1.3.1.3.4. L’Etape chimique

Si par le brossage, les patients arrivent a élimmplaque dentaire sur les faces dentaires
accessibles (Bergenholtz, Bjorne, et Vikstrém, 39T&ci est plus difficile pour les secteurs
inter dentaires, d’ou I'importance d’adjuvant chijue (D. Adams et Addy, 1994). Il s’agit du

contrdle chimique de la plaque non minéraliséegarescription d’antiseptiques.
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De nombreux produits sont cités dans la littérafBergenholtz et Hanstrom, 1974) (D.
Adams et Addy, 1994) :

Antibiotiques : tétracycline et pénicilline

Bis-guanides : chlorhexidine, alexidine

Huiles essentielles : thymol, eucalyptol

lon métalliques : zinc, étain, cuivre

Extrait de plante : sanguinarine

Ammonium quaternaire : chlorure de cétylpyridiniudgxetidine
Surfactants : sulfate de sodium laurylé

Benzoate de sodium

Amines fluoré et fluorure d’étain

Le digluconate de chlorhexidine, molécule de réféee permet : I'inhibition de la formation

de plaque grace a ses propriétés bactéricide (fqgetre) et antimitotique et cytolytique vis-

a-vis de I'herpés.

1.3.2. LES TRAITEMENTS CHIRURGICAUX

1.3.2.1.Définition
Il s’agit de I'étape qui suit le traitement étioigge. Il faut assainir le parodonte en

éliminant la plaque sous gingivale qui persiste.

1.3.2.2.But

La chirurgie d’assainissement parodontale est irgBcpour permettre le nettoyage
des surfaces chargées de toxines bactériennesatr@edentaire. Elle permet

de réduire la profondeur des poches, de gagnettaamha clinique (Marboeufet
coll., 2003).

1.3.2.3.Moyens
Plusieurs méthodes existent. Les traitements @icaux des maladies
parodontales sont tres nombreux. Le praticien dhensfonction des défauts, de la

profondeur de poches, et du résultat esthétiquiesstsu
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a) Chirurgie d’assainissement des poches
On procede a un surfacage sous lambeau qui coagilgteoller la gencive en épaisseur totale,
de maniéere a avoir un acces direct et visuel atfaces radiculaires a nettoyer.

Figure 2 « chirurgie plastique en parodontologie ». BorghtMonnet Corti V. 2éme édition. Editions
CdP; 2008.

Il y a des technigues moins utilisées qui consisida résection des poches supragingivales
sous anesthésie locale soit par gingivectomieeahigxterne, soit par un lambeau de

Widmann modifié.

b) Chirurgie mucogingivale
Il s’agit de chirurgie plastique parodontale. Eltsiste a recouvrir les surfaces dentaires
victimes de récession, en déplacant de la genaeesont les lambeaux déplacés. On peut

aussi utiliser des greffes de gencives pour re¢olea récessions.

c) Traitement des furcations
Les furcations sont des zones inter-radiculairepguvent présenter une résorption osseuse
lors des parodontites. Cette résorption osseuse sagprésence de plaque, de tartre et de
toxines dans cette zone.
On propose, pour éliminer cette plaque, des trateascomme :
- La séparation radiculaire ou hémisection, consisteuper une dent en deux et d’en faire

deux entités.

Figure 3 «chirurgie plastique en parodontologie ». Borgh&ttMonnet Corti V. 2éme
édition. Editions CdP; 2008.

20



- latunnelisation qui permet de rendre la furcatiooessible a la brossette inter dentaire,
par un élargissement de cette furcation en dinectoyonaire.

- I'amputation radiculaire consiste a supprimeraeime la plus atteinte. Elle a pour but, de
supprimer la Iésion et de faciliter le nettoyagecette zone pour éviter une recolonisation

par la plaque et donc une récidive de la parodo(fitruillou et Dersot, 2002).

Figure 4 « chirurgie plastique en parodontologie ». BorghtMonnet Corti V. 2éme
édition. Editions CdP; 2008.

1.3.3. LES TRAITEMENTS DE SURFACE RADICULAIRE

Lors de maladies parodontales, les surfaces radliealdes dents voient leur structure se
modifier. L'infiltration des endotoxines ou lipogsiaccharides (LPS) au sein des fibres de
Sharpey cause leur destruction ainsi que cellg/stiéme d’attache.

La réimplantation de racines non traitées, ayanegposées a une parodontite, dans des
alvéoles au parodonte sain, n’entraine pas deadkegttconjonctive. Ceci s’observe surtout au
niveau des parties radiculaires, exposees a lalpatite. Ceci signifie que, pour déclencher
le processus de réattache, la surface radiculaidoit plus présenter de cément infiltré ni de

plaque.

En d’autres termes, la surface radiculaire jouedlmessentiel dans la cicatrisation
parodontale. En effet, c’est sur cette zone qu’egttides cellules responsables de la
cicatrisation.

Ceci a conduit a I'émergence de traitement radiivec des agents, pour amorcer la

régénération du parodonte. Plusieurs agents oit@iigs ces dernieres années (tableau 1)
(Bartold et coll., 2000).
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Tableau 1.traitement chimique de surface

radiculaire

Mordancage acide
Acide citrique
Tétracycline

Détergents
Cetylpyridinium chloride
SodiumN-lauroyl sarcosine

Agents chélatants
Ethylenediaminetetraacetic acide EDTA
Acide étatique

Enzymes

Protéines de liaison
Fibronectine

Facteurs de croissance

Tableau 1 issu de "Tissue engineering: a new paradigm fdogental regeneration based on molecular and
cell biology.” Bartold PM. Periodontol. 2000. 200@t;24:253-69.

Il s’agit de I'acide citrique, de la tétracyclirdy chlorure de cetylpyridium, de 'EDTA (ou
acide éthylene diamine tétra acétique), de la fiectine, de facteurs de croissance. Leur
avantage était leur facilité et leur rapidité diaéition. (Dumitrescu et Dumitrescu, 2011)

1.3.3.1.But
Le traitement radiculaire a pour but de :
- permettre I'élimination de la smear layer et du eghinfiltré,
- déminéraliser la surface radiculaire,
- délivrer une action antimicrobienne,
- stimuler la réponse cellulaire,

- permettre la différenciation des cémentoblastesiriditi, 2003)

1.3.3.2. Fibronectine

La fibronectine est une protéine qui joue un r@asll’adhésion cellulaire a la
matrice extracellulaire. Lorsque I'on utilise lafonectine sur une surface
radiculaire, on observe une déminéralisation gpose les anciennes fibres de
collagénes. Celles-ci vont interagir avec les ndesdibres et former le nouveau

ligament parodontal.
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Cette méthode ne produit pas de résultats préessit cause parfois des
ankyloses. (Bartold et coll., 2000) (Marks et Mglit336)

1.3.3.3.Acide citrique, Tétracycline et EDTA

Pour évaluer I'efficacité de leur usage dans liegm@ent de surfaces radiculaires,
une méta- analyse de 2003, a montré, en se base34 gtudes histologiques et
cliniques (26 sur acide citrique, 5 pour la tétdioye, et 3 pour EDTA), qu'il n'y a
aucun effet bénéfique a I'application de ces age€lesi a été conclu apres
observation des critéres suivants : la profondeysathes, le gain d’attache, et la

régénération osseuse (Blomlof L et coll., 2000)ani6f, Jonsson et coll., 2000).

En effet, il y a eu un engouement, il y a une txgr@ d’années pour ces agents, car
les résultatn vitro étaient encourageants. Par contre, les expérisncéhomme
n’'ont pas confirmeé ce qui avait pu étre obsengsdint devenus obsolétes dans la

pratique courante.

auteur | Type Caractéristiques Résultats NDP  Gra&le
Blomlof | Méta | Effet de la préparation Aucun 1* A* non
et coll. | analyse| chimique radiculaire BC

1.3.3.4.Emdogain®

Il s’agit de dérivés de protéines amélaires. It $ies utilisés par les cliniciens sous forme de

gel, car il y a une vraie stimulation de la cicsdtion et de la régénération parodontale
(Academy report, 2005).

Selon le rapport du sixieme consensus européearde@ntologie en 2008, il est admis et

prouvé que les dérivés des protéines de I'émaitnamgent la prolifération des cellules du

ligament, des fibroblastes, des ostéoblastes2dislent la formation osseuse, mais leur role

dans la cémentogénese n’a pas été prouve (Pal@ertetlini, 2008).
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Les protéines de I'émail entrainent bien une réggiod parodontale, mais il faut des
tensions mécaniques faibles au niveau du paroganteavoir un résultat optimal, en termes
de gain d’attache (Nokhbehsaim et coll., 2011).

Dans une étuda vitro de 2011, Nokhbehsaim et coll., ils ont soumisadsiles du ligament
parodontal traitées par les protéines dérivée®dall, a des forces cycliques (de différentes
amplitudes) pendant 14 jours . Il faut noter queé@ai de 14 jours est le temps nécessaire
pour la cicatrisation parodontale (Somerman, 2011).

Nokhbehsaim et coll, ont évalué entre les deuxggeule cellules :

- la synthéese de facteurs de croissance (VEGF, RUNX2)

- la prolifération cellulaire par le nombre de cedkil

- ladhésion cellulaire,

- la synthese de calcium.

On constate que les tensions, méme faibles enttaime augmentation du délai de
cicatrisation et une diminution de synthése detetas de croissance.

c with EMD  wio EMD

ke —%— —%—

Cell Number
of unstretched cells)

Wound Fill (%)

Number of Adhered Cells (x 10%) @
&
1

0

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7
Time (days)

EMD - + - +
cTsL - - +

A) L'effet de forces mécaniques basses (CTSL) suc#drigation. Le pourcentage est présenté en présgran absence
d'EMD.

B) Effet des forces sur I'adhérence cellulaire &drhs.

C) Effet des tensions sur le nombre des cellulggésence et en absence d'EMD a 6 jours. Pourcet¢agelules non
étirées.

Pour l'analyse statistique, I'analyse des variatioeens unique et le test de Tukey ont été agglidignificativement
différent (P < 0.05).

Figure 5issue d&interactions of enamel matrix derivative and biohacal loading in periodontal
regenerative healing” Nokhbehsaim M et coll. Jidtemtol. 2011 Dec;82(12):1725-34.
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En outre, des forces occlusales importantes nairaiéaction de 'lEmdogain® sur les
cellules responsables de la cicatrisation. Il $’difiypothéses d’'études vitro qui doivent
étre confirmées par des étudesivo puis des essais cliniques.

Une étude de 2005 va plus loin en démontrant qegule les mécanorécepteurs des tissus
parodontaux ne sont pas recrées par régénératissus parodontaux résistent mal aux

forces mécaniques qui leur sont appliquées (Rahatisiao, 2005).

auteur Typeg Caractéristiques Résultats NDP Grade Cl
Nokhbehsaim In Cellules du ligament DS * * non
et coll. vitro | parodontal p<0.05

*(selon le tableau de 'HAS)

Dans la pratique générale, les résultats clinigués a I'application de ces protéines
amelaires entrainent une cicatrisation. Cependatit derniere reste aléatoire dans certains
cas.

Et on peut les associer avec d’autres techniguasnenla Régénération Tissulaire Guidée
(RTG) ou méme l'associer a des biomatériaux (Soeteeoll., 2008).

1.3.4. LA REGENERATION TISSULAIRE GUIDEE

La régénération est la reconstruction d'une pé&tée ou détruite d’un tissu, de
maniere a ce que l'architecture et la fonction eléissu soient complétement
restaurées. Etant donné que ni le sondage, niys@maadiologique ne permet de
savoir avec précision la qualité d'attache et langité du gain d’attache ; 'analyse
histologique reste la seule méthode d’évaluation.

Pour pouvoir régénérer du parodonte et obtenirattaehe conjonctive fonctionnelle,
il faut recréer du néocément, des fibres de Sharpeyparoi ligamentaire sur I'os
alvéolaire, et un épithélium de jonction (Melch& @) (Ramseier et coll., 2012).
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1.3.4.1.Principe
La régénération est la restauration des tissus #&bitegrum Le parodonte
comporte plusieurs cellules : les cellules épitiési, les cellules conjonctives, les

cellules osseuses, les cellules desmodontalese(mret Tonetti, 2000).

Lors de la cicatrisation, toutes les cellules dwgante entrent en compétition.
Les cellules épithéliales sont les plus rapidesgienet & se multiplier. Ceci
empéche les autres cellules de s’exprimer. Il sadéadonc tres rapidement, un
long épithélium de jonction. Ce dernier peut étesidéré comme un tissu
cicatriciel mais il ne s’agit pas de ret@d integrumavec toutes les différentes

structures du parodonte.

Dans cet ordre d’idées, le principe de la RTG asti€ sur la promotion de la
régénération du systeme d’attache et de I'os,tempimsant une membrane entre la
gencive et la racine pour exclure la prolifératigithéliale de la cicatrisation.
(Karring et coll., 1993)

Ainsi on obtient un espace favorable a la matunadio caillot, siege des

interactions cellulaires.

b,
Membran

Figure 6 Borghetti A, Monnet Corti V. chirurgie plastique en
parodontologie. 2eéme édition. Editions CdP; 2008.
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Les premieres études cliniques et histologiqueg tarimal, puis chez ’lhomme,
ont montré que les techniques de RTG a 'aide dabnanes, non résorbables ou
résorbables, permettaient d’obtenir une régénéraliol’attache parodontale, une

régénération osseuse et favorisaient la néoformatiocément.

Les études de suivi de cas et les études cas-ténugisa années 2000, montrent,qu’
a llissue du traitement de Iésions intraosseusa®mpdes par membranes,il y a une
amélioration des parametres cliniques (réductiolageofondeur de poches ,le
gain d’attache clinique, et un gain de comblemaseax) (Owen et coll., 2005).

La méta-analyse de Cortellini en 2000 confirmeréssiltats. (Cortellini et Tonetti,
2000)

Les résultats de la RTG semblent prévisibles ebdryrtibles a condition de

maitriser la technique opératoire.

1.3.4.2.Les membranes

1.3.4.2.1. Les membranes non résorbables
Les membranes non résorbables ou poly-tétra-flewpansé, permettent I'exclusion sélective
de cellules épithéliales. La procédure requierixdemps opératoires. Elles sont rigides et de
type millipore. Plusieurs études montrent un géattaiche deux a trois fois supérieur par
rapport aux groupes contréle. Les seuls inconvéni@stent le risque de récession, le risque
d’infection et la tendance a I'exposition de la neame. Tout ceci rend les résultats aléatoires

(Somerman, 2011). Pour pallier a ces contraintes, @éveloppé des membranes résorbables.

1.3.4.2.2. Les membranes résorbables
Elles sont moins rigides et ne nécessitent qu'ompteopératoire. On peut avoir des
membranes a base d’acide polylactique, de polyttyo® ou de collagene. La rigidité plus
faible de celles-ci, leur confere une facilité @csaser sous les tissus mous. (Owen et coll.,
2005)

Par ailleurs, il faut coordonner le temps de résompde la membrane et le temps de
colonisation des cellules sur la surface radicelgiour permettre une régénération

parodontale.
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Le fait de ne pas maitriser la vitesse de résamgiieut étre contourné par le traitement de
surface des membranes. Selon une étuddro récente (2005) (Owen et coll., 2005), les
différences de topographies d’'une membrane peyerniettre de contrdler le comportement

des différents types cellulaires.

Les membranes barriére sont utilisées pour suppartégénération osseuse en bloquant
physiquement la migration des cellules épithélialasen et coll. ont congu des membranes
dont la topographie superficielle peut inhiber ligmation et la prolifération cellulaire
épithéliale d'un cété. Et de l'autre coté de la rbeame, on a une surface qui guide la

migration des ostéoblastes vers la zone désirée.

Les membranes composées d’'un copolymere PLEsK I(actic Glycol Acig (85:15) mélangé
avec MePEGn(ethoxy poly ethylene glycplont été utilisées pour avoir des surfaces avec de

topographies lisses) des topographies avec des canneluresd et d’autres mordancées

avec de l'acided).

Figure 7 PLGA membrane controlling cell behaviour for promgttissue regeneration. Biomaterials. Owen
GR, Jackson J, Chehroudi B, Burt H, Brunette DM2OB5 Dec;26(35):7447-56.(a) correspond aux surfaces
lisses, (b) aux surfaces avec des cannelures dm3i large et espacées dedd. (c) aux surfaces mordancées
et (d). aux surfaces avec des cannelures plus@spaatre elles. 146n
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Pour les cellules épithéliales, leur proliférataargmente sur les surfaces lisses et les surfaces
mordancées a 'acide. Cette prolifération est physortante aprés 5 jours d’observation. Par
contre on n’observe aucune direction préférentmilee qui concerne leur diffusion. Sur les

surfaces avec des cannelures, on n'observe pawlkfénation ni de migration préférentielle.

Pour les ostéoblastes, la diffusion et leur nonaloteaugmenté apres 5 jours sur toutes les
surfaces.

Ces résultats suggerent que des topographies migle$, reproduites sur les c6tés opposés
d'une membrane de polymeres, puissent inhibeol#&gration et la migration des cellules
épithéliales et promouvoir la prolifération et lggnation directionnelle d'ostéoblastes.

Si on traite les surfaces des membranes de fagwoiales topographies superficielles
appropriées, on peut avoir la possibilité d'améliées résultats cliniques dans les procédures

de régénération tissulaire parodontale (Owen &t @8l05).

auteur| Type | Caractéristiques Résultats NDP Grade ClI

Owen | In Ostéoblastes et cellules les surfaces avec des * * non

et coll | vitro épithéliales sur des surfaces a| cannelures, inhibent la

topographies différentes prolifération et la migration

des ostéoblastes

Il serait donc possible d’augmenter ou réduirertdifgration d’un type de cellules et méme
d’orienter leur migration. Ceci serait possible @leetraitement topographique des

membranes.

1.3.5. LES GREFFES PAR COMBLEMENT DE BIOMATERIAUX

Les conférences de consensus de Chester (Royaum&986, 1991) ont proposé la

définition suivante des biomatériaux, généralenaeintises par la communauté scientifique et
médicale « matériau non vivant, utilisé dans un dispositifdical et concu pour interagir
avec des systemes biologiques, gu'il participergstitution d’'un appareillage a visée
diagnostique ou a celle d’'un substitut de tissulamugane, ou encore a celle d’un dispositif

de suppléance (ou assistance) fonctionnelle ».
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Lors de traitements de maladies parodontales, ongveposer aux patients le comblement
des défauts osseux par des biomatériaux. Lorsduieneatériau est amené a disparaitre
partiellement ou totalement pour étre remplacédetssu d’origine, on parle alors de

biomatériaux de substitution des tissus calcifiés.

Le cahier des charges d’un biomatériau de sulistitufLeNihouannen, 2006):

- Biocompatible : la propriété de ne pas entrailgeréaction tissulaire inflammatoire aigiie ou
chronique et de ne pas empécher la différenciatorecte des tissus.

- Bioactif : la capacité a induire une réactionldgique spécifique favorable a I'activité
tissulaire et cellulaire (résorption et ostéoconidmcosseuse)

- Biofonctionnel : la capacité a remplacer la fomectdu tissu substitué.

- Stérilisable

- Absence de risque de transmission de maladietiatese ou parasitaire

- Absence de réaction immunitaire

- Pas de toxicité du produit d’origine et de sexlpits de dégradation

- Fabrication et stockage faciles

- Moindre codt.

En thérapeutique parodontale, les biomatériaux isécessaires pour combler les défauts

0Ssseux et générer une augmentation du niveau ogds@sxcertaines situations dentaires.

En général, on traite les défauts intraosseux ®léBons angulaires avec ces biomatériaux.
En effet, ces produits marchent mais a conditi@vair des parois résiduelles et des
corticales correctes (LeNihouannen, 2006). lls stifisés pour leur propriété
ostéoconductrice. Pour remplacer le tissu ossaugeat avoir recours aux matériaux

d’origine naturelle ou d’origine synthétique.

1.3.5.1.les biomatériaux d’origine naturelle
Pour un souci de clarté, les greffes seront asseéié€e groupe, bien qu’il ne s’agisse pas de

biomatériaux. Ces derniers sont par définitionissutnon vivant.
1.3.5.1.1. Les autogreffes

Il s’agit de prélever de I'os sur le patient mémpeyr le replacer au niveau du défaut ou

Iésions intraosseuses. Le site de prélévemerd sgtmphyse mentonniére en dentisterie.

30



Les seuls avantages sont :

- le manque de risque de rejet,

- un colt moindre.

Le stock est limité, la douleur post opératoiraret nécrose éventuelle du site donneur sont
les nombreux inconvénients qui poussent les céniia privilégier d’autres types de greffes
(LeNihouannen, 2006).

1.3.5.1.2. Les allogreffes
On préléve du tissu osseux dans la méme espéde gagent receveur. Le donneur et le
receveur sont différents. C’est une pratique qudesplus en plus rare a cause du codt, de la
sécurité microbiologique et de la bonne efficaditégreffon (Reynolds et coll., 2010 ).

1.3.5.1.3. Les xénogreffes
On préleve le greffon osseux sur une espéece différ&n général c’est de I'os bovin, et des
dérivés de corail, que I'on purifie avec un traiemphysico chimique. Leur efficacité
discutable a été démontrée par de nombreuses éRewsoldset coll., 2010) (AIGhamdi et
coll., 2010a) (AlGhamdiet coll., 2010b).

Par contre plus récemment, on aurait trouvé le moly@méliorer les résultats de ces
matériaux, en d’autres termes le moyen d’augmeatgunantité d'os néoformé. Ceci en
associant a I'alcaline phosphate (ALP) aux greffeinsussi a des membranes résorbables
(Oortgiesen et coll., 2012).

L’alcaline phosphatase a été disposée sur bio-Gataf Bio-Oss®. Quarante-huit rats, qui
ont eu des défauts parodontaux, ont été traités $ehe des stratégies suivantes, associees
d’'une membrane résorbable :

- soit avec une xénogreffe seule (bio-Gide®)

- soit par bio-Gide® imprégné d’ALP et Bio-Oss®

- soit par bio-Gide® et Bio-Oss® imprégné d’ALP

- soit les deux biomatériaux imprégnés d’ALP

La membrane était imprégnée d’ALP pendant 30 msute

In vivo, les résultats ont montré qu'aprés 2 semainesfdamation osseuse était supérieure
dans les groupes associant ALP, xénogreffes et mared, par rapport aux autres groupes.

L’application d’ALP améliorait la performance desamatériaux dans la RTG.

31



auteur| Type | Caractéristiques Résultats NDR  Grade Cl
Song | In Xénogreffe imprégnée DS * * non
et coll | vivo | d’ALP p<0.05

*(selon le tableau de 'HAS)

1.3.5.2.Les biomatériaux d’origine synthétique
Nous n’allons qu’évoquer les biomatériaux synthéigyles plus utilisés qui sont les

phosphates de calcium biphasique.

1.3.5.2.1. Les phosphates de calcium biphasique
Dans la pratique courante les biomatériaux syrghés, sont utilisés a cause de leur rapport
bénéficelrisque. Il n’y a pas de probleme de rejede limitation du site donneur. Ils sont
modulairesadaptables, et performants.
Il s’agit de biocéramique. Les phosphates de caldiphasique (BCP) sont les biomatériaux
ou les biocéramiques les plus utilisées. Leur catipn chimique trés proche de celle de la
phase minérale de l'os, leurs propriétés biologigideur biocompatibilité en font

d'excellents produits de substitution osseuse (Becgll., 1992).

Les BCP sont des biomatériaux qui ont été dévelmppg Etats unis en 1985 par Lynch,
Nery et Legeros. BCP est un mélange d’hydroxyapéth et phosphate tricalciqe(

TCP).

L’hydroxyapatite ou HA se lie chimiquement a la riea osseuse et permet une
ostéoconduction et le phosphate tricalcique selésnieux mais se lie faiblement a I'os. Le
mélange donne un matériau qui se lie a I'os etgewdsorber pour guider I'ostéoconduction.
Les différents rapports de concentrations enti¢Aeet (B TCP) influencent la régénération
osseuse. En effet, un ratio élevé de 85/15 de BIB/TCP) donne un gain d’attache et une

régénération osseuse plus importants (Nery et ¢8102).
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1.3.5.3.Les Associations de différentes techniques

1.3.5.3.1. Régénération tissulaire guidée, traitement de surfze
radiculaire et Biomatériaux d’origine synthétique
Il est possible d’associer la RTG aux biomatériddems la littérature, il n’a pas été montré de
bénéfice certain a cette association par rapparteahniques utilisées séparément pour les
défauts intraosseux a trois parois. Par contre jesuiéfauts a deux parois, on observe un

effet bénéfique quant a l'utilisation d’'un biomaaéravec la RTG (Sculean et coll., 2008).

La combinaison entre les protéines de I'émail (EMDIles BCP n’apporte aucun bénéfice
clinique. L'utilisation d’acide citrique en préanibude RTG n'augmente pas l'efficacité de
cette derniere (Nery et coll., 1992).

L’association entre la fibronectine, I'acide citriget la RTG, ne montre aucune différence
significative entre le groupe témoin et les groupastrole, en ce qui concerne la réattache
conjonctive et le gain de niveau osseux. Il n’'yoadaucun intérét a traiter la surface

radiculaire avant une RTG (Palmer et CortellinQ20

Malgré les avancées technologiques pour améliesethiérapeutiques par greffes, celles-ci ne
garantissent pas de ret@ad integrum Alors 'ingénierie tissulaire s’est tournée vedes
nouvelles approches biomimétiques qui pourraiepbepr des réponses en terme de
régénération parodontale.
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CHAPITRE 2 : L'INGENIERIE ET REGENERATION PARODONTALE : DE LA
REGENERATION TISSULAIRE AUX THERAPEUTIQUES MOLECULA IRE ET
CELLULAIRE.

1. LA REGENERATION et/ ou CICATRISATION PARODONTALE

Il est important de comprendre le processus biglogiqui régit la cicatrisation parodontale,

pour savoir comment et a quel moment peuvent iatertes nouvelles thérapeutiques de

l'ingénierie tissulaire.

Selon Riha [Riha et coll, 2005], I'ingénierie titaive se définit :

- soit par ses applications. L'ingénierie tissulgiezmet la fabrication de biomatériaux qui
vont pouvoir restaurer des tissus.

- soit par ses bases scientifiques. L'ingéniergutere est une triade scientifique : un

support, des cellules et des signaux dans le batéde un tissu biologiquement actif.
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Figure 8issue déCell- and gene-based therapeutic strategies fooguemtal regenerative medicine.”Rios et
coll., J. Periodontol. 2011 Sep;82(9):1223-37.
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1.1.DEFINITION

La cicatrisation est un processus biologique qoaré toutes les blessures subies par un
organe, peu importe la nature des blessures. &figiste en :
- I'élimination et le remplacement des tissus détruit

- larégénération et le ré attachement des tissuso{B2000).

La régénération se définit comme la restauradidimtegrumd’un organe. Les parodontites
causent une perte d’attache ligamentaire et urmep#sn osseuse. La régénération se traduit
par la reconstitution du cément avec des fibre&rées fonctionnellement, du ligament

parodontal et de I'os alvéolaire (Melcher, 1976).

La régénération est constituée par une fibroplasie,prolifération endothéliale, un dépot de
substance fondamentale, une hyperplasie épithé&ialae maturation du tissu conjonctif.

Elle est semblable a la cicatrisation dans les @entemps mais I'aboutissement n’est pas le
méme. Le but ultime de la cicatrisation parodonéslede reformer un manchon épithelio-
conjonctif physiologique et fonctionnel (BorghedtiMonnet Corti, 2008).

1.2.LES PRINCIPES BIOLOGIQUES

1.2.1. Processus de cicatrisation par réparation

Comme vu précédemment, la parodontite résulteifdtfation des endotoxines des
bactéries contenues dans la plaque dentaire, daésrlent et le tissu gingival.
Ceci aboutit a une réaction inflammatoire qui cdas#estruction des tissus sous jacents.

Lorsque la maladie s’installe et s’étend, on adietructions de différentes topographies.

Ce qui peut donner deux types poches parodontales :
- les supra osseuses : le niveau coronaire de l&@pith est coronaire a la créte osseuse.
- les infra osseuses : le niveau coronaire de I'épitm est apical a la créte osseuse

alvéolaire.
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Peu importe le type de poches, qui en résult&dation inflammatoire suit toujours le trajet
de moindre résistance a savoir, le manchon du tissjonctif qui entoure les faisceaux de
collagene. Cette réaction inflammatoire est, corsardoute autre plaie, la base de la

cicatrisation.

Le processus de cicatrisation décrit par la ssteelui observé aprés une chirurgie

d’assainissement comme un surfagage sous lambeau.

Des la fin des sutures, qui assurent le maintiendades tissus mous sur les tissus durs, on
observe une formation de caillot sanguin entreelat @t le lambeau : c’est la premiere étape.
En quelques minutes, on a une accumulation denéigéine dans le caillot, ce qui donne un
caillot de fibrine. Puis on assiste a la migrati@s polynucléaires neutrophiles suivis par les
macrophages (dans la phase plus tardive). Cesedejouent un role dans le recrutement des
cellules fibroblastiques (Polimeni et coll., 200B) a une libération de plusieurs facteurs

vasoactifs et chimiotactiques comme PDGF, VEGF&E [tonfére la figure 11)

On peut observer au bout de neuf jours un tisgyraleulation avec une activité fibroblastique
intense. L'étape de maturation intervient apréselgvieme jour ; elle consiste en, la
formation d’'une nouvelle matrice de collagéne etamodelage fonctionnel des tissus

Au sein de ce tissu de granulation, on a des zavess différents stades de maturation
(Bartold et coll., 2000).

Puis on assiste a une nouvelle libération de iastde croissance. Par ailleurs, la migration
des cellules épithéliales en direction apicale mangr ce que I'on appelle: le long épithélium
de jonction. Ce long épithélium de jonction dore&tonsidéré comme un événement naturel

de la cicatrisation du systeme d’attache (acadepgrt, 2005).
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Remodelage du collagéne

> TBIMpS

Figure 9 Les différentes étapes de la cicatrisation (Palireecoll., 2006)

1.2.2. Processus de cicatrisation par régénération

La régénération parodontale est un processus @&asidmme complexe car il faut
l'intrication et la synchronisation de deux typestissus :
- les tissus mous (fibres de Sharpey et I'attach@aoctive)

- etles tissus durs (I'os alvéolaire et le cemeBér{old et coll., 2000) .

Pour la régénération parodontale, il faut évidemtriienplication de plusieurs types
cellulaires :

- les fibroblastes pour le ligament parodontal aescfires,

- les cémentoblastes pour reformer du cément,

- et les ostéoblastes pour récréer de I'os (Polireeooll., 2006).
La régénération commence aussi par une étape ateégation avec une prolifération
cellulaire et une sécrétion des facteurs de cnotgsaOn observe en plus la prolifération et la

régulation des différentes cellules.

Comme dit précédemment, la tension mécanique aaunides tissus joue, aussi, un role

important dans la régénération.
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En effet, il a été observé, lors d’'une étude sgue des tensions importantes diminuent de
facon significative, les résultats en termes da daittache.

De méme une stabilité mécanique de la plaie, gsige pour une bonne régénération
parodontale (Nokhbehsaim et coll., 2011).

Il est important de noter, 'importance de la nwdrextracellulaire qui rend possible toutes les
interactions entre les cellules et les moléculesn@&@man, 2011).

En conclusion, la régénération des tissus dépend do

- de la disponibilité des cellules nécessaires,

- de la présence ou I'absence de signaux capablesnd®ler leur comportement,

- des tensions mécaniques et de la matrice extréaiediu

L'étude de McNeil en 1993 démontre que chaque cainpent de Melcher, contient les
cellules nécessaires pour sa propre régénératiglles des autres compartiments
(Somerman, 2011).

Ce qui suggeére, qu'il y a des cellules capableseddifférencier en plusieurs phénotypes ou

encore que celles-ci témoignent d’'une plasticitiulzgre.

Plusieurs études ont montré qu’il s’agit effectiveemnde cellules capables de se différencier,
en fonction des stimulations et des besoins, eteuain type cellulaire : ce sont les cellules
souches.

Ainsi la régénération est admise comme la combomagntre stimulations cellulaires et

stimuli moléculaires (academy report, 2005).

Types cellulaires and molécules participant adgénération parodontale

Cellules Epithéliale Hpatium jonctionnel
Fibroblastes Fibroblastes gingivaux, ieilastes du ligament parodontal
Ostéoblastes Ostéoblastes, cellules de 8tvéolaire, cémentoblastes

Molécules Facteurs de croissance Fibroblastrtr factor-1 and -2 (acidic and basic fibroblastvgh factor),

insulin-like growth tac-1 and Il, bone morphogenetic proteins, epidémnawth
factor, platelet-dedvgrowth factor, chlorella growth factor

Molécules d’adhésion Fibronectine, laminine, osteoponticementum attachment protein

Protéines de srtuctures Types |, Ill, V, Xl and XIV collages, proteoglycans, hyaluronan, osteocalcin,

non-collagenous pragetenascin, osteonectin, dentin/enamel matrixeprst

Tableau 2issu deTissue engineering: a new paradigm for periodorggeneration based on molecular and
cell biology” Bartold PM, Periodontol. 2000
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L’originalité du modele parodontal a donné naissaié principes biologiques dont sont
issues les thérapeutiques régénératrices (Mel &)1
* Principe n° 1 :I' histocompatibilité des surfaces, en d’autresnes la surface radiculaire et la

surface interne du lambeau doivent étre saines.

* Principe n°2 : I'exclusion cellulaire : il faut limiter la pragssion apicale de I'épithélium et éviter le

contact entre le tissu conjonctif du lambeau suldiace radiculaire.

* Principe n’ 3 : la stabilité précoce du caillot : le caillot gain ne doit pas étre perturbé lors

des premiéres phases de la cicatrisation, d'oédassité de protéger et d'immobiliser le caillot.

* Principe n° 4: le maintien de I'espace cicatriciel : 'espaot¢re la face interne du lambeau et la
surface radiculaire doit étre suffisamment larger@utoriser I'établissement d’'un nouveau

desmodonte et la croissance d’'un os néoformé.

* Principe n° 5: I'adhésion du caillot : la surface radiculaitdeeface interne du lambeau doivent étre

en contact intime, afin de permettre une attacheleades fibres conjonctives.

* Principe n® 6: I'induction cellulaire : la promotion des ceksl régénératrices issues du ligament et
de I'os alvéolaire doit étre assurée en prioritdresméme stimuler par l'utilisation de matériawex d
substitution osseuse (par exemple: les greffesiseseles matériaux de comblement, les facteurs de

croissance)

1.2.3. Aspects cellulaire et moléculaire
Il est intéressant de savoir quelles cellules peseun réel potentiel régénérateur.

» Les cellules épithéliales ont le turn-over le phiesvé des quatre types cellulaires du
parodonte (Melcher, 1976). Ce sont donc les presiamigrer apicalement. Sans
barriere, elles forment un long épithélium de jaorcien inhibant la migration
coronaire des autres cellules des compartimentdaets voisins. Il est clair que les
cellules épithéliales ne possedent pas un potestiénérateur, mais seulement un

potentiel réparateur du parodonte.
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Les cellules conjonctives d’origine gingivale, d¢aut I'objet d’études histologiquen
vivo et animales, pour déterminer leur potentiel adg@nération du parodonte

On observe 3 mois apres avoir implanté des racaffectées par la parodontite, dans
un tissu conjonctif sain, une apposition des filwesollagéne paralleles (non
fonctionnelles) et pas de reconstruction du cérfiéytnan et coll., 1980). On peut

conclure gu’elles ne possedent pas de potentiéhérgteur.

Selon Nymann, les cellules osseuses, sont incapdbléormer une nouvelle attache
parodontale. Il réimplante des prémolaires surfackas des alvéoles recouvertes de
membranes pour exclure les cellules épithéliales.

Au préalable, il marque le niveau du ligament nésidIl constate apres trois mois,
gu’il y a une nouvelle attache sur les surfaces mstait du tissu ligamentaire.
Lorsque I'os est en contact avec les surfacesukaiies dépourvues de ligament, il y
a ankylose. La présence de cellules osseuseseajmadren compte dans la
régénération.

Les cellules osseuses n'ont pas de potentiel régng mais celles du ligament

semblent avoir la capacité a régénérer le parod{iaering et coll., 1980)

Si les cellules du ligament parodontal sont cagatdéerégénérer une nouvelle attache
c’est a dire du cément, de l'os et du ligament sgnifie qu’il y a une hétérogénéité
de cette population cellulaire (Polimeni et c@D06).

Le ligament possede donc des cellules souchesdallakes sont capables de se
différencier en cémentoblastes, fibroblastes, eist@oblastes selon le milieu ou elles

se trouvent.

Par contre les mécanismes qui régulent la protitévaet la différenciation de ces cellules

souches sont mal connus (Polimeni et coll., 2006).

Selon les prélevements, le comportememnitro des cellules du ligament parodontal est
variable : certaines cultures fibroblastiques ligataires présentent des caractéristiques
ostéoblastiques. Ce qui confirme que les cellulebgdment parodontal, et plus précisément
celles du ligament alvéolo dentaire, sont impliguéans la formation de tissus minéralisés
(Polimeni et coll., 2006).
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En effet, il y a de nombreuses différences eng@tpulations fibroblastiques du ligament
alvéolodentaires et celles du ligament gingival.

Seule, la migration coronaire sélective des fitmstas alvéolo dentaire dans I'espace
Iésionnel, permet une régénération fonctionnellBetsemble des structures parodontales
(cément, ligament et tissu osseux). Tout ceci@sirolé par les molécules de

I'environnement (Alliot-Licht et Clergeau-GueritiguL997).

1.2.4. Espoirs actuels
Sachant que les cellules et les molécules soraatesrs principaux de la
régénération, l'ingénierie travaille sur des bioéuniles et des cellules capables de

simuler et stimuler la cicatrisation par régénérati
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2. LES BIOMATERIAUX ET L'INGENIERIE TISSULAIRE

2.1. LES BIOMATERIAUX POUR SUPPORT MOLECULAIRE ET
CELLULAIRE

Le processus de régénération parodontale est gegsws complexe car il demande une
synchronisation entre les cellules et les molégyesr permettre une restauration des tissus
mous et des tissus durs. Il est important de sajmrces cellules peuvent diffuser, et que les
molécules peuvent étre dégradées par I'organismeuCpeut rendre la régénération
parodontale complétement aléatoire. Il a été calesubiomatériaux qui servent de support,
de mainteneurs d’espace et de guide pour les eglailles molécules (Rios et coll., 2011).
En effet, ces biomatériaux matrices permettent dmt@nir I'espace pendant une période
donnée pour la croissance cellulaire et le dévelopmt tissulaire. Et parfois ces derniers
permettent de délivren situ des substances bioactives (Garg et coll., 2012).

Pendant plusieurs décennies, on a cherché |la fioiaée de support. Les chercheurs tendent
a créer des biomatériaux qui ne seraient plus enigumt des supports, mais qui

influenceraient le comportement cellulaire et régaient les molécules.

2.1.1. Le cahier des charges d’'un biomatériau support

La matrice support des molécules, ou substancestiies, et des cellules de la
régénération doivent avoir :
- une structure tridimensionnelle résistante,
- une surface assez voire fortement poreuse pouemies cellules et les
molécules,
- une résorption contrdlable pour maintenir un supgpgffisant jusqu’a la
reconstruction du défaut parodontal.

Il doit aussi, comme tout biomatériau, étre biocatiipe (Rios et coll., 2011).

42



2.1.2. Les modes d’association et intéréts cliniques

Ces matrices peuvent avoir des propriétés paracciast-a-dire servir a relarguer des
molécules, ce qui stimulerait les cellules ciblesmdissu donné (Qi-ming et coll.,
2005) (Hong, Son et coll., 2011).

Ces matrices peuvent aussi étre support de cefioleshes, ce qui augmente leur
adhésion et leur ancrage au niveau des défauts éRill., 2011). Les chercheurs
testent plusieurs formes de support. On peut a@lesmatrices sous forme de poudre,
de bloc, de granules, et de spheres.

Les molécules bioactives ou les cellules peuveartdricapsulées dans des
microspheres de collagéne. Ceci a été tres dévelppyr I'ingénierie tissulaire
osseuse, Chan a pu encapsuler des cellules méseatelunges dans des microsphéeres

de collagéne pour régénérer de I'os (Chan et @MLLD).

2.1.3. Les différents types de biomatériaux

La littérature met en exergue deux types de matsopport : les biomatériaux

conventionnels et les biomatériaux dont la fabiicaést assistée par ordinateur.

Les biomatériaux conventionnels.

De nombreux biomatériaux ont fait I'objet de recier. On a constaté que les biomatériaux

de substitution pouvaient servir de matrice supfntdistinguera les biomatériaux d’origine

naturelle et ceux d’origine synthétique.

Pour un souci de clarté, les greffes seront asseéié&e groupe, bien qu’il ne s’agisse pas de

biomatériaux. Ces derniers sont par définitionissutnon vivant.

Origine naturelle

> les autogreffes, les allogreffes et les xénogreffes
Elles sont beaucoup étudiées en tant que matédiagxbstitution et peu en tant

gue matrice support (Rios et coll., 2011).
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>

le collagéne

Il est le vrai espoir de ces dix derniéres anrgesuse de sa structure fibrillaire.

Une étude histologique sur les chiens, a montrécgtte structure fibrillaire

guidait les cellules dans une direction donnéeat@meéliorait la réegénération

parodontale (Rios et coll., 2011).

Origine synthétique

>

les membranes

Elles ont suscité un intérét important a causedepotentiel d’encapsulation.
Elles ont été utilisées pour délivrer des antilgiogis (Williams et coll., 2001).
Et récemment, la perspective de membranes bioadjepuissent mimer la
matrice extracellulaire donne une autre piste lisation de ces membranes en
tant que support (Bottino et coll., 2012).

les matériaux de substitution

Seule I' hydroxyapatite (HA) a donné des résulpatsnetteursn vitro, en
matiere de support de facteurs de croissance. IcbtAbinée a du collagéne,
stimule la croissance des cellules du ligamentgmartal, qui ont un vrai
potentiel régénérateur (Rios et coll., 2011). Lacbmpatibilité de cette
combinaison ( HA et collagéne) a été confirméeménent (Guo et
coll.,2012).

les hydrogels

Les hydrogels testés sont I'ester de d’hydroxyamati le methylcellulose.

lls semblent étre la matrice support idéale cgoient un rble dans la
dégradation des substances par les cellules etigri@ent facilement dans les
échanges cellulaires et moléculaires. Ce qui feddlit I'action des molécules
bioactives véhiculées par ces hydrogels (Rioslet 2011) (Bottino et coll.,
2012).
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» les biomatériaux supports fabriqués par assistancd’ordinateur.

Pour orienter la régénération du parodonte, un &iérrau support adapté au volume, a la
taille, et a la forme du défaut, serait un outil gourrait garantir une bonne régénération et
des résultats constants. Avec un ordinateur, anitléss dimensions tridimensionnelles en
utilisant les calculs de la tomographie du défaseox et une IRM de celui-ci. On crée ainsi
un support qui comble parfaitement le défaut panteloOn peut via I'ordinateur régler sa

porosité, sa topographie, sa perméabilité (Riaskt 2011).

2.1.4. Les résultats des études

» Biomatériaux conventionnels
En 2011, Thien Hang et coll. ont prouvé qu’un supfarmé de ciment de phosphate de
calcium et de collagéne combiné a des cellulestesude cordon ombilical pouvait stimuler
la formation osseuse (Thein-Han et Xu, 2011).
Pour une association de xénogreffe et collagérsepare de cellules du ligament parodontal,
Nakahara et coll. en 2004, ont pu observer unenégéon parodontale (Rios et coll., 2011).

* Biomatériaux crées par assistance d’un ordinateur.
En 2012, Park et coll. ont testé, la capacité duport fibrillaire créé par assistance
d’ordinateur, a stimuler une régénération parodeiavitro. Ce support présentait des
chaines fibreuses perpendiculaires, entre 'os eément, qui ont guidé les cellules
responsables de la régénération parodontale (Padtl.e 2012). Cette orientation a permis

une régénération parodontale ciblée.

Pour les matériaux de substitution modifiés pamateur, une étude histologique sur des
chiens et des défauts intraosseux d’une paroi,r@ndane formation osseuse minimale et
aucune régénération parodontale avec un bloc d’'lddifke par ordinateur (Lee et coll.,
2012).
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2.1.5. Conclusions

Les biomatériaux utilisés en thérapie cellulairex@me moléculaire et génique, sont un
enjeu, quand on sait que les cellules et les midéaapables de régénérer de parodonte ont
besoin d’agir localement pendant un temps plus oingrdéterminé. Ce qui suppose des
matrices adaptées en forme, en taille, et en @tdsgésorption.
L’espoir des chercheurs, est de pouvoir combingitrces facteurs :
- support adapté
- cellules appropriées
- et molécules nécessaires pour une régénératidigéanent et du cément) contrélée et

maitrisée.
La régénération parodontale représente donc lagtiomdes nouveaux tissus par la
prolifération et la différenciation des nouvelledlales stimulées et régulées par des

nouvelles substances intercellulaires soutenuedgsamatrices adaptées.
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3. UNE NOUVELLE APPROCHE MOLECULAIRE : FACTEURS DE
CROISSANCE

Il s’agit bien évidemment des molécules qui réguétrorientent le comportement cellulaire.
Ces dernieres années, avec I'avancée des techemklgile I'ingénierie tissulaire, on sait que
ces molécules peuvent régénérer le parodonte. Déneoises recherches ont éte faites

concernant ces facteurs de croissance qui pouvaieéliorer la régénération parodontale.

Leur action locale, leur confére un aspect pratigae rapport aux hormones ou autres agents
bioactifs qui pourraient diffuser et créer des tsfiadésirables voire adverses sur les organes

voisins (Somerman, 2011).

Méme si, sur le marché, il existe plusieurs pradgiti vantent leurs propriétés régénératives,
il 'y a aucun qui puisse garantir des résultagévigibles (Somerman, 2011). Les facteurs de
croissance qui ont été testés par la Food Drug Agitnation (FDA) sont :

- les platelet dervied growth factor (PDGF) pouritefications en parodontologie

- les protéines de I'émail (EMD).

- les bone morphogenetic protein (BMP) parmi on a BMBMP 7, et GDF 5. Elles sont
plutét utilisées en chirurgie maxillo-faciale etrapédique. Ces BMP commencent a
trouver leur place dans la pratique des parodogisties.

Il existe des formes commerciales de PDGF et BNgRi dnt été autorisées par la FDA, qui

sont respectivement GEM21 S® et OSlgraft®.

3.1.DEFINITION

Les facteurs de croissance sont des molécules gutigiiques impliquées dans la régulation
de la croissance et de la différenciation cellekills sont secrétés et relargués par les
cellules (Somerman, 2011).

lls se fixent sur leurs récepteurs transmembrasapécifiques et entrainent la stimulation de
la cellule pour la multiplication, la production theteurs de croissance, la différenciation ou
méme l'inhibition de facteurs de croissance entionadu stade du processus de cicatrisation
(Raja et coll., 2009).
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La nature et la diffusion des signaux entre lekilzs et les facteurs de croissance sont peu
connues. On sait par contre, que la cellule sécegbeut étre la cible ; et que le méme facteur
de croissance peut avoir différents réles en fondtie I'étape de la cicatrisation (Polimeni et
coll., 2006).

3.2.0BJECTIF ET INTERET CLINIQUE

Il est acquis que I'action des facteurs de croissane se limite pas qu’a un type cellulaire. La
majorité de ces facteurs sont multifonctionnelsirseactions varient en fonction du type
cellulaire en présence, de son origine, du stadeycle cellulaire. Leurs actions dépendent
aussi de I'environnement, et de la présence d'adi@ieteurs de croissance (Bartold et coll.,
2000).

C’est par leur r6le de messagers qu’ils organieephénomeéne de cicatrisation.

L’intérét clinique serait de contrdler le comportmcellulaire, en activant ou inhibant
sélectivement un type cellulaire, et donc d’avaie unaitrise sur le processus de régénération

parodontale guidée biochimiquement par le biaiad&urs de croissance.

3.3.LES DIFFERENTS FACTEURS DE CROISSANCE ET LEUR ROLE DANS
LA REGENERTAION PARODONTALE

Il existe plusieurs facteurs de croissance:
- PDGF (platelet derived growth factors)
- IGF let 2 (insulin-like growth factor 1 et 2)
- FGF (fibroblast growth factor )
- TGF (transforming growth factor)
- BMP (bone morphogenic protein) EGF (epithelial gitofactor).

Dans les années 2000, on a obsamwétro etin vivo I'effet de ces facteurs de croissance.
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Figure 10 D’apres parodontie médicale, Choukroun en 20GSfet des différents

facteurs de croissance sur les actions cellulaires.

On a découvert plus récemment I'existence de fes@el croissance au sein du cément

CGF (cementum growth factor). On ne sait pas engoeéroéle ils jouent dans la

cicatrisation et la régénération parodontale (Namay et Yonemura, 1993).

Parmi tous ces facteurs, nous n’allons nous ingéregu’a ceux qui ont regu une
autorisation de la FDA .1l s’agit des PDGF et dé4MB(Friedlander et coll., 2001)

(Govender et coll.,2002)

3.3.1. PDGEF (platelet derived growth factor)

Les PDGF sont des facteurs découverts dans lestisesr des granules alpha des

plaquettes mais aussi des macrophages, des fibteb|ales cellules de la moelle

osseuse et des monocytes. Leur origine varie arifonde I'étape de cicatrisation.

Il s’agit d’une glycoprotéine cationique forméedkx chaines polypeptides A et B.

Les PDGF existent en diméres de deux chaines sgd@edes ponts dissulfures:

- soit deux chaines homo dimériques (AA, BB)
- soit deux chaines hétéro dimériques (AB) (Strawbpoet Wikesjo, 2012).
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3.3.1.1. Les activités biologiques
lls jouent un réle dans la cicatrisation. On sajpuis plusieurs décennies que les
formes AB et BB entrainent le méme type actioregditimulent :

- la mitogénése et le chimiotactisme des celluleénémmtrices,

- la sécrétion de collagénase des fibroblastes, gloumer les tissus Iésés.
Lorsque les PDGF sont relargués par les granyidsa 4t) des plaquettes, ces facteurs
de croissance stimulent les cellules au début dieddrisation. lls augmentent la
synthese de certaines protéines comme le collg@&os,2011).

On trouve les PDGF sous plusieurs formes : en cdreeplaquettaires (Platelet Rich
Plasma, Platelet Rich Fibrine) ou seuls PDGF BBGFAB.

3.3.1.2.Les résultats des études

Les PDGF ont toujours été reconnus pour leur petiete régénération. Mais il est important
de savoir que jusqu’en 2008, aucune étude clinidamait évalué son efficacité seule dans les
traitements des défauts intraosseux et des fursaéin parodontologie (Trombelli et Farina,
2008).

Par contre, une étude clinique contrélée en doadeigle, de 2012, sur le traitement de
défauts intraosseux localisés, sur 36 mois aveell#sG associés a un supportd@ TCP)

confirme que les PDFG induisent une régéenératiooduetale (Nevins M,et coll.,2012).

Il existe de nombreuses études qui concernentoteuiade croissance soit associé a un autre
facteur de croissance, soit & une membrane, swoittdomatériau de substitution, ou soit a un
biomatériau et une membrane.

Son effet bénéfique a été décrit dans une étudijak randomisée, et ceci en I'associant a un
biomatériau. Dans cette étude clinique randomisétoeble aveugle de Nevins en 2011, on a
des effets adverses identiques dans les deux grolipe recevant rhPDGH (B TCP) et
lautre B (B TCP). Aucun effet indésirable n’a été observéd&aynar, et coll., 2011).
L’efficacité et la sureté d’utilisation y ont étérdfirmees.

Le rhPDGF est une protéine recombinée par géniétigire. Ceci sera développé plus loin.
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Les concentrés plaguettaires

* PRP platelet rich plasma
Il s’agit d’un plasma qui contient majoritairemel@ux facteurs de croissance (PDGF, et
TGF). Il est obtenu en prélevant 7 ml de sang,l'gmemélange avec 1 ml d’anticoagulant
(citrate phosphate dextrose adénine). On centrieigeelange 2.400 tours /mn. On obtient
trois compartiments : les globules rouges au fantllde, les leucocytes et le plasma. Puis
lors de la deuxieme centrifugation on obtient Espha pauvre en plaquettes (PPP) et le
globule de plaquettes. En éliminant le PPP on obleePRP (Ddéri, et coll. 2008).

Plasma

q Leucocytes

Erythrocytes

Premiere centrifugation:
2400rpm pendant 10
minutes

Sang
+
Anticoagulant

Récupération du plasma
et des plaquettes pures,

puis 2éme centrifugation: q
1600rpm pendant 15 _|-Piasma pauvre
minutes en plaguette (PPP)

plaquettes

Nz @/Globule de
Elimination du —
surnageant de PPP et
obtention du PRP par
mélange du globule q
plaquétaire avec le reste

de PPP =7 @ PRP liquide

Figure 11lissue de “PRPgrowth factor enhancement for bori’ vtarx et coll1998.

Le PRP contient plusieurs facteurs croissance eoertrations variables (Han et coll.,
2010) :

- PDGF (AA, BB, AB)

- TGFB

- VEGEF (vascular endothelial growth factor)

- EGF (épithélial growth factor)

PRP peut améliorer I'adhérence des cellules dmbga parodontal, leur prolifération et peut
inciter la différenciation des cellules soucheseltules cémentoblastiques et ostéoblastiques.
Le PRP contribue ainsi aux processus principawégénération parodontale (Bartold et

coll., 2000).
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Pour des raisons économiques et biologiques, PRIR pkis avantageux que les autres
facteurs de croissance analogues, parce qu'il@anplusieurs facteurs de croissance. Ce
mélange serait plus propice a la régénération patate (Han et coll., 2007). Les avis restent

éclectiques a ce sujet.

Le but d'une étude vitro de 2007 de Han et coll., était d'évaluer les gff@logiques
du plasma enrichi en plaquettes (PRP) sur leslesltlu ligament parodontal.
Le PRP contient deux types de facteurs TgaFet PDGF-AB a fortes concentrations
plus les 4 autres. lls comparent I'effet de PRRR®tapports TGBL / PDGF AB sur les
cellules du ligament, selon les criteres suivants :
- la prolifération cellulaire
- 'adhésion cellulaire
- et I'activité de I'alcaline phosphatase.
Han et coll. constatent que les effets changefbrction de la concentration de TGF
B1 dans le PRP. Cette étude propose que la contientidgéale de TGF betal dans PRP

soit de 50~100 ng/ml pour avoir des résultats cterpour les critéres observés (Han et

coll., 2007).
auteur | Type| Caractéristiques Résultats NDP  Grade Cl
Song et |In Cellules ligamentairesDS p<0.05| * * non
coll. vitro

*(selon le tableau de 'HAS)
Les concentrations des différents facteurs dansdesentrés plaquettaires influencent la

régénération parodontale. La synthése de compdesgsataires modifiés semble étre une

piste a développer.
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» Une étude cohorte (Yassibag-Berkman et coll., 2@@)ée en 2007, sur 30 défauts

interproximaux antérieurs, teste I'efficacité duRP&socié a un matériau de substitution

alloplastique3 (B TCP) et une membrane pour la RTG.
Yassibag-Berkman et coll. forment trois groupes :

- Les patients traités pér(p TCP),

- ceux traités pap (B TCP) et PRP,

- ceux traités pap (B TCP), PRP et membrane.
Au bout de 6, 9 et 12 mois, ils mesurent les @galiniques et radiographiques
suivants : le niveau d’attache clinique, le comldahdes défauts osseux, la réduction
de profondeur de poches ; on observe aucune différsignificative entre les trois
groupes a 6 ,9 et 12 mois p<0.05.

auteur Type Caracteéristiques Résultats NDP  Grade | CI
Yassibag cohorte| 30 défauts DNS 2* B* Aucun
et coll. interproximaux p<0.05

*(selon le tableau de 'HAS)
Cette étude suggere que le PRP n’aurait aucunibéradihique réel sur les défauts

interproximaux antérieurs a 6, 9, et a 12 mois.

> L’étude clinique de Yilmaz en 2009 ou il combineAP& une xénogreffe d’origine
bovine sur des défauts intraosseux profonds dedaBmm. Il analyse 12 mois plus
tard (Yilmaz et coll., 2009) :
- laréduction des poches parodontales,
- le gain d’attache clinique,
- larécession gingivale,
- le gain de masse osseuse clinique et le gain deenogseuse radiologique.
Les résultats de cette étude montrent qu’il y aéehbénéfice a utiliser le PRP pour la

régénération du parodonte associé a une xénogreffe.

auteur | Type Caracteéristiques Résultats  NDP Gra&de

Yilmaz, | Etude | Défauts intraosseux DS p<0.05 2* B* non

2009 clinique

*(selon le tableau de 'HAS)
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L’association de facteurs de croissance reste ng@asmn outil intéressant dans la
régénération quand on sait que, certains facteucsaissance potentialisent les effets des
autres. Il existe donc des interactions entredetetirs, mais ceux-ci sont mal connus (Bartold
et coll., 2000).

A cause des résultats contradictoires et variaslm les études, une méta analyse de I'effet
bénéfique du PRP en I'associant avec d'autres tgabs régénératives, a été faite en 2011.

> la Méta analyse

o0 La méta analyse de 2010 et critéres d’inclusion

La méta analyse de 2010 qui évalue l'effet bénéfidu PRP combiné avec des agents ou des
procédures régénératives parodontales, dans dmstsl@itraosseux de patients atteints de
parodontite chronique, a été faite par Trombeliat Aprés avoir sélectionné 6124 articles
potentiellement intéressants. Ils ont retiré 61@itlas a cause de leur titre ou de leur extrait
gui ne répondaient pas vraiment a la question posée

Parmi les 20 articles restants, 10 ont été exchieiae de leur groupe contréle inapproprié.

Seules 10 études cliniques ont été retenues.

Les deux critéres d’évaluation de ces articles sont
- le niveau d'attache clinique
- le deuxieme critére d’évaluation comprend : Buion des poches parodontales

- et le changement au niveau de I'os alvéolaire.

0 Les conclusions de cette littérature de synthése.

a. PRP et allogreffes (DFBA)
Le PRP est le platelet rich plasma qui contiensiplurs facteurs de croissance dont TGF et
PDGF. Apres évaluation de ce composant associ®mume allogreffe comme le DFBA on
conclut que :
Il'y a un bénéfice clinique (BC) a associer PRBIEBA. lls constatent dans les groupes test
une attache conjonctive signicativement plus imgrag p<0.001 a 12 mois. Mais pas de

différence au niveau de I'os et au niveau de laatioh des poches parodontales.
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Avec un risque d'errewr de 0.1 %, et une différence significative du nive&ttache
clinique, on peut conclure que I'utilisation du P&#@c une allogreffe est bénéfique mais
discutable.

b. PRP et xénogreffes associées ou pas d’autres pnesaegénératives

% PRP et les dérivés d’os bovin (BM)
BM est une xénogreffe dérivée de d'os minéral hdveton les deux criteres d’évaluation de
la méta analyse, on peut dire que I'utilisatiofP& avec une greffe a un effet discutable par
rapport a l'utilisation du greffon seul a 12 m@=s a une différence significative pour le gain
d’attache clinique avec un risque d’erreur p<ONdis pas de différence avec le groupe

contr6le au niveau de la régénération osseuse.

% PRP, BM combinés avec RTG (membrane non résorbable)
La régénération tissulaire guidée a fait ses preewnetant que procédure régénérative. L'ajout
du PRP dans les défauts intraosseux, n'apportenchemefice clinique en ce qui concerne les
deux criteres évalués. On peut donc dire que la Ba@ étre utilisée seule. Il est inutile
d'augmenter le co(t du traitement pour des résullantiques. Pas de différence significative
avec p<0.05.

« PRP, BM combinés avec des membranes résorbabtadlagene
L’ajout de PRP dans une combinaison allogreffe etniirane de collagene n’a aucun
bénéfice clinique, car on n’observe aucune difféeesignificative entre les groupes test et les

groupes contréle, dans une étude clinique rand@naigéc un p<0.05.
s PRP, BM et EMD

Pour cette association aussi, il n’y a aucune wffée significative entre les groupes. Il n'y a

aucun effet bénéfique a combiner PRP en plus deeBlgk protéines dérivées de I'émail.
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c. PRP et biomatériaux synthétiques associés ou aauéres procédures

régenératives

< PRP et HA
Le premier critere d'évaluation, a savoir le nivdaitache clinique, est significativement plus
important dans le groupe test a p<0.001 a 12 ri@pendant pour le deuxieme critere
d'évaluation, il n'y a pas différence significatilgassociation du PRP a hydroxyapatite n'a

pas d’'intérét clinique incontestable.

% PRP et bioverre
La combinaison PRP et bioverre n’a aucun bénéfin@ae, car on n'observe aucune
différence significative entre les groupes tesegigroupes contrbéle dans une étude clinique

randomisée avec un p<0.05.

< PRP e (B TCP)
Selon les critéres choisis et p<0.05, on n’a audifférence significative. L'intérét clinique

du PRP avec I (B TCP) n'a pas été prouveé pour les défauts intragssd 2 mois.

% PRP, (B TCP) et membranes non résorbables
Selon les critéres choisis et p<0.05, on n’a audifférence significative. L'intérét clinique
du PRP avec IB (B TCP) et les membranes non résorbables n'a pasaéteé pour les

défauts intraosseux a 12 mois.

d. PRP et RTG (membranes résorbables.)
Selon les critéres choisis et p<0.05, on n'a audlifférence significative. L'intérét clinique

du PRP avec la RTG n'a pas été prouvé pour lesitdéfaraosseux a 12 mois.
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Résultats cliniques Niveau d'attach®éduction de conclusion
clinique poches/ niveau
Techn.ique de régénération osSeUX
associée a PRP.
RTG | BIOMAT DUREE.
DFBA 12 mois | DS p<0.01 DNS BC discutable
BM 6 mois DS p<0.04 DNS BC discutable
MNR | BM 12 mois DNS p>0.05 DNS Aucun BC
MR | BM 12 mois DNS DNS Aucun BC
EMD | BM 12 mois DNS p>0.05 DNS Aucun BC
HA 9 mois DS p <0.001 DNS BC discutable.
BIOVERRE| 12 mois DNS DNS Aucun BC
B(PTCP) 6 mois DNS p>0.05 DNS Aucun BC
MNR | B (B TCP) 12 mois DNS DNS Aucun BC
MR 6 mois DNS DNS Aucun BC

Récapitulatif de la méta analyse de 2010.

Abréviations :BC bénéfice clinique, BM xénogreffes bovin poreux, BIOMAT biomatériaux, DS diffé@nsignificative, DNS différence

non significative, HA hydroxyapatite, MR membragsarbable, MNR membrane non résorbable ,RTG régtotissulaire guidée.

auteur| Type Caractéristiques RésultattdNDP | Grade CI

Méta | Effet bénéfique de PRP sur les Aucun 1* A* non

analyse autres thérapeutiques BC

*(selon le tableau de 'HAS)
Nous pouvons donc dire que le PRP ne peut étresmans les thérapies régénératives, car la

méta analyse n'a pas prouvé son intérét clinigealsSes résultais vitro restent

encourageants.
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* PRF platelet rich fibrin
Il s’agit d’'une deuxieme génération de sérum engalplaquettes. Il contient plusieurs
facteurs de croissance (PDGF, VEGF, TGF, IGF, B&&F,) (Thorat et coll., 2011).
On obtient le PRF autologue, en prélevant 10 ndadtey a un patient sur la veine cubitale,
gu’'on met dans un tube a essai stérile. On n’ytajaucun anticoagulant et on centrifuge le
sang grace une machine réfrigérée. La différenaedsité sépare le sang en trois fractions :
les globules rouges au fond, le plasma pauvreagupttes acellulaire a la surface ? et entre
les deux on a le PRF (Thorat, 2011).

PPP
Unique centrifugation: Caillot de firine
2500rpm pendant 12 q riche en plaquettes
A PRF
minutes
Erythrocytes

Figure li8sue de « platelet rich fibrin: un nouveau bicénau de
cicatrisation ». Choukroun,2004

En ce qui concerne la régénération parodontalayairsla régénération du cément et du
ligament parodontal, seule une étude clinique dri 20commenceé a répondre a I'hypothése
selon laquelle PRF permettrait de recréer le ligamaele cément.

En 2011, (Thorat et coll., 2011) Thorat et colstémt I'effet de la fibrine enrichie en
plaquettes (PRF) autologue sur des défauts ineagsde 32 patients atteints de parodontite
chronique dans une étude clinique contrbélée suoi8.ris ont obtenu le PRF par la méthode
décrite ci-dessus.

Ce PRF est injecté dans les défauts intraosseespioimaux dont la profondeur est
supérieure ou égale a 3mm ; et la profondeur degsoest supérieure ou égale a 5mm. Une

partie du PRF est étalée sur la membrane utiliegelp RTG.

On observe :

- Au niveau du gain d’attachement clinique (3.69 mandlle groupe test contre 2.13 mm
dans le groupe contréle), on a une différence Bogiive entre les 2 groupes, avec un
meilleur résultat dans le groupe test.

- Au niveau de la réduction de la profondeur de ps¢ds6mm dans le groupe test contre
3.56 mm groupe contrdle) on a une réduction dedéopdeur plus importante dans le

groupe test.
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- En qui concerne le comblement du défaut osselpquecentage est plus important dans
le groupe test. (46.92% contre 28.66 % groupe otmjr
- Pour les poches supérieures a 4mm, on a un poageede réduction de poches 68.9% et

de niveau d’attache clinique 61.6%.

On peut considérer qu’'on a de meilleurs résultatsde groupe test par rapport au groupe
contrdle avec une différence significative et p40.0

Les résultats de cette étude suggerent que le ®REHe une régénération parodontale dans
des défauts intraosseux ; car on a des différesigasicatives (DS) avec p<0.01 a 9 mois
(Thorat et coll., 2011).

auteur | Type Caractéristiques Résultdts NDP  Grade Cl

Thorat | Etude 32 patients DS p<0.01 2* B* non
et coll. | clinique | -défauts intraosseux

- 9 mois

*(selon le tableau de 'HAS)
Ce concentré plaquettaire semble étre la solutiemearégénération parodontale sdre.

'ensemble des études concernant le PRP rappasteedeltats variables voire méme
contradictoires. En effet, le PRP combiné a uragadiffe (DFBA), ou a une xénogreffe (BM)
ou associé a 'HA montre un bénéfice discutable.

Quant au réel impact de PRF dans la régénératiaalpatale, il n’est pas encore confirme
par plusieurs essais cliniques. Seule I'étude dwdttet coll. affirme que I'utilisation de ce
concentré puisse garantir une régénération paraldorieci doit étre étayé par d’autres

etudes. Par ailleurs, cela permettra de voir sidsesltats obtenus sont reproductibles.

Les études s’intéressant au facteur PDGF, ontédedtats plutdt encourageants pour

l'ingénierie tissulaire.
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Le facteur PDGF seul ou associé

* PDFG seul
Le PDGF, comme tous les facteurs, de croissandeapeir différents rdles en fonction du
moment de la cicatrisation et peut aussi avoirad#i®ns contraires sur la méme cellule cible
en fonction du temps et de la concentration a ldgleecible est exposée (Bartold et coll.,
2000) (Polimeni et coll., 2006).

» Invitro, on a pu montrer que, plus la concentration de PBde temps d’exposition
sont élevés, plus la prolifération des cellulediglment parodontal, augmente et de
facon presque proportionnelle. On constate que :

- la synthése de collagene, est dépendante du teaypodition au PDGF a concentration
constante (3ng/ml). Des différences significatiize&) sont observées entre les groupes
test et les groupes contréle a partir de 6h. ((@dhfere schéma gauche de la figure 15

- la synthese de collagene décroit lorsque la coret@mm est supérieure 3ng/ml (différence
non significative DNS a p<0.05)

- la synthése de collagéene est optimale & 1ng/mi&P$0.05) confére schéma droit de la figure
15 (Qjima et coll., 2003).
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IPDGE-RRI no/ml

Figure 13 de ‘In vitro effect of platelet-derived growth factoBBn collagen synthesis and proliferation of
human periodontal ligament cells”. Oral Dis. 2003a19(3):144-51
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Cette étude suggere que le maintien d’'une condentrappropriée de facteurs de croissance
est primordial pour obtenir une régénération. Gepqurrait nous orienter sur la piste d’'un
systeme de relargage de facteurs de croissancéigpecCe dernier permettrait de maintenir

une concentration constante d’un facteur de croegsdans un milieu donné.

auteur| Type Caractéristiques Résultats NDP  Grade Cl
Ojima | Etude - [PDGF] de 0.1-10 ng/ | DS * * non
et coll | préclinique| ml p<0.05

-12a24h

- CLP

*(selon le tableau de 'HASJLP cellules du ligament parodontal.

» Une étuden vitro de 2012 (Manoranjan et coll., 2012), confirme fguprolifération
des cellules du ligament parodontal, augmente dgsconcentrations croissantes de
facteurs de croissance. Mais dans cette étudestmla forme héterodimérique de
PDGF AB. Cette étudi vitro, a été concue pour évaluer I'effet de concentratio
différentes (50, 100 et 150 dosages ng/ml) de PB8Fur les fibroblastes du
ligament parodontal et I'effet du temps sur ceties-

On récupere des cellules du ligament parodontadassidents saines (non atteintes de
parodontite) de 3 patients différents. Les cellgl@ivées ont été divisées en 4
groupes pour tester |'effet de PDGF-AB a 50, 10066tng/ml a 24, 48 et 72 heures.
On distingue :
- le groupe 1 qui est le groupe témoin
- et les groupes 2, 3, 4 sont les groupes expérimemteec des concentrations
de PDFG AB respectivement de 50, 100, 150 ng/ml.

Les résultats montrent que le potentiel mitogénétide PDGF-AB est maximal a 100 ng/ml
et a 48 heures sur les cellules fibroblastiquekgdiment parodontal.
Cependant comme toutes les étudestro, des essais cliniques contrbélés randomisés sont

nécessaires pour confirmer ces résultats (Manaorastjaoll.2012).
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auteur Typg Caractéristiques Résultats  NDH Grade Cl
Manoranjan| In - [PDGF] de 50- DS * * non
et coll. vitro | 100 p<0.05

-24,48,et72h

-CLP

*(selon le tableau de 'HAS)LP cellules du ligament parodontal.

Pour qu’une régénération parodontale réussistrjtiune prolifération des cellules du
ligament parodontal en direction coronaire. En aatlque I'on peut jouer sur la vitesse de
prolifération des cellules du ligament avec desceairations différentes de facteur de
croissance et un temps donné, on peut espérebtmma régénération et rendre prédictibles

les résultats cliniques.

» PDFG associé a d’autres facteurs de croissance

» PDGF et IGF
L’association de plusieurs facteurs de croissastetressante pour lI'ingénierie tissulaire
(Raja et coll., 2009).
Raja et coll. ont observé une régénération imptetgnand on utilise un mélange de facteurs
de croissance, notamment PDGF (la forme BB) et 1G¥¢hiculé par un gel, chez des singes.
Le gel methylcellulose contenait selon les groupes
- soit 10 uG de PDGF-BB,
- soit 10 uG d'IGF-I,
- soit la combinaison de PDGF-BB et IGF-I,
- soit RIEN, ce qui correspond au groupe controle.
Ce gel a été appliqué aux surfaces de racines éapasdes parodontites. Ils ont mesuré la
régénération parodontale a 4 et 12 semaines apit&srtent.
Raja et coll. ont évalué histologiquement et ramjcjuement, le comblement de défaut
osseux, le niveau d’attache clinique. Tant a 4 @&emaines, on n’a aucune différence

significative entre les groupes test PDGF seuGét $eul et le groupe contrdle.
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Mais le traitement avec PDGF-BB/IGF-1 a abouti & degmentations significatives pour le
comblement des défauts osseux et le gain d’attaafigque a 4 et 12 semaines (Giannobile et
coll., 1996). L'IGF serait un agent chimiotactigeeg a lui seul il est incapable de recréer du

parodonte (Stavropoulos et Wikesjo, 2012).

auteur| Type CaractéristiguesRésultats | NDP | Grade Cl
Raja | préclinique| - 10 patients | DS * * non
et coll -1 a3 mois p<0.05

*(selon le tableau de 'HAS)

L’'association de PDGF et IGF permet une nouvetche clinique de la dent, mesurée
histologiqguement ; un comblement osseux du défasuné radiologiquement. Bien qu'il
s’agisse que d’'une étude préclinique, on a un geliantillon, les résultats sont donc a
prendre avec précautions. Les essais cliniquestismnattendus car cette combinaison semble
tres prometteuse. Ces études cliniques permettrdéesavoir si le support de gel a pu

influencer les résultats obtenus ci-dessus.

» Association avec des biomatériaux
Les étude#n vitro, des années 2000, donnaient un espoir quanteacoettbinaison
(Trombelli et Farina, 2008).

» PDGF associé des allogreffes
Deux rapports de cas en 2003 qui évaluaient I'aggon entre rhPDGF (rhPDGF est un
facteur recombiné par génie génétique) et uneraltfeg(DFDBA) sur les Iésions
interradiculaires de classe 2 (LIR cl2) a difféemntoncentrations (0.5 ; 1.0 ; 5.0mg/ml). Au
bout de 9 mois, il n'a pas été observé de diffézesignificative entre les groupes test et les
groupes contréle.
A présent, aucune étude ne permet d'affirmer, @xiste un effet additif de PDGF associé
aux biomatériaux ou méme associé a la RTG, empeatilinique (Trombelli et Farina, 2008)
(Dori et coll., 2008).
Il est donc clair que dans la pratique, I'assocraties PDGF aux autres techniques

régénératives, n'apporte aucun effet bénéfique.
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Bien qu’il soit vrai que cela ne cause pas d’effatgerses, son ajout au sein d’'une

thérapeutique régénérative n’a aucun intérét alimiq

auteur Type Caracteéristiques Résultats NDP Grade Cl
Trombelli | Rapport| - LIR cl2 DNS 4* Cc* non
et coll. de cas | - 9 mois p<0.05

*(selon le tableau de 'HAS)

» PDGF associé a un matériau de substitytigh TCP)

o L'objectif de I'étude clinique de Caroll, en doubleugle, randomisée sur 54
patients, a évalué la sécurité et I'efficacité @'combinaison entre le facteur
recombiné (rhPDGF-BB) et le phosphate beta-tricai@l (3 TCP) chez des
patients avec des défauts parodontaux. Carolllletocd comparé le groupe
test ayant recu la combinaison rhPDGF-BB(p TCP) avec le groupe
contrdle qui a regu Ip TCP seul, au bout 6 mois d’'implantation.

Dans le groupe rhPDGF-BB3/(B TCP) & 6 mois, la régénération osseuse était
significativement plus importante (avec p<0.01eatomblement osseux plus
élevé (avec p< 0.04).

Pour la régénération des tissus mous, on a obsarpéurcentage de gain
d’attache clinigue et une réduction des pochesduatales dans le groupe
rhPDGF-BB/B (B TCP) avec DS et p< 0.01 a 3 et 6 mois (Jayakuinzolk,

2011).
auteur Type Caractéristiques Résultats NDP  Grade Cl
Jayakumar Etude 54 patients DS p<0.04 | 1* A* non
et coll clinique | -défauts

Double | intraosseux

aveugle.| - 6 mois

*(selon le tableau de 'HAS)
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o Il existe une large étude clinique randomisée, icriitrique chez I’'homme en
2005 qui a encore démontré I'efficacité de I'utéitisn de rhPDGF combiné
avecp (B TCP) (Nevins et coll., 2005).
Le produit associant PDGF [@{ TCP) est commercialisé aux Etats Unis depuis 2005 le
nom de GEM 21S®. Ce produit est utilisé pour deécations parodontales (les défauts de
furcations, les récessions gingivales, les défatitsosseux).

A ce jour, on peut dire que PRP, PDGF seul ou &ssodGF, n’ont pas encore prouvé leur
intérét clinique. Seuls le concentré plaquettaRé& Rt PDGF associepa(p TCP) ont vu leur
efficacité prouvée par des études cliniques. Mais ¢olt en fait des outils trés peu utilisés au
guotidien, chez les parodontologistes.

3.3.2. BMP (Bone Morphogenetique Protein)

Elles ont été découvertes en 1965 par Urtis. Le®Bldpartiennent a la famille de TGF
Elles sont impliquées dans la croissance et |lgmdifftiation cellulaire. Ce sont les seuls
facteurs connus pour avoir des propriétés d’ostimition (Raja, 2009).

Les BMP ont été évaluées seules BMP 2, BMP 7 et Gles BMP 2 ont suscité le plus
intérét en matiére de régénération osseuse. LeefoBMP 7 et GDF 5 ont été observées
dans l'os alvéolaire, le cément, le ligament panddioet la forme BMP 2 se détecte

uniquement au niveau de I'os (Stavropoulos et WikeX)12).

3.3.2.1. Activités biologiques.

Les BMP ont leurs récepteurs spécifiques sur lasarmembranaire des cellules.

Elles sont indispensables dans le développementalur, ainsi que du systéme nerveux
central et le cartilage. Le mécanisme est encoteamnu (Stavropoulos et Wikesjo, 2012).
Elles ont un réle important pendant le développdraerbryonnaire sur le modelage
embryonnaire et la formation du squelette. Par @guent, la perturbation de signalisation de
BMP peut affecter I'organisation du corps de I'eyobr.

Les mutations des genes BMP et leurs inhibitewnrst, @ssociés a un certain nombre de
troubles humains qui affectent le squelette. PlusiBMP sont aussi nommées CDMP

(cartilage derived morphogenetic protein).

65



Avant le génie génétique, on a toujours utilisé Blgs> d’origine bovine. Pour des raisons de
productivité, on opte maintenant pour la protéinmhine recombinée (rhBMP). En effet,
pour avoir une quantité suffisante de BMP, il fdes quantités importantes d’os bovins.

Pour obtenir une protéine humaine recombinée, s&rénson ADN codant dans le génome
d’une cellule animale ou de bactérie. Ainsi cetteniere va secréter la protéine humaine
recombinée que I'on va traiter par purificationyephilisation. Puis on obtient une protéine

pure, stable et surtout conservable (Bessho et 20i11).

3.3.2.2. Les résultats des études

 BMP?2
Cette protéine permet la régénération osseusestithele les cellules souches dérivées de
I'os alvéolaire. Elle augmente leur potentiel og&aque (Stavropoulos et Wikesjo, 2012)
Toutes les études trouvées dans la littérature naairie potentiel ostéogénique de BMP 2
(Kim et coll., 2011).
Elle permet, associée a une membrane et un biaaat#e substitution (BCP ou biphasic
calcium phosphate) chez 100 rats, dans des défdutiens de taille critique, de stimuler la
reformation osseuse. Kim et coll.en 2011,constaieatdifférence significative (p<0.05) que
ce soit au bout de 2 ou 8 semaines (Kim et cdL 1.
Plusieurs études clinigues, hors contexte odoniplieg ont prouvé I'efficacité de BMP 2 en
ce qui concerne, sa capacité a réegénérer de laa @R coll., 2009). Cette régénération est

dépendante de la dose et du temps auxquels letesedkeront soumises (Park et coll., 2012).

Sa faible capacité a régénérer les tissus mousidd@nte, a été analysée récemment dans
une étude (Song et coll., 2011). On constatenqutro rhBMP 2 entraine la différentiation
adipogénique, cementogénique et ostéogenique Hekesesouches du ligament parodontal.
En d’autres termes vitro, rhBMP 2 est capable d’induire la différenciatibes cellules
souches du ligament en fibroblastes, en cémenteblas en ostéoblastes (Song et coll.,
2011).

In vivo, leur potentiel de différentiation serait réduiteesynthése du collagéene aussi (or cette
synthése est cruciale pour la régénération du céetetun ligament fonctionnel).

On observe que lI'expression d’ARN messager du gédant pour le collagéne 1, 2, 3 et 5

est tres nettement inhibée.
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Cette étude suggéere que BMP 2 n’engendre pas de@gégion cairin vivo, les cellules
souches du ligament parodontal synthétisent marotlagene sous son influence. Ce
mécanisme qui régit le systeme n’est pas enconeuc(Bong et coll., 2011). Cette protéine a
recu I'approbation de la FDA pour des indicationthiapédiques (Stavropoulos et Wikesjo,
2012).

auteur | Type Caractéristiques Résultats NDP Gratle
Song et| In vitro | Cellules ligamentairesDS p<0.05| * * non
coll. etin

vivo

*(selon le tableau de 'HAS)

 BMP7
Elle est aussi appelée ostéogenic protein 1(OEdhtrairement a la forme BMP 2, le BMP 7
peut régénérer du parodoimevitro etin vivo, car il permet, selon une étude cohorte
(Stavropoulos et U M E Wikesjo, 2012) :
% une régénération cémentaire avec des fibres dgpShfonctionnelles
“* une régénération osseuse.
Malheureusement, on peut observer sur certainds,dere résorption et ankylose
(Stavropoulos et Wikesj6, 2012).
Certains ont pensé qu’en associant BMP 2 avecrepsiftés ostéoinductrices et BMP 7 avec
ses propriétés de régénération cémentaire, ongbawvoir une régénération parodontale.
Dans une étude de suivi sur les primates avecéfastd interradiculaires de classe 2, on
n'observe aucun effet additif de I'un par rappofaatre ou inversement. L’association BMP
2 et BMP 7 ne garantit pas de régénération parationt

auteur Type Caractéristiques Résultats NDP Grade
Stravpoloug préclinique| Singes sur 8 DS p<0.05 | * * non
et coll. semaines

*(selon le tableau de 'HAS)
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« GDF5
Elle est aussi appelée cartilage derived morphagprdtein 1 (CDMP1). Elle est connue
pour stimuler la régénération osseuse et aussrhaation cartilagineuse. Des souris
déficientes en GDF 5 ont montré des tendons plbkea Elle intervient dans la
différentiation des cellules mésenchymateuses mmdhocytes, mais cette capacité a induire
la différentiation des cellules reste inférieurB7 ou OP 1 (Moore et coll., 2010).
Moore et coll. ont découvert en 2010, dans uneeétud clinique, que les ARN messagers
codant pour GDF 5 sont exprimés par les cellulegainment. Ceci suppose que celles-ci
puissent intervenir dans la régénération paroderiMbore et coll., 2010).

GDF 5 semble avoir un réle dans la régénératioadmartale et y jouerait un réle important.
Cela n'a été démontré que par une seule étudeetren 2011. (Stavropoulos et Wikesjo,
2012)

La combinaison de GDF 5 a une membrane de collagiéaen matériau de substitutiprip
TCP) dans une étude cliniqgue randomisée, montreag@nération parodontale (cément, os,
ligament) sur des défauts intraosseux d’au moimsrd Ces défauts étaient associés a des
poches parodontales.

» L’étude clinique a inclus des patients atteintpadmdontite chronique. Les défauts
intraosseux ont été traités avec un mélange de &P (B TCP) et avec une
membrane de collagéne comme support. A 6 moisporpare les signes cliniques
suivants :

- laréduction de poches parodontales,
- etle gain d'attache clinique.
Et histologiquement, on évalue :
- la création de nouvelles des fibres de collagenetionnelles,
- et la formation osseuse.

On voit qu’a 6 mois de cicatrisation, le groupst &

une réduction de poches (3.7mm contre 3.1 mm)
- etun gain d’attache (3.2mm contre 1.7mm) supéiaurgroupe controle.
lls observent une formation de fibres de Sharpeynetformation osseuse plus importantes

dans le groupe test (Stavropoulos et Wikesj6, 2012)
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Ceci semble prometteur mais reste a confirmer jgaties essais cliniques.

auteur Type Caracteéristiques Résultats  NDP Grade
(Stavropoulog Clinique Défauts osseux > | DS p<0.05| 1* B* non
et Wikesjo, | randomisée 4mm

2012) 20 patients

*(selon le tableau de 'HAS)

» Une étude cohorte en 2010, (Kwon et coll., 2010pgare rhGDF 5 associé§3q
TCP) et PDGF BB €t (B TCP) en termes de régénération parodontale sutafasts

intraosseux a une paroi chez des chiens. Le faihdisir le méme support, permet

une comparaison plus précise de ces deux facteuribsance.

Kwon et coll. observent, au bout de 8 semaineseieurs résultats pour GDF 5

avec des différences significatives (p<0.01) :

% pour la cémentogénese (avec formation de cémdotaied et acellulaire et

des fibres de Sharpey extrinseques et des fibessaques.)

% et pour la régénération osseuse.

auteur| Type

Caracteéristiques

Résultats

NDP

Grg

de

Cl

Kwon | Cohorte

et

coll.

Défauts osseux
20 patients

DS p<0.01

2*

C*

non

*(selon le tableau de 'HAS)

Le rhGDF 5 serait donc plus adapté pour la régéinérparodontale, dans la famille des

BMP. En effet en ce qui concerne BMP 7, il n’exisés encore d’études cliniques pour

confirmer les observations précliniques. Quant aPBM elle est reconnue pour son action

ostéoinductrice et non pas pour sa capacité a éégredu parodonte.
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4. LE TRANSFERT GENIQUE DANS L’'INGENIEIRE TISSULAIRE

En général, 'impact de I'application topique dastéurs de croissance, a donné des résultats
encourageants mais encore insuffisants pour pradegégénération parodontale (Ramseier,
Rasperini, Batia, et William V Giannobile, 2012).
A cause de l'instabilité des facteurs de croissadedeur dilution rapide, leurs demi-vies
courtes, on a:

- un temps d’exposition de la cellule cible coésablement réduit

- une concentration de facteurs de croissancahlarlocalement.
Et ceci aboutit donc a une régénération parodoatéktoire (Ramseier et coll., 2012)

(Elangovan et Karimbux, 2010). Pour pallier & cesbf@mes, la thérapie génique a été testée.

4.1. DEFINITION

La thérapie génique consiste a introduire un gams dne cellule, de fagcon a ce qu’elle
sécréte la protéine codée par ce géne. En gélesakllules réceptrices sont les cellules
cibles de la protéine. L'introduction de ce genetgse faire par mode viral ou non-viral.
Ce procédé permet aux protéines, en l'occurrersctatdeurs de croissance, d’étre
synthétisées sur un temps plus long et d’agir eonaht (Rios et coll., 2011).

On peut incorporer plusieurs génes dans une cdlible (Elangovan et Karimbux, 2010).

4.2. LES DIFFERENTS VECTEURS

Il existe deux types de vecteurs : viraux et noawva.

Plasmid Retrovirus Adenovirus Adeno-associated virus

Figure 14issuede “gene therapy with growth factors for periodbnégeneration tissue engineering” Shaveta

et coll., Med.Oral.Patol.Oral.Chir.buc.2012 .
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Vecteurs viraux

> les Virus
Grace a leurs propriétés membranaires, ils soraidap de faire pénétrer leur matériel
géneétique dans une cellule. Leurs inconvénientemeteur virulence et le manque de

spécificité de leurs cellules cibles (Sood et ¢alh12).

> les Adénovirus (Ad)
lls transférent leur ADN dans le noyau de la celkible mais n’intégrent pas leur génome a
celui de la cellule cible. Ce qui donne des cefludescendantes, aprés mitose, qui ne portent
pas I’ADN de I'adénovirus (Sood, Gupta, et Mahen@f#H 2). Le vecteur garde un caractére
pathogene.
Le fait que le caractére pathogéene ne soit pasrranaux cellules filles, peut étre un
avantage. Dans une thérapie génique ou le butagirdenter le temps d’exposition des
cellules aux molécules et garder leur concentrat@rstante durant un temps donné, le fait

gue le facteur pathogeéne ne soit pas transmisellites est aussi un inconveénient.

> les Adéno-Associated Virus (AAV)
Ce sont de petits virus avec un seul brin d’ADN dffectent les cellules, en intégrant leur
brin sur les chromosomes de la cellule cible. laayacité a ne transporter que deux genes est
un frein a leur utilisation (Sood, Gupta, et Mah@n@012).

> les Rétrovirus (RV)
Il s’agit de virus a ARN. lls integrent leur ARN aein du génome de la cellule cible
accompagné de deux enzymes (la transcriptaseigiiase). Ces dernieres permettent de
transformer son ARN en ADN et de I'intégrer au miatégénétique de la cellule. Celui est
transmis aux cellules filles (Sood, Gupta, et Maian2012).
Cette transmission meres-filles est un avantagainenais reste tout de méme un

inconvénient. On a pu observer des leucémies (MRE9).
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Vecteurs non-viraux

Les alternatives non virales permettent de s’afinémdes problémes comme les réactions
immunitaires ou le potentiel a rendre les cellal@scérigenes. Et ces alternatives ne
présentent aucun risque de virulence.

» Plasmides
lls sont produits par des bactéries. lls sont @seet non pathogenes.

» Complexe d’ADN polymeére.
lls permettent d’intégrer le gene dans le génonsecd#ules cibles. Le géne est donc transmis
aux cellules filles.
Leur gros inconvénient commun est qu’ils sont meiffisaces. C’est-a-dire que, dans

certains cas, ils ne livrent pas le gene a la leetlible (Rios et coll., 2011).

4.3. LES DIFFERENTES TECHNIQUES

La Technique IN VIVO
Cette technigue consiste a injecter directemens tatissu cible, le vecteur (viral ou non-
viral) et on laisse agir. Le taux de cellules cshtemportant le vecteur est plus faible que
celui de la technique ex vivo. Et on ne maitrise lpaspécificité des cellules infectées par le

vecteur.

La Technique EX VIVO
Elle consiste a retirer les cellules cibles du s@pa les soumettre aux vecteurs géniques en
ex vivo. On les réimplante ensuite dans le tisbleciOn peut ainsi contrdler la prolifération

cellulaire.
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Figure 15issuede “gene therapy with growth factors for periodbnegeneration tissue engineering” Shaveta

et coll., Med.Oral.Patol.Oral.Chir.buc.2012.

4.4. LES RESULTATS DES ETUDES

PDFG

Malgré toutes les limites de cette thérapie, CHEbBb#. en 2002 (Sood, Gupta, et Mahendra,
2012), démontre qu'il peut y avoir une inductionndigration et de prolifération des cellules
fibroblastiques du ligament. Ces derniéres étajénttiguement modifiées par Ad PDGF
c'est-a-dire que la modification génétique a étémle via un vecteur adénoviral qui
contenait le géne, qui code pour le facteur dessamice PDGF. Malheureusement, ils ont
aussi constaté que, I'exposition prolongée des néobkastes a PDF@, causait une

inhibition de la minéralisation du cément (Soodp€uiet Mahendra, 2012).
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En 2004, Jin et coll. évaluent I'effet d’'un transfe vivod’'un vecteur adénoviral et du gene
de PDGR3 dans des défauts d’os alvéolaire chez le rat. &edyses histologique et
histomorphométrique ont révélé que : PDF&imule une régénération du cément et de I'os
alvéolaire; or le PDF@, a des effets moins importants en ce qui conderregénération
parodontale (Sood, Gupta, et Mahendra, 2012).

En 2008, dans une éturevitro, le transferex vivode PDFG3 montre qu’il y a bien un
signal de transduction plus important par rappaelai de la protéine rhPDFG BB seule (Lin
et coll., 2008).

BMP
En ce qui concerne les BMP 2, la thérapie génigméirene sa capacité a regenérer de I'os en
techniqueex vivoetin vivo (Sood, Gupta, et Mahendra, 2012). Méme si desrasient

divergents concernant ce point.

CHEN a évalué le potentiel de BMP 2 secrétée paetleles génétiquement modifieesesn
Vivo, a régénérer le parodonte sur 24 défauts intransder le lapin, répartis de facon
aléatoire dans 3 groupes. Les résultats montraetfarmation de cément avec des fibres de
Sharpey bien orientées, et une formation osseusen(€t coll., 2008).

Quant a BMP 7, la thérapie génique confirme saatgpa stimuler la régénération
parodontale associée a IGF 1 avec un adénovirumeoracteur (L. Yang et coll., 2010).
La thérapie génique reste donc un moyen pour paenet relargage de facteurs de
croissance. Cette technique permet de stimuleagtnfcontrolée les cellules cibles et les

cellules souches. Le risque de créer des cellalesareuses existe néanmoins.
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5. THERAPIE CELLULAIRE : TECHNIQUE INNOVANTE POUR
L'INGENIERIE TISSULAIRE PARODONTALE

Les cellules comme les molécules sont des agetits @e la régénération parodontale.

Toutes les cellules n'ont pas de potentiel régéaérgRios,2011).

L’étude de McNeil, en 1993, a démontré que chaguepartiment de Melcher, contenait les
cellules capables de régénérer les autres compatsmDéja, a cette époque émerge l'idée
selon laquelle des cellules souches puissent &zatitier, selon les stimuli, en un phénotype
cellulaire nécessaire a la régénération d’un tikswné.

La plasticité cellulaire, c'est-a-dire la capaéitge dédifférencier et redonner un autre type
cellulaire a toujours été exclu jusqu’a tres recemnfPei, 2011). En 2007 Takashi découvre

les cellules souches induites génétiguement.

Il existe plusieurs classifications de cellules@dmas : selon les degrés de différenciation ou

selon leurs origines. (MIAS, 2009)

+ La classification selon leur degré de différenciadin :
Suivant leur potentiel de différenciation, on pegttre en évidence quatre types de cellules
souches : les cellules souches totipotentes, Irgdesesouches pluripotentes, les cellules

souches multipotentes et les cellules souches tames.

Les cellules souches totipotentes

Il s’agit des blastomeres, cellules provenant demjgeres divisions de I'ceuf fécondé ou
zygote. Les blastomeres sont dit totipotents sasaht a I'origine de toutes les cellules de
I'organisme (issues des trois feuillets embryoremirectoderme, mésoderme et endoderme)
ainsi que des annexes extra-embryonnaires (plgaaetabranes).

(cf. Figure 17).

75



Blastocyst

Ectaderm (ekiernal layer]

o o il e e B |

[ Measoderm (middle layer) | Endoderm (intermnal layer) | Germ cells |
T E e
& P 4@-—-« = [

oA L §

Skincefis  Neuron Pigmemt Cardlac  Skeletal Tubule cell Rea Smootn Pancreatic Thytol  lung cell  Sparm Egg
ot of bialn el miscle  muscle  of the blood  muscle cell cell  {aveolar

epidermis colls Kidney cefs  (ngul) cell)

Figure 16 (MIAS, 2009)MIAS C. thérapie cellulaire de l'insuffisance rémait cardiaque. [Toulouse]:
Médécine Paul Sabatier; 2009.

Les cellules souches pluripotentes
Ce sont les cellules souches embryonnaires. Eiteggmnent de la masse cellulaire interne
de I'ceuf. Les cellules souches pluripotentes petuyénérer toutes les lignées cellulaires sauf

les tissus extra embryonnaires.

Les cellules souches multipotentes
Il s’agit des cellules souches feetales, ou adulies.cellules sont déja engagées dans des
voies de différenciation mais gardent la capacit&’dutorenouveler. Elles peuvent se

différencier en plusieurs lignées cellulaires (anima 3 lignées).
Les cellules souches unipotentes

Ces cellules ne peuvent produire qu'un seul typelaee. Elles gardent néanmoins les

caractéristiques des cellules souches.
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+ La classification des cellules souches selon leuigine
Les cellules souches peuvent provenir :
- de I'embryon (cellules souches embryonnaires)
- du feetus (cellules souches foetales)

- de lI'organisme adulte (cellules souches adultes).

Les cellules souches embryonnaires

Ce sont des cellules souches pluripotentes. Eeiscapables de donner 'ensemble des
cellules présentes chez I'adulte. Les celluleslsesiembryonnaires présentent donc un
intérét pour les thérapies régénératives.

Au niveau éthique, I'utilisation de ces cellulesleyonnaires pose encore des problemes. Et

le risque tumorigene reste présent.

Les cellules souches feetales

Les cellules souches foetales sont des cellulehesunultipotentes présentant un fort

pouvoir de prolifération et pouvant étre isoléessabien a partir du sang fcetal et de la moelle
osseuse qu’'a partir d’autres tissus foetaux comrmedeu les reins (MIAS, 2009). Parmi ces

cellules, on distingue des cellules souches sonmedigt des cellules souches germinales.

Type de cellules souches | Origines tissulaires

foetales

Hématopoiétiques Sang, Foie, Moelle osseuse

Mésenchymateuses Sang, Foie, Moelle osseuse, PsuReins,
Pancréas

Endothéliales Moelle osseuse, Placenta

Epithéliales Foie, Pancréas

Neuronales Cerveau, Moelle épiniére

Tableau 3 Les différentes sources tissulaires de cellulestsesifoetales (O'Donoghue and

Fisk, 2004) (MIAS, 2009)

Les cellules souches adultes
Les cellules souches adultes sont des celluleshssunultipotentes présentes au sein des
tissus adultes majoritairement composés de celtlif&senciées. Il leur reste la capacité a se

différencier en un nombre limité de cellules.
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lllustration Figure 17 de Koch et coll. 2008. Les différents types deutedl souches.

5.1. DEFINTION

La thérapie cellulaire consiste a introduire danedrps des cellules souches capables par leur

différentiation, de récréer un tissu et pallieaadgsfonction.

La thérapie cellulaire en parodontologie, est wtessus qui consiste a introduire au niveau
des défauts intraosseux parodontaux, des celloleshes, qui vont se différencier en :

+ cémentoblastes pour former le cément,

% fibroblastes pour récréer le ligament parodontakales fibres de Sharpey fonctionnelles
% ostéoblastes pour la reformation osseuse.

Ainsi permettre un retowad integrum
Il existe deux approches soit par :

- implantation directe des cellules souches,
- inclusion dans des supports bioactifs.
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5.2.OBJECTIF ET UTILISATION

Il est admis et reconnu que le succes de la RTGnagte a cause de problémes
d’insuffisance de biocompatibilité des matériaudes résultats non prévisibles (Hynes et
coll., 2012).

La thérapie cellulaire a fait ses preuves en méaegiour des probléemes sanguins et de
cartilage (Rimondini et Mele, 2009). Cependants Egaplication n’est pas encore courante a
cause du rapport codt/ efficacité.

Les cellules souches, les plus étudiees sont ledesemésenchymateuses (CSM), car il s’agit
de cellules multipotentes encore indifférenciédesEsont utilisées soit :

- en tant que support pour délivrer des facteurgaiesance

- entant qu'apport de cellules souches. (Rios ét @fl11)

L'utilisation des CSM peut se faire en respectargteg conditions (Rios et coll., 2011) :
- un nombre suffisant de cellules,

- une matrice support appropriée,

- un facteur de stimulation,

- une bonne vascularisation du défaut.

En effet, 'apport en oxygene et des nutriment® jsur la qualité de cicatrisation.

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) omheaaractéristiques :
- 'adhérence au plastique
- la capacité d’auto renouvellement
- la possibilité de se différencier en plusieurdutes
- 'expression de marqueurs spécifiques
» pour 95% des cellules CD105 ; CD73 ; CD90
» pour 5% CD45 ; CD14 ; CD79.
» on retrouve HLA CLASSE 2 et STRO1
- la capacité de se différencier en plusieurs ligm&esellules au moins les trois principales

(ostéoblastes, adipocytes, et chondroblastes.)gglghcoll., 2012).

Notre analyse ne portera que sur les cellules nsgerateuses adultes capables d'initier une

reformation du cément, du ligament et de |'os dziée.
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Selon Deshepper en 2011, les cellules souches nmeaeapoptose. Puis, par effet paracrine,
elles attirent les cellules des tissus dans lesalks se trouvent. Ce qui permet la
reconstruction du tissu par ses cellules propressiAl remet en question la capacité des
cellules souches a se différencier et les suggarene des agents chimiotactiques puissants.

Cette piste reste a creuser.

5.3.CELLULES SOUCHES MESENCHYMATEUSES

Les souches mésenchymateuses utilisées en ingetissrilaire parodontale peuvent étre

d’origine extra orale (moelle osseuse) et intraofassus dentaires) (Rios et coll., 2011).

5.3.1. CELLULES ISOLEES DE LA MOELLE OSSEUSE

Les cellules souches de la moelle osseuse (CSMiBtémretudiees largement pour
leurs propriétés ostéoinductrices (LeNihouannef620
Des études récentes permettent d’affirmer qu’ellgsun potentiel dans la formation

d’une réattache parodontale.

5.3.1.1. Les moyens d’isolation
Prélevement de moelle osseuse

La moelle osseuse est prélevée sur I'os iliaquepr@eessus dure environ 30 minutes et se
déroule de la maniere suivante : la zone de pamgii@vue est d'abord anesthésiée, puis
environ 2 ml de moelle osseuse sont prélevés deldiune fine aiguille (Pittenger et coll.,
1999).

BN

Une autre méthode de prélevement des cellules ssucbnsiste a mobiliser les cellules

souches de la moelle osseuse a l'aide de facteur®dsance. Les facteurs de croissance sont
d'abord injectés au patient pour que les cellubeglses issues de la moelle osseuse arrivent
dans le sang. Ensuite, les cellules souches peétrenisolées a partir du sang. Ceci peut étre

une alternative a la ponction de moelle osseusss{}enko)
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Isolation

On isole les cellules souches grace a leurs caistcj@es notamment I'adhérence au
plastique. Pour cela, les cellules souches sonbdiasolées des globules rouges et des

globules blancs ainsi que du plasma a l'aide d‘acéulé chromatographique.

Les cellules souches nettoyées sont comptées rvitalité est contrélée. On vérifie si le
nombre de cellules souches vitales est suffisasdyair 7,5 millions (Pittenger et coll., 1999).

Le concentré de cellules souches peut étre réirgplam patient. Jusqu'a l'implantation, les
cellules souches ainsi traitées, sont conservéee dempeérature inférieure a 196° C dans de

l'azote liquide.

5.3.1.2.Les résultats des études

Il s’agit en majorité d’études précliniques, qundent des hypothéses quant a I'utilisation des

CSMO en thérapie régénérative.

» En 2004 Kawagushi (Kawaguchi et coll., 2004) mountre formation de cément de
ligament et d’os alvéolaire aprés I'implantation@®MO avec du collagene dans des
lésions interradiculaires de classe 3, créés deamachirurgicale, chez 12 chiens.

Il compare I'effet, sur la régénération, de diffétes concentrations de CSMO dans le
gel de collagene [2 x 10(6) ; 5 x 10(6) ; 1 x 1Q(&) 2 x 10(7) de cellules/ml].

Les chiens sont euthanasiés au bout de 4 semBiegsinalyses histologique et
morphométrique ont été réalisées. On mesure laiEmgdu cément formeé et le

pourcentage d’os néoformé.

On observe une différence significative entre lemiges ayant 5 x 10(6) et 2 x 10(7)
cellules/ml en ce qui concerne la longueur du cérfcemé (p<0.05) et le groupe
controle.

Quant au pourcentage d’os néoformé, le groupexd@®7) cellules/ml, a des

résultats significativement supérieurs par rapporgroupe contrdle (p < 0.01).
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» En 2006, le chercheur Hasegawa.et coll. (Hasegawalle 2006) reprend la méme
étude, en faisant exprimer une protéine fluoresceatte aux CSMO. lIs ont pris 12
chiens. Aprés 4 semaines, on observe dans les tiésgénérés, la méme protéine
fluorescente. Ce qui montre que ces cellules sentimpliquées dans la régénération
des tissus parodontaux (Hynes et coll., 2012).

Ce que confirme Wei en 2010, en y apportant uneigioh. Les CSMO migrent vers
les tissus parodontaux avant de se différencidiberblastes, cémentoblastes ou

ostéoblastes, en fonction du tissu ou elles seérduWei et coll., 2010).

» En 2009, Li et coll. ont comparé I'impact sur lgééération des CSMO conservées
dans le froid pendant un mois, par rapport aux CSMi@hement isolées. Les CSMO
sont associées a une membrane de collagene. 268gigfmaosseux ont été crées sur 5
chiens. On les euthanasie au bout de 8 semainasoBserve aucune différence
significative entre les deux groupes. Ce qui sigrgie la cryoconservation n’altére
en rien les propriétés de ces cellules. Ceci pit@ti@ une ouverture pour la

conservation des cellules.

» En 2011, les CSMO contenant le géne de facteucsaigsance (BMP 2) combinées a
un gel de pluronique (F127), stimulent la régénénatu cément, du ligament et de
I'os au bout de 6 semaines sur des défauts iniealadtes de classe 3 (Hynes et coll.,
2012).

» En 2012, Simsek compare les effets entre une affegte concentré plaquettaire
PRP et les CSMO associées au PRP et a 10% de rehttericalcium, sur des défauts
interradiculaires de classe 2 chez des chienséfuartit en 5 groupes, ou les défauts
seront traités par :

Rien, ce qui correspond au groupe controle.

PRP, ce qui correspond au groupe 2.

Autogreffe, ce qui correspond au groupe 3.

Autogreffe et PRP ce qui correspond au groupe 4.

CSMO et PRP qui est le groupe 5.
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Une analyse histomorphométrique est réalisée. Grurada longueur du nouveau

cément, la formation d’os alvéolaire. Au bout deeghaines on remarque un vrai

nouvel ancrage parodontal, avec une différencefiigtive entre le groupe 1 et les

autres groupes (avec p<0.05). Par contre aucuféatite significative entre les
groupes 2, 3, 4 et 5 (Simsek et coll., 2012).

Cette étude suggére que les CSMO entrainent uéadéation parodontale, mais ne

seraient pas le traitement de choix car les résutant quasi semblables pour le PRP

ou pour l'autogreffe simple.

Auteur Défauts | Temps| résultats | conclusions NDRgrade| ClI
Support
(Kawaguchi Gel de LIR cI3 1 mois| DS p<005 CSMO entrainent * Non
collagene | 12 chiens une régénération
et CO”’2004) parodontale. Plus
efficace a des
concentrations de
5+10(6) et 2*10(7)
(Hasegawa, Gel de LIR cI3 1 mois| Protéine Les CSMO sont * Non
et coll collagéne | -chiens fluorescente | bien impliquées
: apparait dang dans la
2006) les tissus régénération
parodontaux | parodontale.
Li 2009 Membrane | Défauts 2 mois| DNS p<0.05 | La * Non
de intraosseux cryoconservation
collagéne | - chiens n'altérerait pas les
propriétés des
CSMO
(Hynes, et Gel F127 | LIRcI3 6sS. DS p<00.5 CSMO combinées * Non
coll /adBMP2 | -chiens a la thérapie
" . génique donnent
Menicanin, des résultats
2012) prometteurs en
matiere de
régénération.
(Simsek, et| PRP LIR cl2 2 mois| DS p<0.05 CSMO permettent C Non
coll 2012) /chlorU(e -chiens par rapport une régénération
. de calcium au gr. control| mais pas d'effet

supplémentaire pal
rapport au PRP et

une autogreffe.

*(selon le tableau de 'HAS) s =semaine ; gr=groupe

5.3.1.3. Les conclusions

Bien que les résultats de ces études soient angrandc beaucoup de précautions a cause de

petits échantillons pour chacune d’entre ellegsalestent encourageantes.

Il faudrait par la suite, continuer les rechercbigalider les hypothéses émises par des essais

cliniques.
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5.3.2. LES CELLULES ISOLEES DES TISSUS DENTAIRES

5.3.2.1.Les cellules dérivées du ligament parodomta

5.3.2.1.1. Les moyens d’isolation

Pour obtenir les cellules souches du ligamentjffitsde surfacer des dents saines extraites
pour obtenir le ligament. Pour l'isolation de cediudes souches du ligament parodontal

(CSLP), l'utilisation des caractéristiques desude mésenchymateuses est requise.

5.3.2.1.2. Les résultats des études

Cette population cellulaire possede une grandedggdaéite. Ce qui fait d’elle, I'outil le plus
adéquat pour les thérapies régénératives cellalgiRios et coll., 2011)

En 2005, Seo prouve gue le ligament parodontalgutesdes cellules souches
mésenchymateuses (Seo et coll., 2004). Leur uidis@e provoque aucun effet secondaires
(Hynes et coll., 2012). Dans la littérature, la oné¢ des études publiées sont des études

précliniques.

e En 2008, une étude sur des défauts intraosseuxdesgaorcs traités par des CSLP, de
I’hydroxyapatite HA e} (B TCP), a été faite. On a introduit dans ces CSLd> un
protéine fluorescente. Liu et coll. ont évalué autlde 12 semaines, le niveau
d’attache clinique, la hauteur d’os formé et I&sds de Sharpey ont été observés
histologiquement.

Pour le niveau d’attache clinique, on a une difiéeesignificative (p<0.05) entre le
groupe CSLP/ HA3 (B TCP) et le groupe HA/(B TCP).

Pour la formation osseuse, le groupe de CSLPBHBATCP) présente de meilleurs
résultats. Mais il n’est pas mentionné qu’il s'agisl’'une différence significative entre
les deux groupes.

Néanmoins, la protéine fluorescente se retrouve tEtissus parodontaux néoformeés
(cément, ligament, 0s), ce qui prouve bien quElBEP jouent un rdle dans la

régénération des tissus du parodonte (Liu et @8D8).
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» Une étude comparative est parue, en 2011. Pakletemparent la capacité
régénérative des CSLP par rapport aux CSMO, alxieglsouches de la pulpe (CSP)
et aux cellules souches du follicule dentaireg@cal (CSFD).

Cette comparaison se fait sur des défauts de 3mé@s chirurgicalement, autour de
'apex. On a un échantillon de 32 dents, de 8 chakfierents.
Apres l'implantation des différents types de ce&ltusouches, on mesure a 8 semaines :
- la hauteur osseuse au niveau de I'apex,
- I'attache clinique,
- la réduction de profondeur de poches.
Pour tous ces criteres, ils ont observé une diffggesignificative avec p<0.0001 entre
le groupe de CSLP et les autres groupes. Celdisigpie les CSLP sont les meilleurs

candidats pour la thérapie cellulaire (Park et, @iiL1).

Mais une étude en 2009 contredit ces observatiGinsget coll. (Kim et coll., 2009), ne
trouvent aucune différence significative entre C8LESMO dans le cas d’'une péri-

implantite induite sur 4 chiens.

» Les couches de cellules du ligament ont été étadiéas forme de «cells sheets» ou

voiles de cellules.

* En 2005, deux études sur les chiens confirmentienpiel regénérateur des couches
de cellules de CSLP. Akisuki et coll. ont créé atgicalement 10 déhiscences
osseuses en mésial des premiéres molaires maridisuthez des chiens.

On utilise un gel d’acide hyaluronigue comme supgdercouches de CSLP. Ils ont

répartit les défauts en 2 groupes : le groupeetdstgroupe controle.
On observe au bout de 8 semaines une régénératiodgntale au niveau de :
- 3 défauts sur 5 dans le groupe test.

- 1 défaut sur 5 dans le groupe contréle.

Ceci démontre bien que les couches de cellulesgpe@re utilisées dans la thérapie

cellulaire régénérative (Akizuki et coll., 2005).
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* Lorsque Tsumanuma et coll. comparent les «cellstshedérivées des différents
tissus parodontaux dans une étude en 2011, ilsatensque les couches de CSLP
sont les plus efficaces et efficientes en matiereégénération parodontale. En effet,
ils ont comparé les couches de : CSLP, CSMO etk I'os alvéolaire (CSOA). lIs
ont pris un échantillon de 4 défauts intraosseureparoi sur les canines de 4 chiens.
Au bout de 8 semaines, ils ont observé une régémén@arodontale avec un cément
néoformé (DS avec p <0.05) et des fibres de Shadrgeyorientées (DS avec p<0.05).
Quant a la formation osseuse alvéolaire, elle staisiblement la méme dans les 4

groupes (Tsumanuma et coll., 2011).

» On a découvert des cellules progénitrices du ligdarparodontal. Méme si dans la
littérature, la différence entre ces cellules stdellules souches reste floue. Il semblerait
gue les cellules progénitrices, dont l'origineiesbnnue, présentent des caractéristiques
des cellules souches. Ce sont des cellules in€iftéées qui seraient déja, un peu plus
avancées dans une voie de différenciation.

En 2006, Dangaria compare I'effet des cellules @nitgces des différents tissus de la
dent (de la pulpe, du ligament, et du follicule ). Il constate un vrai ancrage
parodontal avec la formation de fibres au bout deo6, pour tous les tissus. Mais avec
une capacité régénérative plus importante powdtsles progénitrices du ligament

parodontal (Dangaria et coll., 2011).
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Tableau récapitulatif des résultats des études @SWP.

Auteur Support | Défauts| Tempsesultats | conclusions NDRgrade| Cli
(Liu et coll., HA/BTCP | - Défauts 3 mois| -DNS CSLP jouentun * * Non
2008) intraosseux p<005 réle dans la
- porcinets -Protéine régénération
fluorescente| parodontale.
présente
dans les
tissus
parodontaux
(Park, et Non - défauts 2mois | bS Les CSLP sont * * Non
mentionné apicaux3mm p<0.0001 des cellules de
coll., 2011) -chiens choix pour les
thérapies.
(Akizuki, Gel d'acide | Défauts 2 mois| DNS p<0.05| Les couches dg * * Non
hyaluronique| mésiaux cellules CSLP
Oda,et coll. - chiens peuvent
2005) stimuler la
régénération.
HA/B TCP | Intraosseux | 2 mois| DS p<00.5 Les couches dg * * Non
Et collagéne.| a 1 paroi cellules de
(Tsumanuma - 4 chiens CSLP donnent
et coll.,2011) des résultats
meilleurs, en
termes de
régénération.
(Dangaria, et Défauts Les c,el_ltu_les * * Non
apicaux progénitrices
CO”"2011) du LP stimulent
la création d’un
nouvel ancrage

*(selon le tableau de 'HAS)

5.3.2.1.3. Les conclusions

Les CSLP sont les cellules qui donnent les me#digyromesses en ce qui concerne la

création d’'une nouvelle attache parodontale detsdsteintes de défauts osseux, causes par

une parodontite. Il se pose toujours la questioladaleur des résultats lorsque I'échantillon

est petit. Des efforts restent a fournir pour condéir ou infirmer ces observations

précliniques.
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5.3.2.2.Les cellules dérivées du follicule dentaire

Le follicule dentaire est tissu d’origine ectomédgmmateuse qui entoure le germe dentaire
pendant son éruption. On pense que ce folliculéiedrait les cellules progénitrices de

cémentoblastes, du ligament parodontal, et d'otaétés (Hynes et coll., 2012).

5.3.2.2.1. Les Moyens d’isolation

lls sont trés simples et peuvent méme étre réafisgdinique. Les cellules souches peuvent
facilement étre obtenues en clinique, on les peéwr les follicules des troisiemes molaires
qui n’ont pas encore fait leur éruption. Puis, emikole par leurs caractéristiques de cellules
mésenchymateuses. Ces cellules sont capablesdidféésencier en odontoblastes et
contribuer a la formation de dentine (Hynes et.cabD12).

Elles peuvent régénérer le ligament parodantalvo. En modifiant les CS du follicule
dentaire par thérapie génique, en y introduisargame E6, on remarque la formation d’'un

tissu fibreux tres proche du ligament parodontalkf et coll., 2007).

5.3.2.2.2. Les résultats d’études

L’étude de Park, citée ci-dessus (Park et colll,120nontre que ces cellules folliculaires
peuvent régénérer mais que CSLP restent le traitedeechoix en matiere de régénération

par thérapie cellulaire.

Han et coll. en 2010, envisagent les cellules sesiclu follicule dentaire (CSFD) comme un
outil de bio régénération. On les trouve au nivagigal des racines.

lls évaluent le potentiel et les caractéristiqualBitaires des CSFD au cours de 20 générations
mitotiques. On utilise des tests histologiquedutales, et moléculaires.

Lors de la premiéere génération mitotique, les CeFE3entent des caracteéristiques de cellules
souches, la capacité a régénérer du cément, ébdagroliférationin vitro par rapport aux
cellules du ligament.

Plus les générations passent, moins elles congaresmaractéristiques. Néanmoins, elles ont

la capacité de régénérer le cément a un momengdétan et coll., 2010).
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5.3.2.2.3. Les conclusions

Cette piste reste a développer. Pour I'instaniesdas CSLP semblent étre le candidat idéal
pour la thérapie cellulaire. Mais le FD qui contitgs cellules progénitrices qui ont formeé

tous les tissus dentaires, pourrait étre une ateenenvisageable.

5.3.3. LES CELLULES SOUCHES MODIFIEES GENETIQUEMENT

Takashi en 2007, a pu produire les premiéres esllpluripotentes induites en utilisant des
facteurs de transcription (Hynes et coll., 2012).

La découverte de la possibilité de reprogrammecédisles somatiques a changé la recherche
des cellules souches. Cette possibilité de repnogper des cellules, rend tangible I'espoir
d’'une médecine personnalisée (Pei, 2011).

A ce jour, une seule étude a été faite en ce quéarme 'utilisation des ces cellules

pluripotentes induites (CPI) dans la regénératamogontale.

5.3.3.1.Définition

Il s’agit de cellules déja différenciées qu’on silma se dédifférencier puis a se transformer
en un autre phénotype cellulaire. En d’autres terme renverse leur différentiation, elles
passent de la capacité a se différencier en sgukéd cellulaire (oligopotente) a la possibilité
de se différencier en plusieurs lignées cellulajkgmes et coll., 2012).

Ces cellules induites expriment des marqueurs fpées de cellules embryonnaires
(Takahashi et Yamanaka, 2006).

5.3.3.2.Procédé de modification génétique
Il été décrit par Takahashi, il a mis des fibrot#asen présence de facteurs de

reprogrammation spécifiques (Oct3/4, Sox2, c-Myal KlIf4). Les fibroblastes ont donné des

cellules pluripotentes avec des caractéristiquastieles embryonnaires.
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En médecine, la capacité de ces cellules a étgetpar Hanna et coll. sur des souris atteintes
drépanocytose.

Apres avoir obtenu des CPI a partir de fibroblaste®nt recombiné leur ADN avec un gene
sain d’hémoglobine. Les cellules ont, ensuite éférénciées en cellules souches
hématopoiétiques puis, greffées dans la moellauessies souris. Ceci a permis de corriger

la pathologie des souris (Pei, 2011).

5.3.3.3.Intérét clinique et résultats des études

L’étude de DUAN en 2011, évalue I'effet des progé&imiérivées de I'émail (EMD) et des CPI,
avec comme support une matrice de soie. L'effeéesiué sur des défauts parodontaux de 24
souris males.

On évalue au préalable, I'effet des EMD sur les i@Ritro. Les EMD stimulent la
différentiation des CPI en cellules ostéogéniglismnt comparé dans trois groupes
I'expression de certains géenes ; et histologiqueni@womparaison s’est faite sur : le nouvel
os formé, le cément et le présence de fibres.

On distingue alors trois groupes:

- le premier qui est le groupe contrdle avec le sumb®soie

- le second dont les défauts sont traités avec |eB Eift le support de soie

- le troisieme groupe voit ces membres traités EMD, les CPI sur un support de soie.

On constate que le groupe 3, au bout de 24 jotgsepte un pourcentage élevé d’os formé,
de cément et de fibres de Sharpey, avec des ditfésesignificatives (p<0.01).

Cette étude suggere que les CPI peuvent étre urpout les thérapies régénératives (Duan
et coll., 2011).

5.3.3.4. Les conclusions
Toutes ces observations sont prometteuses maléai tpr'il puisse exister un risque de créer
des cellules cancéreuses.
De plus cliniqguement, on ne peut pas prédire qeeCgd vont se différencier en cellules
voulues et donc régénérer le tissu désiré (Hyneslet2012).
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CONCLUSION

Les procédés biologiques moléculaire et cellulded'ingénierie tissulaire parodontale, sont

une perspective d’avenir pour la régénération partade et pour les thérapies aux résultats

prédictibles.

Cette ingénierie se base sur quatre facteurs :

- des cellules appropriées pour se différencier etypm cellulaire donné, en I'occurrence
les cellules du ligament parodontal qui semble l&itgil adéquat

- des molécules ou facteurs de croissance capabkgrdder les cellules et de contréler
leur comportement de maniére systématique

- de bons supports matriciels qui pourraient noneseaht orienter les cellules dans une
direction donnée; mais aussi relarguer les molé&duileactives en concentration
nécessaire et pendant un temps maitrisé

- Tout ceci dépend directement des apports d’oxygéde nutriments par le sang.

La combinaison de ces quatre facteurs sembled&edel pour assurer une régénération de

tous les tissus parodontaux.

A ce stade des recherches on peut déja affirmer B&R& ; PDGF associé3q3 TCP) et une

membrane de collagéne ; et GDF 5 asso@i€¢arCP) et une membrane ; semblent garantir

de bons résultats en matiere de régénération. €ageds n'ont pas été comparés a la RTG et

aux protéines de I'’émail qui font 'unanimité ddagratique courante.

Quant aux thérapies cellulaire et génique, mérpewi I'instant, il 'y a pas encore d’études

cliniques, les résultats de la phase précliniqueedeerche laissent les chercheurs

enthousiastes.

Pour les CPI, on peut dire qu’elles peuvent étitesées dans les thérapeutiques régenératives,

et qu’elles garantissent une régénération parotiorivais il faut émettre quelques réserves ,

car une seule étude clinique le prouve.

L’élaboration de biomatériaux support est encosesabalbutiements. Mais l'idée de créer des

matrices support pour permettre une concentrabostante de facteurs de croissance, une

action locale et ciblée de ceux-ci sur les cellud¢gela pendant un temps déterminé, est le

moteur principal des recherches. Le fait de tafterformes de support qui épousent

parfaitement les défauts parodontaux, semble @gesalution qui rassemblerait tous les

facteurs théoriques nécessaires a une régénépatiodontale maitrisée, et personnalisée. Le

support matriciel est la piéce angulaire d’'une négétion parodontale réussie.
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PAGBE NDOBO (Pauline Féline) — Ingénierie tissulaire et régatién parodontale. -100F|;

ill. ; tabl.; 102 ref.; 30cm. (These : Chir. Derlantes ; 2012)

RESUME :

La parodontite est une maladie inflammatoire dwgante associée a une alvéolyse et ung
perte d’attache. La régénération parodontale eshleuvellement complet des tissus de
soutien de la dent, c'est a dire os-alvéolaire eggndesmodonte et gencive. L'anatomie et
fonction doivent alors étre parfaitement restituéiés’agit d’'un retour ad intégrum.
Cependant les thérapeutiques usuelles a baseftlessgreesentent des limites. C’est pourqu
I'ingénierie tissulaire propose de nouvelles aphescbiologiques pour la régénération
parodontale.

Ce travail a pour but de faire une mise au pointesirecherches et les avancées de
I'ingénierie tissulaire dans le domaine de la parddlogie et plus précisément de la
régénération parodontale. Tout d’abord, nous ageengué la place et l'intérét de la
régénération dans le cadre du traitement des patiteko

Ensuite, nous avons identifié les éléments théesqécessaires pour la cicatrisation par
régénération. Ces éléements sont les cellules seuldsefacteurs de croissance et les
biomatériaux support. lls doivent étre présentfagen concomitante.

L’ingénierie tissulaire parodontale développe desdpeutiques qui incluent ces éléments

Bien que la majorité des résultats utilisés dansasail de recherche, soient issus d’études

précliniques, ceux-ci laissent entrevoir un esgaant a la possibilité de proposer une
solution fiable aux patients. L'objectif actuel estpouvoir aboutir, via les nouvelles
techniques cellulaire et moléculaire, a une régamdr du ligament parodontal qui serait
individuelle, maitrisée, et prédictible.
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