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Résumé

Ce mémoire a pour objet 1’étude de la Porphyromonas gingivalis bactérie
parodontopathogéne et son rdle dans le développement des plaques beta amyloides , la
dégenérescence neuro-fibrillaire et la neur- inflammation chronique Iésions caractéristiques

de la maladie d’ Alzheimer selon des études récentes.
Mots clefs: Porphyromonas gingivalis-Alzheimer-parodontite
Abstrat

This memory has for purpose a study of the Porphyromonas gingivalis parodontopathogene
and his role in the development of the Alzheimer’s disease like the beta amyloid plate and

neuronal degeneretion feature of Alzheimer’s disease.

Pass word: Porphyromonas gingivalis- Alzheimer disease.



INTRODUCTION [l

Introduction

La médecine parodontale est issue de la théorie de I’infection focale, née au début du XXéme
siécle. Cette derniére repose sur le fait que des bactéries, leurs toxines et produits
métaboliques peuvent, dans certaines conditions, pénétrer dans la circulation systémique a
partir d’une 1ésion localisée et ainsi se disséminer dans un autre tissu ou organe, le coloniser
et y amorcer alors des complications. Le foyer infectieux dit primaire pourra donc engendrer
un foyer infectieux secondaire a distance du premier dans 1’organisme (1). C’est aprés
I’introduction par Miller du terme de « septicémie orale focale, en 1880, que Hunter et
Billings donnent naissance a cette théorie de I’infection focale (2). Cependant, le manque de
preuves et I’avénement de 1’endodontie arrivant a guérir les Iésions périapicales objectivables
radiologiquement ont contribué a la disparition de celle-ci pendant plusieurs décennies (1). La
seconde partie du XXéme siecle a connu des avancees techniques et cliniques dans le
domaine de la microbiologie, permettant de prouver la présence de bactéries
parodontopathogeénes a distance de la bouche, par exemple dans les plaques d’athéromes,
suggérant que la cavité buccale pourrait étre un réservoir de bactéries diffusant ensuite dans
d’autres régions du corps et pouvant ainsi causer des maladies chez certains individus
sensibles. Offenbacher en 1996 introduit ainsi le terme de « médecine parodontale » devenant
la discipline se concentrant sur la validation de la relation entre les maladies parodontales et
les pathologies systémiques et leurs plausibilités biologiques dans les études chez I’ Homme et
les mod¢les animaux. Selon Kumar en 2017, cette démarche en médecine parodontale
pourrait étre considérée comme une résurrection de la théorie de ’infection focale ou un réle
initiateur ou exacerbant des pathologies parodontales dans certaines maladies systémiques est
avancé (1)

Face au vieillissement de la population ; la maladie d’Alzheimer comme maladie systémique
fait figurer la problématique majeure du XXI siecle. Elle est la premiére cause de démences,
touchant plus de 48 millions personnes dans le monde(75). Les principales spécificités de
cette maladie sont 1’apparition de plaques amyloides, 1I’hyper-phosphorylation de la protéine
Tau, la neuro-inflammation et I’accroissement du stress oxydatif.
Ces phénomenes participent au dysfonctionnement ou a la mort des cellules du systeme

nerveux central, responsables a long terme des signes cliniques observées.

Jusqu’a aujourd’hui, les traitements de la maladie d’Alzheimer se sont montrés relativement

peu efficaces et sans réel avantage sur la cognition du patient. L’amélioration symptomatique
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a longtemps été privilégiée , cependant sans conséquence sur 1’évolution de la maladie.
Ce mémoire a pour vocation d’étudier une possible étiologie bactérienne en lien avec une
infection buccale dans le développement de la maladie d’Alzheimer en se focalisant

notamment sur une bactérie particuliere, la Porphyromonas gingivalis



CHAPITRE I



L’ECOSYSTEME BUCCAL;

I-L.’écosysteme buccal

Chez I'homme, la cavité buccale représente un écosysteme unique et complexe. On y retrouve
une flore diversifiée contenant des champignons, des levures, des mycoplasmes, des parasites
eucaryotes, des virus et plus de 700 espéces bactériennes. Les bactéries sont nombreuses et
six milliards de ces micro-organismes seraient produits en 1 ou 2 heures dans la bouche de
chaque individu (3). Il s'agit de I'un des sites les plus septiques de lI'organisme. Ce microbiote

est plus communément associé au sein d'un biofilm.
I- 1- Qu’est-ce qu’un biofilm bactérien

La bactérie est une cellule autonome, capable de se multiplier dans un environnement adapté.
Sa forme et sa taille different d'une espece a l'autre. Toute fois , au sein d'une méme espéce,
les cellules sont relativement semblables. Elles peuvent étre de forme sphérique (coques ou
cocci) ou bacillaire, coccobacillaire, incurvée, spiralée ou encore filamenteuse. La taille
moyenne d'une bactérie se situe entre 1 et 10 microns (3). Il s'agit d'un micro-organisme
ubiquiste, unicellulaire et sans noyau (procaryote) qui existe selon deux modes de vie (4).
Lorsqu'elle vit en flottaison libre dans un milieu liquide, elle est dite planctonique.
A P’inverse, elle peut former un consortium, le biofilm bactérien, afin d'augmenter ses chances
de survie.

Au cours de sa maturation, la bactérie passe de 1’un a I’autre de ces deux modes de vie (5)

. 2 _ (Oa = r.ﬁ‘
Bactérie planctonique Bactérie en biofilm

Figurel: P gingivalis.(5)
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Le biofilm bactérien est genéralement défini comme un agrégat de cellules bactériennes, d'une
ou plusieurs especes, liees entre elles, adhérant a une surface submergée ou soumise a un
environnement aqueux. Ces bactéries sont caractérisées par la sécrétion d'une matrice
protectrice de polymeéres exo-cellulaires, constituées de polysaccharides imbibés d'eau
(peptidoglycanes, celluloses) (3)(7). Cette matrice extracellulaire bactérienne constitue 85%

du biofilm et les 15% restant correspondent a la fraction cellulaire

L
""Qﬂ

Espece Bacterienne

Adhérence Croissance Maturation | Dispersion

Andrea Macouzet

Figure 2: Etapes de la formation et de la dispersion d’un biofilm bactérien (6)

Le biofilm se développe souvent de fagon hétérogéne, sous forme de micro-colonies
discontinues séparées par des espaces ou circulent des liquides et des molécules (Figure 2).
Lorsqu'il est organisé par des champs de forces et le plus souvent dans des conditions
expérimentales, il peut se développer de maniere homogeéne.
L'organisation du biofilm bactérien fut mise en évidence pour la premiére fois en 1976 par
le scientifique Marshall (5).

La biodiversité des micro-organismes et la capacité d'adhésion de certains d'entre eux font
que toutes les surfaces sont susceptibles d'étre colonisées quels que soient les environnements
et les conditions physico-chimiques. Les bactéries du biofilm peuvent résister a la réponse
immunitaire de 1’hote et sont beaucoup plus résistantes aux antibiotiques et aux désinfectants

que les cellules bactériennes planctonique. La capacité de former un biofilm est reconnue
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comme une caractéristique propre a plusieurs micro-organismes. On estime d’ailleurs que 80
% de la biomasse microbienne de notre planéte réside sous forme d’un biofilm (6). Au niveau

de la sphére orale, on retrouve le biofilm dentaire

|- 2- Le biofilm dentaire

Figure 3: (anonymel). biofilm dentaire apres coloration Figure 4:( anonyme2). biofilm dentaire

Le biofilm dentaire, autrement nommé plaque bactérienne ou plaque dentaire, est défini
comme un dépot mou, adhérant et plus ou moins coloré, souvent difficilement visible a I’oeil
nu sauf s’il est épais.Le recours a des techniques de microscopie confocale a balayage laser a
pu montrer que la plaque dentaire a une architecture aérée, ouverte, similaire a celle des
biofilms provenant d’autres sites(8),(9).
Dans la cavité buccale, les surfaces dentaires et gingivales baignent continuellement dans la
salive et le fluide gingival, milieu humide et chaud qui permet la croissance d’une collection
de micro-organismes, a I’origine de la formation du biofilm dite dentaire (plaque dentaire)
(10). La plaque dentaire est capable de se fixer tant sur les surfaces dentaires que sur des
éléments prothétiques, orthodontiques ou sur certaines obturations. Il existe deux
types de plaque dentaire, la plaque supra-gingivale et la plaque sous-gingivale.
Le biofilm dentaire fait encore aujourd'hui I'objet de nombreuses études car il est directement
lié a la santé bucco-dentaire. En effet, c'est dans la plaque que se trouvent les micro-
organismes responsables de la formation des caries et des parodontites (3).

|- 2-1- Formation du biofilm dentaire

L'adhérence des bactéries sur une surface dentaire permet la formation d'une communauté

organisée, intime, multi-especes en biofilm.
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Comme tout biofilm, le développement du biofilm dentaire est un processus dynamique qui
peut étre decomposé en plusieurs étapes successives (Figure 5)

1) Formation de la pellicule acquise exogéne (PAE)

2) Colonisation bactérienne avec, dans un premier temps, fixation des bactéries pionnieres

3) Maturation du biofilm

4) Détachement cellulaire (3),(11),(12)

1. Attachement 2. Prolifération 3. Maturation 4. Détachement

Recolonisation

N

Colonisateurs secondaires Dispersion cellulaire

X
RN

. Matnce extracellulaire protectrice
Adhésion Co-agrégation

Pellicule acquise excgéne
Surface dentaire

Communications
metaboliques
et échanges
genatiques

orum sensing

Figure5:Représentation schématique de la formation d’un biofilm (10)

Premiére étape : Formation de la pellicule acquise exogeéne :

La PAE est un film protéique d’origine salivaire qui apparait spontanément a la surface des
dents quelques minutes apres le brossage. Elle se forme par adsorption sélective de protéines
et glycoprotéines salivaires qui se lient a I’hydroxyapatite de 1’émail. Son épaisseur varie
entre 0,1pum et 1um. Sa formation est une condition majeure dans la constitution du biofilm
dentaire car elle permet la fixation des bactéries pionnieres, étape initiale dans son

développement.
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——< <] : récepteur a adhésine
A Statherine

B . a-amylase

C : Fragment cellulaire bactérien
D : Protéine riche en proline

5 : C. gingivalis

6 : P. loescheii

7 A israelii

8 : H. parainfluenzae
9 : P. denticola

10:

1

14

. A. naeslundi
12:
13:
: P, intermedia
15:
16:
17:
18:
19:

Demiers
colonisateurs

v

A
Premiers

colonisateurs

V. alypica

F. nucleatum
A. actinomycetemcomitans

Eubacterium spp.
Treponema spp.
P. gingivalis

S. flueggei

C. sputigena

Figure 6: Formation du biofilm dentaire (13)

Deuxiéme étape : Colonisation bactérienne :

La phase initiale de colonisation débute par 1’adhérence de bactéries pionnieres sur la PAE.

(Figure 6).Seul un nombre restreint de bactéries a la capacité de s’y attacher directement,

essentiellement les Streptocoques du groupe mitis (Streptococcus sanguis, godonii, oralis et

mitis) et Actinomyces naeslundi. En effet, ces bactéries présentent des molécules adhesives a

leur surface ou ligands (adhésines) leur permettant de se fixer spécifiqguement a des récepteurs

de la PAE. Elles sont indispensables a la fixation ultérieure d’autres especes bactériennes.

Troisieme étape : Maturation du biofilm :

La

multiplication des bactéries pionnieres entraine une confluence des micro-colonies et les

adhésines exprimées a leur surface permettent la fixation de nouvelles especes bactériennes.

On parle de « co-adhésion cellulaire ». Ainsi, la co-adhérence de nouvelles espéces et leur

multiplication concourent a la diversité du biofilm et a son accroissement en taille et en

volume. la liaison entre une bactérie libre et une bactérie déja fixée résulte d’une interaction
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spécifique de type ligand-récepteur. C’est par ce mécanisme que le biofilm dentaire se
développe. Elle met en jeu soit 1’adhésion d’une bactérie planctonique individualisée ou
I’adhésion d’un agrégat formé de plusieurs espéces bactériennes (co-agrégats cellulaires). Par
ailleurs, les bactéries adhérentes au biofilm vont synthétiser des polymeres extracellulaires,
qui contribuent a la formation de la matrice extracellulaire du biofilm dentaire, a I’adhésion
bactérienne et donc a son épaississement et au fur et a mesure que le nombre de couche
augmente, les conditions environnementales changent :

-modifications du gradient d’oxygéne

-modification du Ph

-modification de substrats.

Ainsi, apreés plusieurs heures, la diminution du taux d’oxygeéne permet notamment le
développement d’espéces anaérobies a Gram négatif appelées aussi colonisateurs secondaires
tardifs : Fusobacterium,Haemophilus, Porphyromonas, Veillonella, Prevotella, Treponema....
Lors de la maturation il y a un changement au niveau de la structure et de 1’architecture du
biofilm notamment avec la présence de canaux internes. lls constituent I’axe d’acheminement
de nutriments et de 1’évacuation des produits de dégradation. De plus, a ce stade des
mécanismes de communication cellulaires se mettent en place.

Quatriéme étape : Détachement cellulaire :

Les conditions physico-chimiques environnementales vont amener certaines bactéries a se
détacher du biofilm. En effet, le nombre croissant de bactéries et la dégradation enzymatique
induisent un appauvrissement des ressources nutritives, qui favorise la dispersion de quelques
bactéries du biofilm. Ces bactéries peuvent retourner a 1’état planctonique et coloniser de
nouvelles surfaces, ou étre dégluties.Le biofilm dentaire se développe préférentiellement sur

les surfaces protégées des frictions mécaniques (3).
I-2-2- Composition du biofilm dentaire

Le biofilm dentaire consiste en une communauté microbienne organisée dans une matrice
extracellulaire complexe composée de produits extracellulaires microbiens et de composants

salivaires.
a- La matrice extracellulaire :

La synthése de la matrice extracellulaire résulte des modifications phénotypiques des

bactéries colonisatrices primaires declenchées par I'adhésion de ces dernieres a la PAE.Cette
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matrice permet notamment l'agrégation des bactéries colonisatrices secondaires et la
cohésion du biofilm. Elle inclut tous les éléments du biofilm autres que les micro-
organismes.Elle est essentiellement composée d’eau (jusqu’a 97%), de polymeéres
polysaccharidiques secrétés par les bactéries, de produits de dégradation et de substances
provenant du milieu extérieur. Néanmoins, on peut également y trouver d’autres composants,

tels que de ’ADN, de I’ARN et des lipides (14).
b- Les bactéries :

Au sein du biofilm dentaire il y a environ 100 millions de bactéries par milligrammes de
plaque (23). Certaines bactéries de ce biofilm, approximativement 50%, n’ont pas encore pu
étre cultivées et classifiées. Elles restent donc non identifiées, bien que les techniques
modernes de biologie moléculaire preuvent leurs présences (15,16)Les espéces bactériennes
présentent au sein du biofilm dentaire sont capables de la coagrégation, c'est-a-dire qu’elles
forment avec une ou plusieurs especes de bactéries des agrégats hétérogenes dénommés
complexes ou clusters (17). Un équilibre écologique stable s’établit au fur et a mesure dans
ces complexes et parmi les bactéries impliquées on différencie les complexes tres pathogenes
et les complexes peu pathogénes. La composition microbienne de ce biofilm varie dans le
temps et selon les sites (3)Les bactéries ; dans un biofilm dentaire ;sont considérées comme
pathogénes pour le parodonte quand 5 criteres entrent en jeu : (18)
- Les Dbactéries sont présentes en forte proportion dans les sites malades
-Elles sont capables de stimuler wune réponse immunitaire de 1’hdte
-Elles sont capables de produire des facteurs de virulence
-Elles sont capables d’induire des Iésions dans un modele  animal
-Et il est possible de constater une amélioration clinique suite & un traitemen t visant a
I’¢élimination de ces bactéries. (19)(20)(21)
D’apres Socransky en 1998, il ya des complexes et chaque complexe a une couleur.
A elle seule : Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa), de sérotype B, Gram — anaérobie
représente un complexe. (19)
Elle est également présente dans d’autres pathologies humaines non orales. Elle possede
plusieurs sérotypes qui possedent des propriétés de virulences distinctes. Elle régule sa
concentration en fer et possede des capacités d’auto-aggrégation. Son pouvoir d’infection
des cellules épithéliales et conjonctives lui permettent de vivre et de se reproduire au sein
méme des cellules humaines. Elle peut également renforcer le biofilm bactérien et rentrer

dans la circulation sanguine générale et par des mécanismes d’action multiples lutter contre
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la réponse immunitaire de 1’hdte et donc favoriser la lyse osseuse. Elle est souvent associée

a la parodontite agressive.

Le complexe rouge est représente par :
» Porphyromonas gingivalis (Pg)

* Tannerella forsythia (Tf)

» Treponema denticola (Td)

Le complexe rouge et le complexe orange sont étroitement liés. Leur prévalence augmente en
fonction de la profondeur de la poche. A lui seul le complexe rouge est en lien avec une
profondeur de poche et une présence de saignement au sondage signant 1’activité de lésions
parodontales.

-Pg : sa prévalence est trés importante chez les adultes atteints de parodontite alors qu’elle est
tres peu chez les patients indemnes. Elle produit de nombreux facteurs de virulence : grande
capacité d’adhésion aux différentes surfaces, infection des cellules épithéliales et dégradation
de la matrice extracellulaire. Elle est aussi considérée comme un facteur de risque de maladies
cardio-vasculaire, pulmonaire, neurologique ou de faible poids a la naissance. Par contre, sa
présence n’est pas forcément reliée a la  présence d’une  pathologie.
-Tf @ elle est souvent isolée en méme temps qu’une bactérie du groupe orange.
-Td : sa présence est dépendante de Pg et d’une plaque sous-gingivale. Elle n’est également
présente qu’avec Tf. Certaines hypothéses reposent sur le fait qu’elles colonisent
antérieurement le site, et que les lésions sont aggravées par la co-infection avec Pg. Elle peut
se lier aux deux autres bactéries du complexe rouge ce qui est une raison supplémentaire a
leurs co-localisations. Les flagelles sont des facteurs de virulence essentiels chez Td, dont

I'absence empéche la pénetration du tissu parodontal. Prises ensemble, ces observations

soutiennent fortement [I'idée que dans les poches profondes, les membres du complexe rouge

envahissent activement les cellules hotes. (22)

Le complexe orange, comme expliqué ci-dessus, est inter dépendant du complexe rouge. Il se
trouverait antérieurement au niveau de la colonisation des sites a celui du complexe rouge

mais également necessaire pour son installation :
* Prevotella intermedia (Pi)

* Eubacterium nodatum (En)

10
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* Prevotella nigrescens (Pn)

* Micromonas micros (Mm)

» Campylobacter

* Fusobacterium nucleatum (Fn)

Soulignons la présence de ces deux complexes lors d’une inflammation et en position

supragingivale comme infragingivale.

Le complexe jaune est représenté par les streptocoques :
* Mitis (Sm)

* Oralis (So)

* Sanguis (Ss)

Le complexe vert est relié au complexe jaune, et est représenté par :
« Capnocytophaga

* Actinomycetemcomitans serotype

* Eikenella corrodens

* Campylobacter

Le complexe violet est représenté par :

* Veillonella parvula

* Actinomyces odontolyticus

Dans 1’ordre de colonisation du biofilm dentaire : Actinomyces viscosus puis complexe
jaune/vert, complexe violet, et complexe rouge/orange suivant la profondeur des poches, et

VoIr Aa.

11
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A. naeslundii 2
{A. viscosus)

5. mitis
5. oralls
5. sanguis C.gmcﬂ'!s

P. gingivalis

Streptococcus sp

5. gordonu
S.intermedius 5. constellatus

B. forsytus
E. nodatum T denticola

5. noxia
A. actino. b

Figure 7: Le complexe bactérien de Socransky (17)
I- 2-3- Classification du biofilm
I-2-3-1- Biofilm supra-gingival:

N’est cliniquement détectable que lorsqu’il atteint une certaine épaisseur, il apparait alors
comme un enduit blanc jaunatre localisé tout d’abord le long du rebord gingival. Son
identification se réalise soit a 1’aide d’une sonde déplacée sur la surface dentaire soit par
coloration. La plaque débutante est caractérisée par une forte proportions d’espéces des
complexes jaune, violet et orange, la plaque d’épaisseur modérée contient une importantes
proportions d’actinomyces et d’espéces du complexe pourpre, tandis que les plaques épaisses,
matures, contiennent de fortes proportions de complexes vert et orange. La plaque supra-
gingivale est la premiére qui se forme. Elle se compose de bactéries aérobies et anaérobies
facultatives a Gram positif, cariogenes telles que les Streptocoques mutans, S. salivarius et S.
sanguis (aujourd’hui dite sanguine) et il est possible de trouver plus de 300 especes

bactériennes différentes dans un biofilm dentaire supra-gingivale (24).

12
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I-2-3-2-Biofilm sous-gingival :

Il constitue la continuité apicale du biofilm supra-gingival, il est a I’origine des maladies
parodontales. Une colonisation initiale par des bactéries des complexes jaune, vert et pourpre
en méme temps que les actinomyces modifient 1’environnement dans le biofilm, permettent
aux bactéries du complexe orange d’abord, puis enfin a celle du complexe rouge de se
developer et de devenir majoritaires dans les biofilms sous-gingivaux (23); Il est beaucoup
plus difficilement de I’évaluer cliniquement . Il contient des bactéries anaérobies, plus

virulentes, qui se développent en pH basique (24).
I-2-4- Potentiel pathogene de la plaque

La plaque est en perpétuelle formation dans la cavité buccale. Aussi, dans une méme bouche,
selon la présence ou non d’une hygiene bucco-dentaire satisfaisante il y a une variation d’un
facteur 10 concernant la quantité de plaque (25). Ainsi, une hygiene bucco-dentaire réguliére
permet de maintenir la plaque a un stade de « plaque dentaire non pathogéne », ou son
développement est contrdlé et ou les caries et maladies parodontales n’ont qu’une faible
incidence . Au contraire, avec une hygiéne insuffisante, la plaque n’est pas controlée, et des
bactéries pathogénes (exogenes ou endogénes opportunistes) peuvent se développer,

entrainant la formation des plaques pathogens :

- Cariogenes : avec une action pathogéne au niveau des tissus minéralisés de la dent,
entrainant des caries, favorisées par une forte consommation de sucres, a partir desquels les

bactéries formeront des acides organiques déminéralisant 1’émail.

- Parodontopathiques : plutdt a Gram négatif et anaérobies, caractéristiques des maladies
parodontales, pathogeénes pour les tissus de soutien de la dent, en synthétisant notamment des

toxines et des enzymes , et a 1’origine de la formation du tartre s .(25)
I-2-5- Evolution du biofilm vers le tartre

Le tartre est défini comme la minéralisation du biofilm produisant des cristaux de phosphates
de calcium. Le tartre dentaire est principalement compose de minéral, de composants
organiques et inorganiques. Les phospholipides représentent 10 % des lipids totaux avec des
phosphatidylethanolamines et des phosphatidylinositols. Ces derniers jouent un réle important
dans la minéralisation de la plaque dentaire. Ils proviennent a la fois de la salive et des

constituants membranaires des bactéeries(25).

13
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I-3- Porphyromonas Gingivalis
I-3-1- Classification et structure

Porphyromonas gingivalis est un paropathogéne présent dans la cavité orale qui est impliqué
dans 1’étiologie des parodontites, maladies dont les symptomes se traduisent par
I’inflammation et la destruction des tissus supportant les dents et conduisant a leur
chute.L’implantation de Porphyromonas gingivalis est permise par la présence de biofilms
déja existants au sein de la cavité orale. En 1988, Shah et Collins ont créé le genre
Porphyromonas (du gr. porphureos « de couleur pourpre » et du gr. monas « unité »), pour
reclasser les Bacteroides asaccharolytiques pigmentés de source humaine (26). Ainsi, B.
asaccharolyticus, B. gingivalis, et B. endodontalis ont été respectivement renommés P.
asaccharolytica, P. gingivalis et P. endodontalis.la plupart des isolats cliniques de
Porphyromonas d’origine buccale appartiennent probablement a I’espéce P. gingivalis.
D’apres la classification proposée en 2001 dans le « Bergey’s manual of systematic
bacteriology », le Porphyromonas (Genre 1) appartient a la famille Porphyromonadaceae
(Famille III) de I’ordre Bacteroidales (Ordre 1) qui fait partie de la classe Bacteroidetes
(Classe 1) du phylum Bacteroidetes (Phylum XX) du domaine Bacteria.
Actuellement les génomes de 6 souches de P. gingivalis sont séquencés et totalement
assemblées :

Le génome a une taille d’environ 2,3 Mb et 6 % de ce génome est composé d’éléments
répétés comprenant des séquences répétées et des éléments transposables.
- La souche P. gingivalis ATCC 33277 a été sequencée en 2008. Sa sequence a été comparée
a la séquence de la souche W83, révélant ainsi d’importants réarrangements génomiques
induits par une grande variété d’éléments mobiles (27). Ce génome est de la méme taille que
celle de la souche W83 (2,3 Mb).

- La souche P. gingivalis TDC60, a été séquencee en 2011 (28). La comparaison de ce
génome avec ceux des souches W83 et ATCC 33277 montre un important réarrangement
génomique avec une taille de génome conservée (2,3 Mb).

- Enfin, les souches P. gingivalis A7436, AJW4 et 381, ont été sequencées en 2015 (29)

I-3-2- Caractéristiques biochimiques

P. gingivalis est un bacille, ou coccobacille, & Gram négatif, de petit taille(0,5a 1 um de

diametre pour une longueur de 2 pum) immobile, encapsulé, non sporulé, anaérobie,
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chimioorganohétérotrophe qui nécessite la présence de I’héme ou de I’hémine et de la

vitamine K dans son milieu nutritif pour la croissance . (30)

Figure 9 : (anonyme 4 ):Porphyromonas gingivalis W83 sous microscopie electronique,

Sur gélose au sang, les colonies, d’un diameétre variant de 1 a 2 mm, sont lisses (rarement
rugueuses), brillantes et convexes. Entre 4 et 8 jours, elles se pigmentent progressivement,
de la périphérie vers le centre, en brun foncé ou noir (Figurel0). Il apparai t rarement des
colonies non-pigmentées. La croissance est optimale a la température de 37 °C. La
pigmentation noire est due a la fixation de p-oxo-bisheme a la surface de la bactérie.
C’est une bactérie assacharolytique, incapable d’utiliser les glucides comme source
d’énergie. Elle utilise un métabolisme protéolytique se servant des acides aminés ou des
peptides pour subvenir a ses besoins (31). Pour se faire, la bactérie degrade les protéines
contenues notamment dans les tissus de la sphére gingivale a ’aide de peptidases, enzymes
coupant les liaisons peptidiques entre les proteines dans les poches parodontales profondes,
ou les sucres sont extrémement rares. En considérant son emplacement dans des
communautés de biofilms sous-ggingivals multispécifiques, P. gingivalis est un colonisateur

tardif, et se trouve donc a proximité et interagit avec le tissu gingival juxtapose.
L’identification définitive se fait au laboratoire a travers des critéres suivants:

-absence de fermentation des sucres,

-agglutination des érythrocytes,

15
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- absence de production de catalase,

-présence de pseudo-trypsine,

- présence de N-acétyl-bD-glucosaminidase,

- et production d'acide phénylacétique (32).

Figure :10.(anonyme 6). Colonie a pigmentation noire de Porphyromonas gingivalis sur

gélose au sang montrant la sensibilité au mitronidazole

P. gingivalis posséde une grande diversité, six sérotypes correspondant a des antigenes de la
capsule ont été identifiés, ainsi que cing sérotypes selon les fimbriaes et de nombreux types

clonaux.
I- 3-3-Facteurs de virulence de la bactérie P. gingivalis

La pathogénécité d’une bactérieie peut étre due, dans certains cas , a son association
synergique avec d’autres parties de la flore buccale. Cependant, il est reconnu que
P.gingivalis a la particularité de produire de nombreux facteurs de virulence lui permettant
de coloniser 1’éspace sous gingival, d’échapper au systeme immunitaire , de détruire les
tissus ou de provoquer des reactions immunodestructrices.Ces particularités font de cette

bacterié un cas apart.
I- 3-3-1- Les Fimbriaes:

Le terme fimbriaes regroupent des appendices protéiques, des filaments fins présents au
niveau de la surface extérieure de la bacterie. Ce sont des appendices non flagellaires ayant

differentes fonctions primordiales pour la bacterie.Elles lui permettent entre autres de se fixer
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et d’envahir des cellules hotes, de participer a la formation de biofilm, d’agir dans la motilité

cellulaire nécessaire a son déplacement ainsi que dans le transport de protéines et d’ADN au

travers des membranes cellulaires.

100,000x B
e

(o)

100,000

Figurell: Micrographies de P. gingivalis aprés coloration au molybdate d’ammonium et
observé sous un microscope électronique a transmission (34)
A:FimAtype |- C:FimAtype Il -C: FimAtype Ill - D: FimAtype IV

P. gingivalis exprime deux types de fimbriaes a sa  surface

« Des fimbriaes longs composés d’une protéine appelée fimbrilline codée par le géne fimA.
Ces fimbriaes ont une longueur de 0,3 a 3 um et une largeur de 5 nm (33). Elles agissent
comme adhésines. Cette spécificité facilite grandement 1’adhésion aux surfaces ou aux autres
cellules présentes comme les cellules épithéliales de 1’homme ainsi avec les cristaux
d’hydroxyapatite composant 1’émail des dents. Les fimbrillines fixent également la

Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase, enzyme nécessaire dans la dégradation du
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glucose afin de libérer de I'énergie métabolique et qui est présente a la surface de certaines
bactéries colonisatrices précoces de la sphere bucco-dentaire, notamment les bactéries du
groupe Streptocoques (33).Les fimbriaes longs présentent une forte hétérogénéité génomique.
Le géne FimA peut étre classe en six types (I, Ib, 11, 11, IV, V). De ce fait il existe une
pathogénicite différente chez ces fimbriaes. Les génotypes I, 1b et IV de fimA se révélant
plus enclin a développer des symptomes infectieux au méme titre que pour les réactions
inflammatoires. Le génotype II bénéficie d’une plus grande capacité d’adhésion a I'épithélium
humain.

* Des fimbriaes courts composés d’homopolymeéres de protéines codés par le géne mfal.
Ces fimbriaes ne sont visualisables que lorsque les fimbriaes longs sont absents. Elles ont une
capacité pro-inflammatoire plus élevée (33). Ils ont un réle non seulement d’amarrage mais
¢galement impliquées dans I’inflammation engendrant entre autres 1’érosion osseuse. Cette
hausse de la réaction inflammatoire est liée a 1’activation du récepteur Toll like TLR2 et du
co-facteur CD14 présents sur les cellules immunitaires, induisant la production de NF-kB. Ce
facteur de transcription augmente la libération de cytokines responsables de 1’inflammation,
de la résorption et de la nécrose osseuse. De plus, la réponse cellulaire peut également étre
impactée par la bactérie par une diminution de I’interféron ou via une action sur le récepteur

du complément CR3 présent sur les macrophages (34).
I- 3-3-2- Les lipopolysaccharides

Les LPS sont des structures macromoléculaires toxiques. Ils figurent comme 1’'un des
composants principaux de la membrane externe des bactéries a Gram négatif, ayant un réle
déterminant dans le déclenchement de I’inflammation suite a 1’infection bactérienne. Les LPS
sont constitués de 3 parties: un lipide A, une partie polysaccharidique et une chaine latérale
antigénique terminale appelée chaine O. La chaine O est la partie la plus variable et spécifique
du LPS (35).Les LPS ont la capacité d’exciter en permanence les cellules immunitaires de
I’hote dont découle la libération par les monocytes et les macrophages d’interleukine 1-,
cytokine déclanchant I’inflammation.Elle assure notamment 1’activation du facteur de
transcription NF-kB. Cette reaction inflammatoire induite permet aux LPS de participer a
leur maniere a la propagation de phénomenes inflammatoires et de dommages tissulaires. Ils
ont également la capacité d’inhiber 1’expression de la E-Sélectine, protéine permettant la
reconnaissance intercellulaire et exprimée par les cellules endothéliales (36). Les LPS de P.
gingivalis sont dotés d’une particularité propre leurs assurant une certaine protection. Ils ont

la capacité de pouvoir étre a la fois agoniste et antagoniste du complexe CD14/TLR4/MD2. A

18



L’ECOSYSTEME BUCCAL

I’état physiologique, TLR4 est un récepteur de type Toll permettant d’activer le NF-kB a la
suite de la reconnaissance d’un LPS bactérien. MD2 est un corécepteur membranaire fixant le
LPS essentiel pour le fonctionnement de TLRA4. P. gingivalis utilise a ses fins les
activités endogenes de certains lipides A phosphatases pour modifier son LPS, rendant son
lipide A immunologiquement indétectable et lui permettant ainsi d’échapper aux réactions
immunitaires animées par ce récepteur TLR4 (36). Le lipide A phosphatase a pour réle initial
de soustraire un ou plusieurs groupements phosphates a une molécule, et son action sur le
LPS de P. gingivalis serait soumis a la concentration de I’hémine. L’hémine est une
protoporphyrine 1X, molécule a structure cyclique avec une molécule de fer ferrique Fe3* et
d’un ligand chlorure CI & son centre . Elle différe de I’héme présente dans 1’hémoglobine
car cette derniére possede un ion ferreux Fe2* a la place du chlore. Les souches de P.
gingivalis ayant été cultivées dans des conditions de faible teneur en hémine produisent un
LPS faiblement agoniste constitué d'un lipide A diphosphorylé penta-acylé, tandis que celles
cultivées dans des conditions d'hémine élevée produisent un antagoniste du TLR4 portant une
structure lipidique A monophosphorylée ou non phosphorylée et tétra-acylée. La quantité
d’hémine est augmentée dans la cavité buccale en cas d’inflammation et d’hémorragie. Ce
systéme particulier et unique offre également une résistance pour la bactérie aux peptides
antimicrobiens (37). Les LPS provoquent cependant, au méme titre que les fimbriaes,

I’activation des récepteurs TLR4 (38).
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Figure 12:(anonyme?7) Structure d'un lipopolysaccharide
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Figure 13 : les deux forms de LPS(LPS-A et LPS-O)et leur position sur la paroie cellulaire

externe(37)
(@) (coupe de P. gingivalis (FDC 381) sous microscope electronique a transmission

(b) LPS-A (avec polysaccharide anionique ).
(c) forme tetra acetylé A .

(d) forme penta acétylé.

I- 3-3-3- Hémagglutinines et acquisition de ’héme

HO Figurl4 :(anonyme 8) :Structure de I'hémine

Afin de survivre dans son environnement, P. gingivalis utilise certains éléments du corps

humain a son avantage pour accentuer sa virulence et favoriser sa croissance. Pour se faire, la
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bactérie a recourt a I’héme et a I’hémine qu’elle préléve notamment des globules rouges ou
des hémoprotéines présentent dans la salive et qu’elle est incapable de les synthétiser d’elle-
méme. La bactérie emmagasine un pigment a sa surface appelé oxobisheme contenant de
I’héme et de I’hémine (39). Cette particularité de pouvoir fixer ce pigment est une
caractéristique unique de la P. gingivalis parmi ’ensemble des bactéries existantes. En plus
d’étre une source de fer, cette couche de pigments offre un mécanisme unique de résistance au
stress oxydatif. D’une part, elle protége la bactérie en inactivant le peroxyde d’hydrogene
produit par les neutrophiles lors de la reaction inflammatoire et qui pourrait lui étre nocif.
D’autre part, I’héme présent a sa surface est capable de fixer ’oxygéne présent afin de
maintenir la bactérie dans un environnement anaérobie nécessaire a sa survie (40). On
nomme « hémagglutinines » les glycoprotéines responsables de 1’attache de I’héme a la
surface de la bacterie q’elle possedent plusieurs sites de fixations pour les erythrocytes
Une partie de ’activité hémagglutinante de P. gingivalis est liée a I’activité des fimbriaes.
Cependant de nombreuses autres hémagglutinines distinctes des fimbriaes sont également
présentes. On dénombre cinq variétés d’hémagglutinines, codées par les génes hagA, hagB,
hagC, hagD, et hagE. Un excés d’héme et d’hémine est cependant nocif pour la bactérie,
perturbant le bon déroulement de sa croissance. Les gingipaines, dont la description sera faite
plus en détails, permettent a P. gingivalis de les dégrader si besoin notamment pour empécher

tout effet pro-oxydant médié par le complexe fer-protoporphyrine 1X (40).
1-3-3-4 -Les vésicules de la membrane externe

Les vésicules sont des extensions de la membrane externe de la bactérie, relachées en grand
nombre dans le milieu extérieur. Toutes les souches de P. gingivalis sont aptes a produire
des vésicules. Elles servent a interagir avec I’environnement mais également a agrandir sa
zone de contamination par la propagation de ses éléments pathogénes, notamment ses
enzymes. elles contribuent aussi a la propagation de I’inflammation et favorisent les dégats
sur les cellules hotes. Les vésicules sont des nanostructures d’une taille qui varie de 50a 300
nm et sont constituées d’une seule membrane bicouche asymétrique dérivée de la membrane
externe. La couche interne est composée de phospholipides tandis que la couche externe est

composée d’un lipopolysaccharide (41)
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Figure 15: (anonyme 6).Cellule de Porphyromonas gingivalis vue en microscopie
électronique a transmission .ME:membrane externe --- C:pseudocapsule --- P:peptidoglicane
dans I’espace périplasmique ---MC:membrane cytoplasmique --- V :vésicule extra cellulaire

libéré par bourgeonnement de la membrane externe.--F:fimbriae

Les vésicules offrent de nombreux avantages a P. gingivalis en agissant notamment comme
leurres (41). L’assimilation de I’héme est sous la dépendance des lipoprotéines HmuY et ThtB
présentent a la surface des veésicules (42). La pénétration des vésicules dans les tissus
gingivaux engendre une réaction inflammatoiée, favorise la dégradation des tissus, empéche
la cicatrisation et accélere I’hémorragie. Ces phénomenes libérent de 1’héme qui sera capté
par les vésicules. Ces dernieres, en revenant sur le biofilm, vont alimenter P. gingivalis en
héme tout en fournissant des nutriments nécessaires aux bon fonctionnement des autres
bactéries présentes (42). Elles favorisent la coagrégation des différentes bactéries sur le
biofilm et contribuent a la formation de ce dernier. Les vésicules de P. gingivalis sont
porteuses de gingipaines, dont les activités essentielles de virulence et la survie seront

décrites plus tard.
1-3-3-5- La capsule

Depuis de nombreuses années, I'encapsulation microbienne est reconnue comme un systeme
efficace protégeant les bactéries des défenses immunitaires de I'néte (43). Cette capsule est
constituée d’une enveloppe polysaccharidique encerclant la paroi de la bactérie. L’apparence
et I’épaisseur de la capsule peut varier suivant les souches, cependant celle de P. gingivalis
reste moins dense que les autres bactéries a pigmentation noire.En protégeant les composants
de la surface  microbienne des mécanismes immunitaires comme 1 opsonisation,

I'encapsulation a un effet sur la promotion de la virulence d'un micro-organisme en
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prolongeant sa survie. Les souches de P. gingivalis disposent d’une grande hétérogénéité et
contrairement aux souches non encapsulées, les souches encapsulées augmentent la
production de protéines suppresseurs de la signalisation des cytokines SOCS 1 et SOCS 3
(44); exprimées par les cellules immunitaires et notamment par les cellules du systeme
nerveux central. Elles ont un r6le prépondérant sur les processus immunitaires en diminuant la
production de cytokines inflammatoires, en inactivant les cellules de la microglie, les
macrophages et les astrocytes ainsi qu’en modulant la réponse cellulaire aux cytokines et aux
facteurs de croissance. Ce sont des protéines anti-inflammatoires dont la surexpression

favorise la pérennité bactérienne.
I-3-3-6- Les enzymes
I-3-3-6-1- Les cystéines proteases: les gingipaines

P. gingivalis produit un ensemble unique de protéases. Leurs présences sont imperatives d’un
point de vue nutritionnel lors de la croissance assacharolytique de la bactérie. De méme, ces
protéases contribuent a I'évasion du systéme immunitaire de 1'hote ou a 1’érosion de la
matrice extracellulaire. Les protéases sont des enzymes coupant la liaison peptidique présente
entre 2 acides aminés d'une méme chaine polypeptidique.

Ces protéases dégradent les protéines en peptides qui ont un rdle primordiale pour la
croissance de P. gingivalis assacharolytique qu’il les utilise comme source de carbone et
d’azote. Les cystéines protéases sont des peptidases dont le résidu d'acide amine nucléophile
de la triade catalytique est une cystéine. Il existe une forte variété de protéases chez
P. gingivalis, cependant la majeure partie de cette activité protéolytique dépend des
agissements d’un certain type de cystéines proteases: les gingipaines. Ces derniers sont soit
ancrées a la membrane externe de la bactérie soit libres et solubles.

Il existe deux principales variétés de gingipaines :

* Les arginines-gingipaines 1 et 2, codées par les génes RGP-1 et RGP-2, permettant
d’hydrolyser des peptides avec une arginine en position terminale.

* Les lysine-gingipaines, codées par le géne KGP, permettant d’hydrolyser des peptides avec
une lysine en position terminale. Les gingipaines avec les fimbriaes, jouent un rdle
prépondérant dans 1’adhérence et la colonisation de la bactérie. Ce sont des puissantes
adhésines capables de se lier a divers éléments comme le fibrinogéne ou le collagene. Au
niveau de la sphére buccale, elle se lient notamment aux cellules épithéliales et aux

fibroblastes gingivaux. De plus, la dégradation de protéines de la matrice extracellulaire par
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les RGP expose des peptides avec une arginine en position terminale pour lesquels les long
fimbriaes presentent une affinité préférentielle (45). Les gingipaines sont des enzymes
perturbant en de nombreux points les défenses de 1’hote: -Elles permettent
I’activation ou I’inactivation de cytokines inflammatoires,
-perturbent les voies du complément ainsi que I’action des cellules permettant la phagocytose.
Entre autres, les peptides antimicrobiens cationiques sont dégradés efficacement par les
gingipaines assurant ainsi une protection contre les défenses immunitaires de 1’hote (46).
Les gingipaines influent également sur les récepteurs PAR2. Les récepteurs activés par les
protéases PAR sont exprimés par une grande variété de cellules notamment les ostéoblastes,
les cellules immunitaires, les cellules épithéliales et endothéliales. Ils sont activés par clivage
protéolytique a I'extrémité N-terminale et de se fait sont les cibles des gingipaines RGP qui
peuvent ainsi influer sur certaines fonctions telles que I'némostase, la thrombose, la régulation
de la perméabilité vasculaire ou la résorption osseuse (47). le contexte hémorragique était
nécessaire pour P.gingivalis afin de libérer des globules rouges contenant de I’héme et de
I’hémine pour sa survie. Les gingipaines jouent un rdle essentiel dans ce phénomeéne a travers
I’activation du systéme kinine-kallikréne ainsi qu’en dégradant le fibrinogeéne et la fibrine.

Activation du systeme kinine-kallikréine :

Le systeme kinine-kallikréine est un systéme important en de nombreux points. Il assure le
controle de I’inflammation, de la pression sanguine, de la coagulation et de la douleur.Ses
principaux médiateurs sont la bradykinine et la kallidine .La kallikréine est une molécule
convertie a partir de la pré-kallikréine via I’action du facteur de coagulation XIla. Par la suite
elle est dégradée en bradykinine qui contribue a la perméabilité des vaisseaux sanguins. Les
gingipaines entretiennent la production de kallikréine et de bradykinines lors de 1’infection,
déclenchant de ce fait une importante augmentation de la perméabilité vasculaire et la
formation d’oedéme. La bradykinine ainsi produite favorise une libération accrue de
prostaglandine, meédiateur impliqué dans la résorption osseuse par les ostéoclastes. Ces deux
phénomeénes permettent aux gingipaines de générer en continu des nutriments nécessaire a la
croissance bactérienne et a sa virulence (47). Activation de la coagulation sanguine,

dégradation du fibrinogéne et de lafibrine et la formation du caillots sanguins
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Le systeme de coagulation
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Figure 16: (anonyme 9) Cibles des gingipaines dans le systeme kinine-kallikréine et dans la

coagulation sanguine. (51)

L’activation du systéme de la coagulation sanguine génére la formation de thrombine, un
puissant activateur plaquettaire transformant le fibrinogene en caillot de fibrine capable de
revétir les vaisseaux endommagés pour stopper 1’hémorragie. La thrombine favorise
également la perméabilité vasculaire et induit la chimiotaxie leucocytaire.Les gingipaines sont
des enzymes capables d’activer les facteurs de coagulation IX et X ainsi que la prothrombine.
Cependant, elles dégradent également le fibrinogéne et la fibrine diminuant ainsi la formation
de caillot . Cette degradation augmente le temps de coagulation et favorise les hémorragies au
niveau des sites parodontaux (47). améliorant ainsi la disponibilité de I’hémine nécessaire a la

croissance de P.gingivalis
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Figure 17 :P.gingivalis: gingipaine et LPS dans I’activation et la migration des plaquette et
des thromboses.(47)
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I-3-3-6-2- La dipeptidyl peptidase-4 (PgDPP4)

Une des protéases particulieres de P. gingivalis est la protéine dipeptidyl peptidase-4 codée
par le géne DPP4. Cette enzyme est localisée au niveau de la surface de la bactérie.Plus
communément appelée PgDPP4, c’est une sérine protéase coupant les peptides avec une
proline ou une alanine en position N-terminale. Considérée comme peu spécifique car
disposant d’un large choix de substrats, elle demeure particuliérement virulente. Elle a la
capacité de degrader des peptides actifs tels que des chimiokines ou des neuropeptides et
favorise tout aussi bien 1’activation de lymphocytes T (48).La PgDPP4 interfere aussi avec
certaines protéines issues de la matrice extracellulaire telles que la fibronectine et le
collagéne. La dégradation du collagéne est également favorisée par I’activation  des
métalloprotéases matricielles a la suite du déclenchement de la réponse inflammatoire de
I'hote. 11 a été déterminé que I’expression de DPP4 engendre une meilleure capacité de
formation du biofilm chez la bactérie et lui octroie un plus grand pouvoir infectieux chez un

modele d'abces de souris (48).
I-3-3-6-3- La prolyl tripeptidyl-peptidaseA (PgPTPA)

La PgPTPA est une enzyme spécifique de P. gingivalis. Cette enzyme peut cliver les
tripeptides N-terminaux des substrats lorsque ces derniers contiennent un résidu proline a leur
position terminale. Elle s’attaque a de petites protéines et peut relacher des tripeptides. Parmi
ces cibles on retrouve 1’interleukine-6 ou la cystatine C (49).La PgPTPA est une sérine
protéase présente a la surface de la bactérie et est déterminante pour le fonctionnement de
cette derniére. Elle est le fruit d’une évolution chez la bactérie. Normalement, les résidus
proline situés en position terminale sont particulierement difficile a atteindre et a cliver a
cause de leur structure particuliére. La possibilité offerte a la bactérie de pouvoir utiliser ces
acides aminés grace a cette enzyme est un énorme bénéfice d’un point de vue nutritionnel.
Les fragments de collagene sont totalement dégradables par 1’activité de cette PgPTPA. Le
ligament parodontal étant majoritairement composé de collagéne de type I, sa dégradation

conduit a I’altération dentaire et a la formation de poches parodontales.
I-3-3-6-4- La superoxyde dismutase

Une infection chronique, comme celle induite par P. gingivalis, est génératrice d’un
important niveau de stress oxydatif et de production d’éléments pro-oxydants. Cette

production menace I’intégrité cellulaire en entrainant des dommages sur les protéines, les
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lipides et I’ADN comme décrit précédemment. La bactérie, anaérobie strict, a dii s’adapter
pour survivre a un environnement a la fois exposé a I’oxygene mais également a la production
d’espéces réactives a 1’oxygene provenant des cellules immunitaires. Elle bénéficie de
nombreux mécanismes lui permettant de résister a ce stress oxydatif et possede egalement
d’excellents processus de réparation de I’ADN lui permettant de réparer les dommages et
1ésions délétéres. Toutefois, les mécanismes de réparations de I’ADN de P. gingivalis sont
encore mal connus mais ils lui permettraient de reparer efficacement les principaux
dommages, notamment la modification de la guanine en 8-oxoguanine qui est I’une des
Iésions les plus courantes (50). P. gingivalis posséde une enzyme particuliere, la superoxyde
dismutase, la protégeant des ERO. La superoxyde-dismutase est une oxydoréductase
dégradant les anions superoxydes potentiellement néfastes en oxygene et peroxyde
d’hydrogéne ce qui lui octroie une certain aéro-tolérance, lui permettant de résister aux ions

superoxydes.

1-3-4 -Internalisation cellulaire et survie

O

{{@’w{i"‘%o

Figure 18:(anonyme 10) internalization de P.Gingivalis en utilisant les fimbriae MFAL et en

manipulant les cellules dendritiques
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P. gingivalis posséde certaines aptitudes pour se fixer aux différentes cellules de I'épithélium
humain. Les capacités d’adhérence de P. gingivalis font appel a une grande diversité
d’¢éléments tels que les fimbriaes, les protéases, les hémagglutinines ou les LPS. Ce sont les
intégrines, molécules transmembranaires présentent sur les cellules épithéliales, qui semblent
avoir un des réles les plus importants dans la fixation mais également dans la pénétration
cellulaire de P. gingivalis. Les intégrines sont des récepteurs d’adhésions cellulaires
constituées de deux sous unités a et B. Elles se lient aux éléments qui constituent le milieu
extracellulaire ainsi qu’aux microfilaments d’actine qui sont des protéines ubiquitaires
indispensables a 1’architecture cellulaire et a la réalisation de mouvements. Elles permettent a
la cellule épithéliale de s’ancrer aux composants du milieu extracellulaire mais offrent
¢galement I’opportunité de réaliser des interactions entre deux cellules. Les agents microbiens
vont avoir tendance a se fixer sur ces intégrines. Les fimbriaes de P. gingivalis s’accrochent
notamment aux sous-unités B let a5p des intégrines au niveau des cellules épithéliales de la
gencive (51).

Comme évoqué précédemment, les gingipaines influencent elles aussi sur 1’adhésion de la
bactérie a la cellule hote. Elles permettent a P. gingivalis de se lier directement a la cellule
hote ou de découvrir des récepteurs cachés cryptiques dit « cryptitopes ». Ces récepteurs
formés de segments de protéines sont exposés par suite d’un changement conformationnel
pouvant étre initié par une activité enzymatique, notamment par les protéases gingipaines
(51). La présence de ces enzymes dans la salive favorise ainsi fortement la liaison de la
bactérie aux cellules épithéliales gingivales.

A la suite de cette interaction, P. gingivalis est internalisée par les cellules épithéliales orales.
Une fois attachée, une invagination membranaire entoure et internalise la bactérie par
endocytose . cela se fait par un réarrangement des cellules hdtes au niveau de la conformation
du cytosquelette et la polymérisation d’actine, favorisée par la production d’une
phosphoséine phosphatase SerB bactérien qui régule la dynamique des microtubules et agit
sur la structure cytosquelettique (52). D’autres éléments sont également concernés, parmi
lesquels il y a une forme de manipulation des radeaux lipidiques ainsi que la synthese par la
cellule hote de protéines actives détournées par la bactérie. Pour finir, il est possible que la
bactérie puisse également utiliser la voie de recyclage endocytaire pour quitter les cellules
colonisées et retourner dans le milieu extracellulaire (53). Il y a un intérét pour P. gingivalis a
pénétrer les cellules épithéliales. P. gingivalis peut tout a fait migrer a travers la membrane

basale de la cellule épithéliale afin de rejoindre le tissue conjonctif ou se propager de cellule
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en cellule. Cette diffusion se fait a travers des ponts de cytosquelettes d’actine sans provoquer
de mort cellulaire et lui permet d’échapper au systeme immunitaire (53). Une fois internalisee,
la bactérie ne meurt pas et conserve sa capacité a se multiplier en permettant a la cellule
infectée de développer une certain résistance a 1’apoptose. Lors d’une infection, les cellules
infectées liberent classiquement de I'ATP extracellulaire (eATP) agissant comme signal
d'avertissement pour les macrophages et stimulant la production de ERO. Pour faire face a ce
phénomeéne, la bacterie utilise une Nucléoside Diphosphate Kinase (NdKk) qui peut consommer
I'eATP rendant ce mécanisme inefficace (54). Le dysfonctionnement de ce mécanisme
contrecarre ainsi I’¢élimination bactérienne.Cependant, c’est sa capacit¢ a augmenter la
production de molécule antiapoptotiqueB-cell lymphoma 2 (BCL-2) qui lui confere un reel
pouvoir d’inhibition de I’apoptose (55).

1-3-5- Les mécanismes de ’immunité

En réponse a I’invasion d’un élement pathogéne, les mécanismes immunitaires de 1’hote vont
se mettre en route. Ces mécanismes répondent a différents stimulis initiés par des éléments
pathogenes qui seront reconnus par les cellules immunitaires a fin de déclencher des
réactions de défense.

P. gingivalis possede des mécanismes d’échappement au systéme immunitaire qui entrainent
une réponse continue, inadaptée et responsable de la chronicit¢é de 1’inflammation.
Initialement, le systéme immunitaire est censé protéger 1’hdte contre la colonisation,l’invasion
et internalisation des bactéries mais également contre le développement d’une réaction
inflammatoire non désirée. Pour survivre chez I’Homme, P. gingivalis doit réussir a esquiver
le systeme immunitaire dans un environnement inflammatoire. Sa survie dépend en grande
partie de sa capacité a manipuler les réponses immunes de 1’hote afin de supprimer les
mécanismes de destruction mais pas ceux de I’inflammation. L’inflammation répond a de
nombreux besoins chez les bacteriés assacharolytiques en libérant des produits de
dégradation tissulaire tels que des peptides ou de I’héme qui lui serviront de sources
d’énergie.(47)

1-3-5-1- L’ immunité innée

Lorsque les pathogenes réussissent a passer les barriéres physiques et chimiques de [’hdte un
premier mécanisme se met en place, celui de I'immunité innée. Ce systéme permet a
I’organisme de combattre les agents infectieux de fagon immédiate. Ce processus est rapide,
efficace, non spécifique et n’engendre pas de mémoire pour une seconde infection. Il existe

une grande variété de cellules impliquées dans I’immunité innée telles que les mastocytes, les
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éosinophiles, les cellules responsables de phagocytoses comme les neutrophiles, macrophages
ou encore les cellules dendritiques. Les agents pathogenes expriment des motifs particuliers
appelés pathogene associated molecular patterns (PAMPS) tels que les LPS bactériens de la
membrane permettant aux cellules immunitaires de les reconnaitre. Ces PAMPS sont
reconnus par des récepteurs présents sur les cellules immunitaires nommeées pattern
recognition receptors PRR, et dont les récepteurs Toll like TLR font partis. Les PRR
reconnaissent également certains motifs appelés Dommage associated molecular patterns
(DAMPs) exprimés par les cellules de 1’hote lorsqu’elles subissent une infection ou
lorsqu’elles sont confrontées a un probléme. La stimulation des PRR entraine une cascade de
signalisation dans la cellule aboutissant a I’activation de facteurs de transcription reprimand
ou activant 1’expression de certains genes. Parmi ces facteurs de transcription on retrouve
NF-kB et 1I’Activator protein 1 (AP-1) & lorigine de la production d’¢léments pro-
inflammatoires. Certaines chimiokines, comme I’interleukine 8, sont ainsi produites et
permettent de recruter des neutrophiles et des lymphocytes T sur le lieu d’infection. Les
formes non internalisées de P. gingivalis sont d’importants facteurs de stimulation des ellules
immunitaires, notamment celles exprimant les récepteurs Toll like. Lors de la confrontation
entre la bactérie et la cellule immunitaire, les récepteurs vont reconnaitre les différents
éléments bactériens et de cette reconnaissance va découler une cascade de signalisation dans
la cellule permettant le déclenchement de la réponse immunitaire. Une partie de cette cascade
fait appel aux mitogen-activated protein kinases (MAPK) appelées également MKK. Les
MAPK sont des protéines kinases essentielles a la transmission des signaux cellulaires au
noyau. Les MAPK comprennent entre autres la kinase c-Jun Nterminal (JNK), les

Extracellular signal-regulated kinases (ERK) et la protéine p38.
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Figure 19(anonyme 11) : Reaction immunitaire lors d’une infection parodontal par

P.gingivalis

Ces protéines agissent en mobilisant le facteur de transcription AP-1 situé dans le noyau qui

est 'un des points de départ de la réaction inflammatoire. En plus d’agir sur les MAPK, cette

cascade active également la phosphorylation de I'inhibiteur de kB (Ib). Une fois phosphorylé

ikB ne peut plus lier le facteur de transcription NF-kB qui va pouvoir se libérer et pénétrer

dans le noyau afin de participer comme AP-1 a la génération d’éléments pro inflammatoires
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Composants de la poroie
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Figure 20 : : Voies de signalisation activées par les récepteurs TLR. Porphyromonas

gingivalis active la voie des NFkB et MAPK dans les cellules épithéliales buccales (56)
La destruction de I’agent pathogene passe par différents phénomenes. le principal est :

-la phagocytose consistant a la reconnaissance puis l’internalisation, la digestion et
I’¢limination des déchets du pathogene. La phagocytose entraine la production d’¢léments
pro-inflammatoire ainsi que des phénomeénes d’explosions oxydatives engendrés par
certaines cellules comme les polynucléaires neutrophiles libérant des ERO qui sont

cytotoxiques.

-D’autres cellules comme les lymphocytes Natural Killler (NK )ou les lymphocytes Tydc

participent a ces phénomenes de destruction.

-Le systéeme du complément est également un élément important du systeme immunitaire
inné . Ce systéeme est composé de 35 protéines et peut étre active par 3 voies : la voie

classique, la voie alterne et la voie des lectines.
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Un certain nombre de ces protéines sont impliqués dans la lutte contre les agents pathogénes
a travers la cytolyse, I’opsonisation, 1’¢limination des complexes immuns ainsi que dans la
regulation immunitaire. Les principales protéines sont notées de C1 a C9. Les proteins sont
produites en permanence sous forme inactive, et s’activent par clivage ou polymerisation
entre elles ou avec d’autres protéines. Cette activation se fait en cascade. Les enzymes
capables au niveau des protéines du complément de libérer des peptides actifs sont appelées
convertases. C’est une voie trés rapide et régulée influengant la réponse inflammatoire
notamment via ses éléments C3a, C4a et C5a qui sont des anaphylatoxines, des peptides

médiateurs de I’inflammation.

Voie alterne

Voie des lectines ca . c3 c3 .
C2 E3
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Complexe d’attaque
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Figure 21: Le systeme du complément. Le systéme du complément .(57)
** Influence de P. gingivalis sur le systeme immunitaire innée

La bactérie a ’avantage de pouvoir échapper au systéeme immunitaire sans inhiber la totalité
de la réponse de I’hdte. Cette faculté qui lui est propre lui facilite I’obtention de nutriments
mais lui permet également d’infliger des lésions au niveau des tissus parodontaux. Pour se
faire, elle interagit avec différents éléments signalétiques tels que les récepteurs TLR2 et

TLRA4, le récepteur du complément ou les récepteurs des anaphylatoxines.
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- Induction de la voie TLR2 et détournement du complement

Nous avons déja évoqué les capacités hors norme du LPS de P. gingivalis lui permettant a la
fois d’étre un antagoniste puissant ou un agoniste léger du récepteur TLR4 en fonction de a
conformation. Ce procédé particulier permet au pathogéne de s’échapper ou d’enrayer un
important ensemble de fonctions antimicrobiennes en lien avec le récepteur TLRA4.
P.gingivalis libere également des vésicules composées de son LPS capables de se diffuser,
notamment au niveau des crevasses ou dans les tissus gingivaux. Ces vesicules peuvent
accrocher une forte quantité d’IgA et permettent a la bactérie de continuer sa prolifération a
I’abri du systéme immunitaire. L’inhibition de TLR4 participe aussi a l’accroissement
d’autres colonies de bactéries présente sur le biofilm. Contrairement au TLR4, P. gingivalis
ne peut pas antagoniser le récepteur TLR2. Toutefois, cette bactérie adéveloppé des
mécanismes détournant ce récepteur a son avantage.(46)Par suite de l'activation par P.
gingivalis, TLR2 induit deux signaux distincts

* La premiere voie dépend de la protéine universelle MyD88. C’est une voie classique dont
I’aboutissement permet de libérer le facteur NF-kB déja évoqué auparavant (58).
» La seconde voie est une voie pro adhésive. L’activation du TLR2 va animer certains
éléments du macrophage qui sont la GTPase Racl, la phosphoinositide 3-kinase et la
cytohésine 1. De ces activations découle I’expression accrue du récepteur 3 du complément a
la surface de la cellule immunitaire. Ces phénomenes vont favoriser la liaison de P.gingivalis
a la cellule car ses fimbriaes possédent une affinité particuliere pour le CR3 et de se fait vont
inciter le macrophage a phagocyter la bactérie. Toutefois, la phagocytose qui s’en suit ne
conduit pas a la mort de P.gingivalis. Elle favorise au contraire sa persistance intracellulaire
dans le macrophage (58).Les gingipaines sont primordiales pour la survie de la bactérie dans

ces cellules .
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Figure 22: Utilisation de TLR2 et de la voie du complément par P. gingivalis.(58)

En effet, les gingipaines de P. gingivalis interviennent au niveau de la cascade du
complément. Leur action est similaire a celle d’'une C5 convertase-like et lui permet de
produire des anaphylatoxines Cb5a actives qui sont des médiateurs primordiaux de
I’inflammation. A I’état physiologique, C5a favorise la protection de I’hote en permettant
notamment le recrutement chimiotactique et I’activation des leucocytes.Cependant, la liaison
de Cba sur son récepteur a la surface du macrophage a une conséquence plus néfaste que
prévue. Elle stimule une signalisation intracellulaire au calcium Gai-dépendante qui va avoir
une action particuliere. Cette signalisation améliore considérablement la réponse de
I’adénosine monophosphate cycliqgue (AMPc) normalement faiblement induite par la voie
TLR2 lors d’une sollicitation par P. gingivalis. En conséquence de cette production d’AMPc,
on observe I’activation de la protéine kinase A dépendante de I’AMPc. Cette protéine kinase
va a son tour inactiver la glycogene synthase kinase-3fB et entraver la destruction de P.
gingivalis par ’oxyde citrique dans les macrophages (58). Cet enchainement séquentiel

permet a la bactérie de survivre dans les macrophages, et lui octroie en plus la possibilité de
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circuler vers les tissus systémiques al’intérieur de ces cellules immunitaires. Enfin,
I’internalisation de P. gingivalis diminue la production d’interleukine 12, cytokine
responsable entre autres de la différenciation des lymphocytes T naifs en LTh1, de la
production d’interféron gamma ainsi que de TNF a par les cellules NK. Cela permet

¢galement le développement d’autres bactéries presents dans le microbiote buccal (59)
- Manipulation des neutrophiles

Les neutrophiles sont les globules blancs les plus abondants dans la crevasse gingivale et la
poche parodontale. Ils jouent un role essentiel dans la réponse immunitaire innée et dans la
préservation des tissus parodontaux. Ce sont des phagocytes efficaces pour éliminer les
pathogenes. Une fois leur action de phagocytose accomplie, les neutrophiles subissent
I’apoptose, permettant de réguler l'inflammation. Il existe une forte mobilisation des
neutrophiles dans les cas de parodontite et leur apoptose, qui est sous le contrdle du facteur
stimulant le granulocyte-macrophage colony-stimulatin factor (GMCSF) est fortement
diminuée. Ces phénomenes sont liés a P. gingivalis qui réussit a surmonter la destruction des
neutrophiles afin de maintenir un certain niveau d’inflammation .La sérine phosphatase
produite par P. gingivalis est notamment capable de moduler la réponse inflammatoire. Cette
derniére empéche la production d’Interleukine-8 en déphosphorylant la sérine S536 de la
sous-unité p-65 de NF-kB. Le gradient chimiotactique induit par I’interleukine-8 est ainsi
bloqué. Normalement, il permet le recrutement des cellules phagocytaires sur le lieu de
I’infection. Cette manipulation a majoritairement lieu pendant les premiers stades de
I’infection et permet de protéger P. gingivalis et les bactéries voisines. On appelle ce
mécanisme « la paralysie locale des chimiokines » (60).Néanmoins, aprés 1’élimination des
bactéries plusieurs processus doivent étre engages pour empécher la destruction
inflammatoire des tissus. Les changements de conformations du LPS de la bactérie altérent la
signalisation des neutrophiles pendant 1’inflammation (60). Lors de la phase ultérieure de
I’infection la présence d’un LPS pentaacylé chez P. gingivalis lui permet d’augmenter la
sécrétion de sélectine par les cellules gingivales tout comme celle d’interleukine 8. Le LPS et
les fimbriaes de la bacteria stimulent fortement les neutrophiles, notamment la production
d’ERO, de cytokines pro- inflammatoires ou de peptides microbiens. Ces élements participent
a la destruction du tissu gingival, tandis que de nombreux facteurs de virulence protegent la

bactérie de I’inflammation et du stress oxydatif.
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Figure 23: Stratégies de manipulation des neutrophiles par P. gingivalis.(60)
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Les gingipaines ne sont pas anodines dans les mécanismes d’échappement aux neutrophiles.
La gingipaine K a la capacité de cliver les Igl et 1g3 entre le fragment de liaison a 1’antigéne
Fab et le fragment cristallisable Fc. De ce fait, P. gingivalis ne se retrouve plus osponisée par
les anticorps, limitant ainsi sa reconnaissance par les neutrophiles. La résistance des
neutrophiles a la mort cellulaire et leur absorption ultérieure par les macrophages est
¢galement diminuée, en partie par la réduction de ’activité des caspases 3. Les caspases 3 ont
normalement pour rdle central de déclencher I’apoptose cellulaire. La manipulation de
I’apoptose entraine 1’accumulation de neutrophiles a vie longue et pleinement actifs dans le

parodonte, contribuant a la progression de I’inflammation et de la pathologie (60).
1-3-5-2 L’ immunité adaptative

Le deuxiéme phénoméne immunitaire est I’immunité adaptative mis en place par les
lymphocytes T (LT) et les lymphocytes B (LB). Cette immunité s’acquiert par suite d’une
premiére infection et confere une immunité spécifique a un agent pathogeéne. Les LB sont
produits dans la moelle osseuse et se différencient en plasmocytes capables de produire en
grande quantité des anticorps appelées immunoglobulines (Ig). Ces immunoglobulines servent

a détecter et a éliminer les agents pathogénes en se fixant dessus par opsonisation.

La différentiation en plasmocyte et la production d’anticorps se mettent en place aprés
présentation déléments antigéniques de 1’agent pathogéne par une cellule ayant réalisée la
phagocytose. Les LT sont produits dans la moelle osseuse et maturent dans le thymus. Les
lymphocytes T exprimant le cluster de différentiation (CD) 8 cytotoxiques ont la capacité de
détruire la plupart des agents pathogénes présentant des antigénes via le complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) de classe 1. Les LT CD4 reconnaissent le CMH de classe 2 et
sont quant a eux dit auxiliaires permettant de réguler la réaction inflammatoire et de se
prémunir contre des futures infections. Les LT CD4+ naifs vont étre stimulés par les cellules
pé@sentatrices d’antigénes et vont pouvoir se différencier en LT helper (LTh)ou en
lymphocyte régulateur en fonction des cytokines présentes. Les différentes versions des LT
vont dépendre des cytokines qu’elles produisent. Les cellules LTh2 produisent de I'interféron
gamma et l'interleukine 2, les cellules LTh2 produisent l'interleukine 4, l'interleukine 5 et

I'interleukine 13 tandis que les cellules LTh17 produisent entre autres de l'interleukine 17

***Influence de P. gingivalis sur le systtme immunitaire adaptatif

40



L’ECOSYSTEME BUCCAL

Outre la manipulation du systéme immunitaire inné avec notamment sa capacité a moduler
les réponses aux récepteurs Toll like, P. gingivalis a également une influence forte sur
I’immunité adaptative. Les cellules lymphocytaires sont les acteurs principaux de cette
immunité adaptative. Les lymphocytes T et les lymphocytes B se retrouvent eux aussi
également en grande quantitélorsque les tissus parodontaux sont enflammés. P. gingivalis agit
directement sur la différenciation de la lignée T en augmentant 1’expression d’interleukine 2
(61). La fonction des lymphocytes T est également perturbée par la capacité des gingipaines a
cliver les corécepteurs CD4 et CD8 directement sur les lymphocytes (62) Lors d’une
exposition systémique, la réponse induite par les récepteurs TLR2 permet la sécrétion
d’interleukine- 10 anti-inflammatoire. Cette derniére posséde une action régulatrice de
I’interféron y. Or cet interféron est essentiel pour orchestrer les phénomeénes d’opsonisation et
permettre la phagocytose bactérienne. Cette suppression est un autre mécanisme permettant a
P .gingivalis d’échapper au systéme immunitaire. De plus, P. gingivalis agit également sur la
protéine de surface PD-1 dont le role dans la mort cellulaire et ’inhibition des lymphocytes T
est clairement établi (63). De méme, P. gingivalis perturbe la réponse cellulaire adaptative
grace a son action sur les cellules dendritiques. Cette action induit la production de cytokines
favorisant la différenciation Th17, au travers notamment des cytokines comme 1’interleukine-

1B, I’interleukine-6 et I’interleukine-12 (64).
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I1- La Parodontopathie

I1-1-Généralités

Les parodontopathies sont des pathologies infectieuses. Elles sont généralisées définies par un
ensemble de symptdémes regroupant une inflammation, des saignements, le développement de
poches liées a des pertes d'attache d'os alvéolaire, une instabilité dentaire et peuvent conduire

a la chute des dents.

11-2- Rappel anatomique

la dent est formée d’une couronne, d’une racine et creusée d’une cavité pulpaire, s’est
substitué le concept plus large d’organe dentaire. Cet organe dentaire est formé de I’odonte
(ou dent anatomique) et de ses tissus de soutien,ou parodonte.

11-2-1- Odonte

L’odonte est constitué de trois éléments : 1’émail, la dentine et la pulpe.
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Figure 24:(anonymel2):coupe d’une dent
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11-2-2- le parodonte
Le parodonte est constitu¢ de la gencive et du mécanisme d’attachement :
11-2-2-1-La gencive

La couleur de la gencive normale peut aller du rose corail péale a une forte pigmentation. Elle
est normalement d’aspect grené (un peu comme la peau d’une orange). La composition du
tissu gingival varie selon son emplacement et sa fonction. On distingue deux types de

gencives et plusieurs régions anatomiques importantes.

-Mugqueuse alvéolaire : La zone de tissu sous la jonction mucogingivale. Elle parait moins
fermement attachée et plus rouge que la gencive attachée. Elle n’est pas kératinisée et offre

une zone plus souple et plus molle pour le mouvement des joues et des lévres.

-Gencive attachée :ce tissu adjacent a la gencive libre est kératinisé et fermement attaché a la

structure osseuse. Sa hauteur peut aller de 3 a 12 mm.

-Gencive libre: ce tissu n’est pas attaché et forme un col autour de la dent. Le creux autour de
la dent est appelé sulcus (sillon). Sa profondeur est normalement de 1 a 3 mm. Il est tapissé

par 1’épithélium sulculaire et fixé a la dent a sa base par 1’attache épithéliale.
-Marge gingivale :le rebord de la gencive qui touche la dent.

-Papille interdentaire :ILa région de tissu gingival qui remplit 1’espace entre les dents
adjacentes. Dans une bouche en bonne santé, elle a généralement un aspect bien découpé et

remplit I’espace interdentaire.

-Jonction muco-gingivale :la ligne festonnée qui sépare la gencive attachée de la muqueuse

alvéolaire.(65)
11-2-2-2-Mécanisme d’attachement

L’attachement de la dent aux structures voisines et de soutien (0s) est assuré par:
-le cément dentaire, -les ligaments parodontaux et -I’os  alvéolaire.
La racine de la dent (cément) est attachée a 1’os sous-jacent par une série de fibres
parodontales qui constituent le ligament parodontal et permettent a la dent de bouger tres
légerement dans son alvéole sans endommager la dent ni les structures sous-jacentes. Ces

fibres sont dites apicales, obliques, horizontales, de la créte alvéolaire et interradiculaires.
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L’os alvéolaire soutient la dent et est recouvert de tissu gingival. Il contient plusieurs types de
tissus osseux différents. Les surfaces interne et externe de 1’os sont constituées de plaques
corticales denses. La portion entre les plaques corticales est appelée os trabéculaire ou
spongieux. L’os trabéculaire ressemble a une éponge et contient de nombreux espaces
irréguliers. La paroi de 1’alvéole dentaire est faite de lamina dura, un os mince et dense auquel

le ligament parodontal est attache.(65)

Constituants du parodonte / | Types de gencive
Gencive Gencive libre
ou marginale
Ligament alvéolo-dentaire s Gencive attachée
(avec fibres de Sharpey) / S ou adhérente
[l R
|5 §
Cément ] & Jonction muco-
| " gingivale
0s alvéolaire Muqueuse buccale

Figure 25 :(anonymel3). Parodonte en bonne santé.
11-2-3-Role

La fonction principale du parodonte est de maintenir la dent dans son alvéole grace au réseau
de fibres que forme le ligament alvéolo-dentaire.Mais il assure aussi d'autres fonctions
importantes : résistance contre les agressions mécaniques grace a la gencive kératinisée qui
forme une collerette de quelques millimetres autour de I'émergence de la dent, défense contre
les micro-organismes grace au mouvement de flux et aux anticorps présents dans le fluide
gingival secrété entre la gencive et la dent, amortissement des pressions exercées sur la dent
grace a la vascularisation du ligament alvéolo-dentaire, protection contre d'éventuelles
pressions excessives exercées sur la dent grace a l'innervation du ligament alvéolo-dentaire.

Une surpression entraine immédiatement douleur et réflexe d'ouverture.(66).
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I1-3-Anatomopathologie de la parodontopathie

L’anatomo-pathologie étudie les Iésions et les modifications structurelles des organes et des
tissus, causées par une maladie. Les maladies parodontales sont caractérisées par une
inflammation du systéme d’attache épithélio-conjonctif. L’espace entre le tissu mou et la
surface radiculaire devient une poche parodontale, elle constitue un réservoir de bactérie qui
peut évoluer vers une perte d’attache pour I’organe dentaire. La classification de Page &
Shroeder en 1976 décrit quatre stades histopathologiques du développement des lésions
parodontales. La conclusion qui en découle est que les maladies parodontales ne sont pas des
maladies osseuses mais des maladies de I’ensemble du systeme d’attache de la dent. Elle
implique les phénomeénes généraux de I’inflammation : phénomeénes vasculaires avec une
augmentation de la perméabilité et de la vasodilatation et des phénomenes cellulaires avec la

mobilisation des phagocytes et le recrutement des cellules immunocompétentes.

. E Rétractation de la gencive
n Gengivite Déchaussement ,,, iveay ducollet de la dent, Exposition

A lation de ol fentai de la racine avec une sensibiité dentaire accrue.
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parasites. Attague de la gencive avec

Inflammation, Douleur, gonflement,
rougeur et saignements.

E Parodontite

Développement d'une poche
parodontale en cas de gengivite non
traitée. Progression de fnfection.

Destruction des tissus et de l'os
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perte de la dent.

Tartre o —

Les 3 maladies
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Figure 26 :(anonymel5):les forme de la maladie parodontale
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11-3-1-un état initial de gencive saine qui présente peu de plagque, un epithélium jonctionnel

normal avec quelques polynucléaires (PNN) et un fluide sulculaire faible. Le réseau de
collagéne est dense et les fibroblastes sont intacts. C’est une réaction physiologique face a une

gingivite initiale qui n’est pas considérée comme un début de maladie.

Figure 27:(anonyme 16) gencive saine

11-3-2-La lésion précoce ou stade de gingivite précoce montre une migration de PNN dans
1I’épithélium jonctionnel, I’accumulation de plaque s’en trouve plus importante (présence de
bactéries Gram +). Il y a une prolifération de cellules de 1’épithélium de jonction et sulculaire
et une infiltration des leucocytes et des cellules T dans le tissu conjonctif au niveau

subépithélial. Elle se trouve 8 a 14 jours aprés 1’accumulation accrue de plaque.

Figure 28:(anonyme 16) gingivite précoce
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11-3-3-La lésion établie ou gingivite établie présente des phénomenes inflammatoires

centrés au niveau du fond du sulcus. Il peut y avoir des récessions notamment ddes a la
présence de plaque grandissante et aux bactéries Gram + et Gram -. Il y a des modifications
inflammatoires aigués, nous pouvons retrouver des immunoglulines dans le tissu conjonctif,
I’épithélium de jonction et le sillon. Parallelement, la destruction du tissu conjonctif
commence avec une forte détérioration des fibroblastes et une perte supplémentaire de

collagéne. Ce stade peut se manifester 3 & 4 semaines apres 1’accumulation de plaque mais

peut rester stable pendant plusieurs années.

Figure 29: (anonymel6):gingivite établie

11-3-4-La lésion avancée ou parodontite (déchaussement) possede une plaque
principalement anaérobique Gram negative sous-gingivale ce qui provoque une extension de

I’inflammation en direction apicale.

Figure 30 :(anonyme 16)parodontite
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Les phases se succedent avec des périodes d’exacerbation et de stagnation. L’infiltration est
massive avec une réaction inflammatoire et immunopathologique. Un épithélium de poche se
forme, le tissu conjonctif (perte de collagéne) migre en direction de 1’os alvéolaire et du
ligament parodontal :c’est une perte d’os discontinue. La poche parodontale est définie par
certains critéres : Une perte d’attache - Une prolifération en direction de poche. apicale-

Une transformation en epithelium. Elle peut étre supra-alvéolaire avec une alvéolyse
horizontale, ou alors infra-alvéolaire avec un défaut osseux vertical. 1l en convient que tous
ces phénomenes sont causés par un déséquilibre d a des micro-organismes et des facteurs de
risque de 1’hote (69)la maldie est dite multifactorielle.

I1-4- Les facteurs de risqué
11-4-1-facteurs généraux : -les facteurs non modifiables :

- La génétique - Le sexe - L’age - L’origine ethnique.

- les facteurs modifiable:

- Diabete — Tabac

- Autre maladies:

- Osteoporose

- vih —obesité

- Le statut socio

- économique:

- Le stress/dépression:

-la carence en calcium et vitamine D pourrait jouer un role
11-4-2-Les facteurs locaux : aggravants une maladie parodontale
- Malocclusion

- Projection, nodule ou perte d’émail

- Sillon gingivo-palatin

- Déchirures cémentaires.

- Hauteur du tronc coronoradiculaire

-L’anatomie muco-gingivale :

- Récessions (réflexe d’évitement de la zone dentinaire au brossage par souci d’inconfort (70 )
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Facteurs de risque environnementaux et acquis

< Anticorps
, Signes cliniques
SE— Prostagisdine de début ou de
progression de la
Métalloprotéinases maladie

Autres facteurs de
virulence

Facteurs de risque génétiques

Figure 31:(anonyme 17). Pathogénése de la parodontite. Modéle montrant la complexité du processus et I’interaction entre les différents éléments contribuant a
la pathogénése de la parodontite

TR




LA PARODONTOPATHIE]

11-5-Physiopathologie de I’infection dentaire

Les lésions dentaires et parodontales peuvent aboutir a la formation de foyers infectieux.

Deux voies sont possibles pour les bactéries .

11-5-1-Voie endodontiqueCarie de I'émail (1) => Carie de la dentine (I1) => Pulpite (I11) =>

Parodontite apicale d’origine endodontique (IV) => Complication infectieuse.

11-5-2-Voie sulculaire (ou parodontale) marginale Parodontopathie => Nécrose pulpaire =>

Complication infectieus3(67)

| ORGANEDENTARE |
ATTEITE SULULARE
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Figure 32:(anonyme 14) Les deux voies de propagation de I'infection dentaire
11-6-.Lien avec la P.gingivalis

La formation d’une « poche parodontale» est ’'une des conséquences de la maladie. Cette
poche est située entre la gencive et la dent dans une zone idéale pour la prolifération des
bactéries et du tartre. Cette accumulation bactérienne agit comme un facteur a charge
contribuant a la destruction des tissus parodontaux. Dans les formes les plus sévéres, la

parodontite peut déclencher la chute de la dentition. Cette pathologie n’est pas réversible au
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contraire de la gingivite. Le remodelage osseux débute généralement par un épisode de
résorption osseuse. Ce phénomene est caractérisé par la différenciation de cellules
initialement mononuclées qui vont fusionner en ostéoclastes matures et dégrader 1’os. A la
suite de cette phase, les pré-ostéoblastes se transforment en ostéoblastes produisant une
matrice osseuse assurant le renouvellement de la structure (71). La stimulation des cellules
immunitaires lors d’une infection bactérienne a pour conséquence le déclenchement d’une
inflammation osseuse lors d’une parodontite. Cette inflammation conduit & une perte osseuse
par ’augmentation de D’activité des ostéoclastes, cellules osseuses responsables de la
résorption osseuse. Les cellules a DI’initiative de cette réorganisation sont dictées par des
facteurs hormonaux, notamment par le receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
(RANKL) et I’ostéoprotégérine (OPG). C’est grace a la liaison de RANKL sur son récepteur
RANK que les précurseurs des ostéoclastes peuvent se différencier et survivre. A I’inverse,
I’OPG produite par les ostéoblastes se fixe au RANKL et I’empéeche de se lier a RANK,
entrainant son antagonisation. En cas d’augmentation de RANKL, on observe une importante
destruction osseuse. L’activation des récepteurs TLR par P. gingivalis module une expression
accrue de cytokines pro-inflammatoires telles que [D’interleukine-1B, 1’interleukine-6,
I’interleukine-11, I’interleukine-17 ou le TNF-a ainsi que 1’augmentation de la production de

RANKUL par les ostéoclastes (72).
11-7- diagnostic par les biomarqueurs

A T'heure actuelle, la détection des biomarqueurs de la maladie dans la salive s'est révélée
étre un outil de diagnostic tres prometteur pour dépister la santé buccodentaire et systémique.
Il pourrait étre trés intéressant pour les maladies parodontales. Sa concentration, ou sa
présence pourrait révéler un statut physiologique particulier. Par conséquent, la surveillance
des changements qualitatifs dans la composition de ces biomarqueurs peut avoir une valeur
diagnostic, en identifiant les patients présentant une susceptibilité a la maladie et les
affections systémiques associées, en identifiant des sites avec une maladie active, en
prévoyant des sites qui auront une maladie active dans le futur et /ou en se servant de points
de départ pour surveiller I'efficacité de la thérapie. Il existe de nombreuses propositions de
biomarqueurs dans le diagnostic des maladies parodontales : des microARNSs, des protéines
reliées aux inflammasomes, des metabolites ou bactéries tel que Pg, Tf ou Td contenues dans
la salive ou encore des biocapteurs colorimeétriques pour mesurer la cathepsine-C par

exemple.( 73)
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11-8-Decision diagnostique et thérapeutique

Arbre de décision diagnostique

Maladies parodontales

s a
Pas de perte d'attache (sondage) Pertes d'attache (sondage)
\/ \/
Pas de résorption osseuse Résorption osseuse
(bilan radiographique) (bilan radiographique)
P a
: Evolution lente Evolution rapide
o \ v
Gingivite Parodontite chronique Parodontite agressive

Arbre de décision thérapeutique

Gingivite
\J
Contréle de plaque adapte
\J
Détartrage si nécessaire
Y
Retour a la santé gingivale, parodonte sain "ad integrum"
Parodontites chroniques
Y
Controle de plaque adapte

\J
Détartrage

Surfacage (non chirurgical ou chirurgical)
Y
Parodonte assaini
Parodontites agressives
\J
Controéle de plaque adapté
Y

Détartrage
Surfacage (non chirurgical ou chirurgical)
Y
Parodonte plus ou moins assaini selon la disparition ou non des facteurs de risque de |'hote

Figure 33 :(anonyme 18) :arbre decisionnelle diagnostique et thérapeutique

52




CHAPI'TRE 111



il |Parodontopathies et maladies systémigques]

I11-Parodontopathies et maladies systéemiques

La maladie parodontale est causée par les bactéries. Lorsque les gencives sont inflammées,
les bactéries buccales se propagent dans la circulation sanguine, ce qui augmente les risques
de développer les problemes de santé ci-dessous.

Les études continuent de démontrer un lien
entre la maladie parodontale et un risque
accru d'Alzheimer plus tard dans la vie.

MALADIES CARDIO-VASCULAIRES

Les bactéries buccales créent une inflammation

des gencives qui peuvent engendrer |'infiltration

dans la circulation sanguine de cellules destructives
de I'h6te et des médiateurs inflammatoires. Ces
cellules destructrices rejoignent le foie et stimulent la
séerétion de cellules additionnelles dans la circulation
sanguine, créant ainsi une inflammation systémique
qui augmente les risques de développer des maladies
cardio-vasculaires.

POUMONS

Les bactéries qui se retrouvent dans la

bouche, lorsque la maladie parodontale est

présente, sont les mémes que celles qui

causent des pneumonies et d'autres

i : Fot maladies respiratoires.

Conserver des gencives en santé peut réduire les

risques de maladies cardio: laires telles, que
des accidents cérébro-vasculaires.

ARTHRITE

La maladie parodontale est reliée de pres
avec 'arthrite. Si des patients souffrent
d'arthrite, éliminer la maladie parodontale
réduira potentiellement les effets
indésirables de cette maladie.

DIABETE - PANCREAS

La présence d'une inflammation des gencives
peut compliquer le contréle du taux de sucre
dans le sang pour une personne diabétique.
L“élimination de I'inflammation des gencives peut
améliorer directement le contréle du glucose.

NAISSANCES PREMATUREES
AUTRES LIENS

Des liens entre la maladie parodontale,

I'arthrite rhumatoide et méme les maladies
rénales sont présentement a I'étude. |l est donc
primordial d‘accomplir le nécessaire pour éliminer
toute inflammation présente dans le ¢orps.

a des enfants prématurés. Des recherches
laissent entendre que la maladie parodontale
pousse le corps & relacher des éléments
chimiques refiés aux maladies inflammatoires.

Les femmes avec la maladie parodontale ont de
7 & 8 fois plus de chances de donner naissance

Figure 34: (anonymel9)parodontopathie et maladies systémiqu

La médecine parodontale de nos jours En 2016, Monsarrat et collaborateurs ont recensé les
¢tudes et essais cliniques en parodontologie enregistrés dans la plateforme de 1’Organisation
Mondiale de la Sant¢ (OMS) jusqu’au 27 mai 2015 afin de cartographier I’ensemble des
conditions systémiques considérées comme potentiellement associées aux maladies
parodontales. Sur 822 travaux sélectionnés, 242 traitaient de médecine parodontale (soit
29,5%). Leur travail a permis d’identifier 57 conditions ou maladies systémiques
potentiellement liées aux maladies parodontales avec toutefois quelques limites.
Les auteurs rappelaient en effet que leur travail visait simplement a tabuler de sujets

d’intéréts en médecine parodontale et que les relations de causalités avancées sont supposées
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mais n’étaient encore rarement prouvées au moment de la recherche. (74)
Ces maladies et conditions systémiques étaient classées par catégories : les maladies cardio-
vasculaires, les maladies métaboliques et nutritionnelles, les maladies musculosquelettiques,
les maladies respiratoires, les maladies urogénitales de la femme et complications de
grossesse, les maladies urogénitales de I’homme, les conditions pathologiques (signes et
symptomes inflammatoires), les néoplasies, les infections bactériennes et mycoses, les
maladies virales, les maladies du systeme digestif, les maladies du systeme
nerveux(Alzheimer), les phénomenes physiologiques génitaux chez la femme
(grossesse/ménopause), les pathologies hématologiques et lymphatiques, les maladies de la
peau, les maladies du systéme immunitaire, 1’état nutritionnel, les transplantations/greffes

d’organes.(74)
I11-1-Lien epidémiologique entre maladie d’Alzheimer et maladies parodontales :

En 2015, il y a approximativement 48 millions de personnes dans le monde atteintes de la
maladie d'Alzheimer(75). Le plus souvent, la maladie débute chez les personnes au-dessus de
65 ans ; seuls 4 % a 5 % des cas d'Alzheimer précoce commencent avant cet age(76). Environ
6 % des personnes de 65 ans et plus sont touchés, mais ces chiffres different en fonction des
pays. En 2010, la démence causée par la maladie a provoqué environ 486 000 morts dans le
monde(77) Dans les pays développés, c'est I'une des maladies les plus codteuses pour la
société(78)(79).

Face a la prévalence de la maladie, des efforts de recherche médicale visent a développer
des médicaments capables de stopper le processus neurodégénératif. Les pistes principales
sont de s'attaquer aux plaques amyloides qui se forment entre les neurones durant la maladie
et aux agrégats de protéines tau formant les dégénérescences neurofibrillaires a I'intérieur des

neurons(80)

Une étude rétrospective de 2017, a conclu que la présence d’une parodontite chronique
sévere augmenterait de 70% le risque pour le sujet de développer une MA ultérieurement . A
I’inverse, les parodontites sont évidemment plus fréquentes chez les personnes atteintes par la
MA en raison de la difficulté qu’ils rencontrent a maintenir une bonne hygiéne bucco-

dentaire.
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I11-2-définition de la maladie d'Alzheimer

La maladie d'Alzheimer est une maladie neurodégénérative (perte progressive de neurone)
incurable a ce jour dutissu cérébral qui entraine la perte progressive et irréversible des
fonctions mentales et notamment de lamémoire . Clest la cause la plus fréquente
de démence chez I'étre humain. Elle fut initialement décrite par le médecin allemand Alois
Alzheimer en 1906(81) Le premier symptome est souvent des pertes de souvenirs (amnésie),
se manifestant initialement par des distractions mineures, qui s'accentuent avec la progression
de la maladie. C'est d'abord la mémoire a court terme qui est affectée. Les souvenirs plus
anciens sont cependant relativement préservés. L'atteinte neurologique s'étend par la suite
aux cortex associatifs frontaux et temporo-pariétaux, se traduisant par des
troubles cognitifs plus séveres (confusions, irritabilité, agressivité, troubles de I'humeur et
des émotions, des fonctions exécutives et du langage) et la perte de la mémoire a long terme.
La destruction des neurones se poursuit jusqu'a la perte des fonctions autonomes et
la mort(82)

111-3-Etude anatomopathologique

Les altérations touchant le cerveau d’un patient atteint de la maladie d’Alzheimer ne sont pas
toujours diagnosticables lors de la réalisation d’une autopsie. Cependant, Alzheimer provoque
chez les patients atteints une forte modification du cerveau, autant sur le plan macroscopique
gue microscopique. Dans un premier temps on observe la diminution des neurones
pyramidaux, neurones a ’aspect particulier riches en dendrites présents principalement au
niveau de I’hippocampe et du néocortex. Une baisse du volume du cerveau apparait
¢galement. D’un point de vue histologique, les atteintes sont visualisables par imagerie par
résonance magnétique (IRM) ou tomographie par émission de positon (TEP). Cela offre la
possibilité de différencier la maladie d’Alzheimer d’autres causes de démences. De maniere

génerale, on observe une importante atrophie de I’encéphale chez les patients
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Au cours de la maladie d’Alzheimer, les lésions caractéristiques envahissent
progressivement plusieurs régions du cerveau (@, © puis © ), engendrant ainsi

différents types de symptomes.

o L'hippocampe @) Le systéme limbique  €) Le cortex: le cortex pariétal intervient dans la maitrise

- estimplique

¢ dans les processus
- de mémorisation
- [enregistrement,
¢ restitution : 3
: etorganisation 1 S
. des souvenirs) ‘ '

- geére les émotions, et les
- liens entre souvenirs
. etcomportements.

Vue en coupe™

Les plaques séniles ... ..... £

se forment a Uextérieur v‘
des neurones et sont
composées d'agrégats de w
peptides béta-amyloides

sous forme anormale. \ /1

de U'espace et le controle des gestes

NN . lazone temporale du cortex
( : . estimpliquée dans le langage
) . |\, etlamémoire,

[ .\ _etlazonefrontale
| Ja \ . ducortex controle

o o .\ les fonctions exécutives
| lanticipation et

/" planification des
comportements),

"\ue extérieurs

\

DEUX TYPES DE LESIONS
CARACTERISTIQUES :

A Ladégénérescence
neurofibrillaire intervient

a l'intérieur méme des
neurones ol des protéines Tau
anormales s'accumulent sous
forme de fibres. Ces lésions
entrainent a terme la mort
des neurones.

Figure 35: (anonyme 20):progression des lesions et des symptoms.

Cest lors d'un examen histologique de I'échantillon cérébral apres autopsie post-mortem que

l'identification d'une série d’anomalies morphologiques permettant d’établir un diagnostic

définitif de la maladie d'Alzheimer. Cependant la réalisation d’un prélévement de liquide

céphalo-rachidien (LCR) par une ponction lombaire permet de détecter divers éléments

caractéristiques de la maladie, notamment la présence de protéines Tau hyper-phosphorylées

et de peptide af.Les deux mécanismes prépondérants dans la maladie d’Alzheimer sont :

- La formation de plaques béta-amyloides séniles due a 1’accroissement et a I’agrégation de

peptides ap, en feuillet B antiparall¢les insolubles. Au niveau microscopique, les plaques

séniles ont une forme de sphéres de 5 a 100 micrométres de diametre. Ces sphéres sont
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constituées d’amas de filaments rectilignes d’une longueur variant entre 6 a3 9 nanomeétres et

occupant le domaine extracellulaire du tissu nerveux central.

- La présence d’enchevétrements neurofibrillaires. Ces enchevétrements sont la
conséquence d’une hyperphosphorylation d’une protéine associée aux microtubules du
cytosquelette cellulaire, appelée protéine Tau. A I’état physiologique cette protéine maintient
la structure des microtubules qui sont des éléments essentiels pour la division cellulaire ou
encore la morphologie cellulaire et qui composent I’axone du neurone. Cependant, dans la
maladie d’Alzheimer la protéine Tau, hyperphosphorylée, perd cette capacité de fixation.
Les protéines Tau ont méme tendance a s’agglomérer entre elles, formant des fibres nerveuses
connues sous le nom de neurofibrilles. Ce sont des fibrilles singuliéres faites de filaments

appariés en hélice mesurant 10 nm avec un pas d’hélice d’environ 80 nm.

-L’atrophie de ’hippocampe peut étre visualise par IRM ( figure :36.) Cette technique sert
également a écarter les cas de lésions vasculaires, tumeurs cérébrales ou hématomes. Un
grossissement des ventricules est également observé, ainsi que la présence d’une diminution
de la consommation cérébrale de glucose appelée également hypométabolisme. Les plaques

amyloides demeurent cependant particuliérement caractéristiques de cette maladie.

Cerveau a un

stade avanceé
d’Alzheimer

Figure 36 :(anonyme21) :IRM cérébral montrant une atrophie corticale de 1’ Alzheimer
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111-3-1- Les plaques béta-amyloides et leurs consequences

Le peptide af joue un rdle important aussi bien dans 1’origine que dans la progression des
Iésions cérébrales dans le développement de la maladie d’Alzheimer. L’hypothése ayant
menée a la découverte de cette formation amyloide a pour la premiere fois été mentionnéee par
Hardy et Allsop en 1991, qui suggéraient qu’une mutation déléteére dans le géne de la protéine
APP trans membranaire dont le géne est situé sur le chromosome 21, favorise un métabolisme
différent de la protéine initiant le dépdt amyloide (83). Les plaques amyloides résultent de
I’agrégat de peptides af. la protéine APP posséde des propriétés neuroprotectrices et joue
divers réles tels que récepteur de surface, molécule d'interaction entre les cellules ou
régulatrice de la concentration de Ca?* intracellulaire.Elle est également impliquée dans la
formation des synapses et du cytosquelette (84). La protéine APP est ubiquitaire et possede 8
isoformes dont 3 sont considérées comme les plus courantes. Le domaine extracellulaire N-
terminal de APP contient une région riche en cystéines, un domaine anionique et des sites de
glycosylation. APP fixe divers métaux comme le cuivre, le zinc mais peut également fixer
I'néparine ainsi que le collagene. Cette protéine est composée de régions inhibitrices de
protéases a serine et de métalloprotéases. Elle posséde enfin une activité nécessaire a la
nutrition dite trophique mais produit aussi le peptide ap dont la séquence est en partie

extracellulaire et en partie transmembranaire
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Ap Amylaid Precursor Pratein
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Figure 37 :(anonyme22) :clivage de I’APP

Le neurone est I'un des lieux de production principaux de la protéine APP. Une fois produite
elle se déplace en partant de 1’appareil de Golgi, zone de transit pour les protéines et lipides,
en direction de 1’axone . En tant que protéine transmembranaire, sa destination finale est la
membrane plasmatique ou elle interagira a la fois avec I’environnement extracellulaire et avec
les différents éléments présents a I’intérieur de la cellule. La protéine peut également étre
internalisée au niveau du compartiment endosomal pour y étre stockée afin d’étre relachée

ultérieurement.
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amyloidogenic
cleavage

Amvyloidogenic
cleavage

Lysosomal
degradation

Figure38 :(anonyme 23)cheminement de I’APP dans la cellule

Une fois arrivée a destination au niveau de la membrane cellulaire, APP est métabolisée.Elle
y est traitée via deux voies enzymatiques, la voie amyloidogénique et la voie non

amyloidogénique (85)

Voie amyloidogéne Voie non-amyloidogéne
BAPP
css
B -

membrane

Al
B
cytosol 8 8 0
< < =

Figure 39 :(anonyme24)métabolisme de I’APP
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-a- Mécanisme de la voie non amyloidogénique

A D’état physiologique, la protéine APP est coupée au niveau de la membrane plasmique par
une enzyme a-sécrétase a son extrémité N-terminale. Ce clivage permet de libérer le fragment
« soluble amyloid precursor protein a » (sAPPa) dans le milieu extracellulaire ainsi qu’un
fragment C-terminal a (CTF-a) restant dans le cytoplasme. Les enzymes porteuses de ces a-
sécrétases font parties d’une famille de métalloendopeptidases transmembranaires appelée
ADAM. Lors de cette coupure, aucun des deux fragments ne posséde entierement la séquence
nécessaire a la formation du peptide af. Par la suite, la sécrétase v clive la partie restante,
formant le fragment pé ayant une faible toxicité cellulaire qui sera libéré a son tour dans le
milieu extracellulaire. Les fragments d’APP solubles autres que le peptide af possedent des

propriétés neurotrophiques et neuroprotectrices (85).
-b- Mécanisme de la voie amyloidogénique et formation de peptide ap :

Lorsque la protéine APP est clivée par la B-sécrétase BACE-1 (B-site APP cleaving enzyme
1), le peptide aff se forme. La BACE, en clivant la partic N-terminale de APP, libere dans le
domaine extracellulaire un fragment SAPPP ne possédant aucun segment du peptide af.
L’action successive de la v-sécrétase clive en C-terminale un domaine intracellulaire de APP
(AICD), et le peptide afy peut éétre libéré dans le domaine extracellulaire. Le fragment,
insoluble, circule et s’agrége avec d’autres peptides pour former des plaques griace a ses
propriétés adhésives. Il existe 2 principaux lieux de clivage pour le peptide aff lui conférant 40
ou 42 acides aminés. Le peptide af42 semble plus toxique que le peptide ap40 (85). Le
peptide ap posséde des propriétés antibactériennes mais également une grande variété de
propriétés toxiques pour le cerveau en perturbant notamment la qualité de la transmission des
signaux neuronaux, la respiration mitochondriale, en favorisant la neuroinflammation et en
induisant une production accrue d’especes réactives a 1’oxygene. Les dommages engendrés
conduisent a la mort neuronale et a la symptomatologie du patient. Une partie de la perte de
ces cellules nerveuses est également due a la diminution de la quantité de protéine APP ayant
un rdle neuroprotecteur. Cette protéine APP protége notamment les neurones du phénomene
d’excitotoxicité, définissant I’atteinte et la mort neuronale provoquée par le glutamate qui est
le neurotransmetteur principal du systeme nerveux. De plus, la protéine APP protege
également les neurones du calcium intracellulaire qui en trop grande quantité peut

endommager le cerveau (86).

- Perturbation des récepteurs glutamatergiques
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Le glutamate est la forme anionique de I’acide glutamique. C’est un acide aminé considéré
comme le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central. La présence des
récepteurs au glutamate est essentielle pour assurer le bon déroulement de la
neurotransmission, notamment pour la plasticité synaptique en permettant la transmission du
signal ¢électrique entre deux neurones. Leur perturbation est 1'un des événements
pathologiques les plus délétéres dans la maladie d’Alzheimer. Les récepteurs aux glutamates
sont trés répandus dans 1’hippocampe et sont essentiels dans les processus d’apprentissage et

de mémorisation

Neurone présynaptique

o
Neurone postsynaptique

e W W ¢ ¢

D-cérine  Recepteur  Reécepteur Recepteur sporteur Transporteur

o 1o2+ kainate AMPA NMDA mGIuR ProtéineG  plasmique vésiculaire
Me Glukl GluAl GluN1 mGIuR1 EAATI VGLUTI
2 2 GluN2A 2 2 2
3 3 B 3 3 3
4 4 C 4 4
5 D 5 5
GluN3A 6
B 7
8

Figure 40 ( anonyme25) Fonctionnement d'une synapse glutamatergique.
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Ces récepteurs dit ionotropes fixe le glutamate et sont couplés a un canal ionique. Ils en
existent deux principaux qui sont les récepteurs a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-
propionate (AMPA) et les N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Les récepteurs NMDA font rentrer
du calcium et du sodium tandis que les récepteurs AMPA contribuent quant a eux a une entrée
de sodium uniquement. L’activation de ces récepteurs initie un flux ionique le long de la
membrane plasmique du neurone post-synaptique dont découle une dépolarisation, donnant

lieu au potentiel d’action permettant de transmettre I'influx nerveux dans le neurone suivant.

Le mécanisme par lequel le peptide ap perturbe la transmission synaptique n’est pas encore
totalement connu. Il pourrait néanmoins déséquilibrer le niveau de densité post synaptique,
région plus riche de la synapse glutamatergique organisée en complexe et permettant de
réguler les récepteurs AMPA et NMDA. Cette densité post-synaptique est constituée de
différentes protéines au niveau de la post-synapse régulant de nombreuses fonctions dans la
transmission synaptique. Elles sont également essentielles a I’interaction cellule-cellule.
Parmi ces protéines, on retrouve notamment les protéines MAGUK (Membrane-Associated
Guanylate Kinase) (87).

Des recherches scientifiques ont déja mis en évidence que la simple présence du peptide af
peut abaisser le nombre de récepteurs NMDA dans les neurones de maniere significative (88).
La cause de ce dysfonctionnement synaptique est liée au phénoméne d’endocytose (89).
Concernant les récepteurs AMPA, I’activité délétére du peptide af provoque a la fois une
diminution du fonctionnement et une diminution de la quantité de ces récepteurs. Le

phénomene d’endocytose est également privilégié.
- Perturbation des récepteurs cholinergiques

L’acétylcholine est un indispensable neurotransmetteur actif a la fois au niveau du systeme
nerveux central et sur le systéme nerveux périphérique. C’est un ammonium quaternaire
chargé composé d’acétyl et de choline liée ensemble par une liaison ester. L’acétylcholine
peut ¢étre dégradée au niveau de cette liaison ester par une estérase appelée
acetylcholinestérase.Les voies cholinergiques centrales demeurent principalement au niveau
du striatum, du noyau septal médian prés de I’hippocampe ou au niveau basal du cortex ou de
I’amygdale. Elles sont nécessaires a la régulation de la motricité, de la mémoire et de
I’apprentissage.Le peptide af}, et notamment le peptide ap42, posséde une forte affinité pour
les récepteurs cholinergiques. Cette corrélation est la source de 1’accumulation de peptide af§

au niveau de ces récepteurs présenets notamment dans 1’hippocampe. Leur atteinte par les
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peptides. af entrainent une pertubation au niveau des transmissions synaptiques (90) Le
peptide af est présent dans de nombreux organites intracellulaires tels que le réticulum
endoplasmique ou I’appareil de Golgi. Cependant, 1’origine de la présence du peptide aff dans
les mitochondries demeure inconnue malgré quelques suppositions. Il est difficile de
déterminer la cause de ce phénomeéne étant donné que les mitochondries ne possedent pas de
béta-sécrétases.Les mitochondries  sont précieuses grace a I’activité de leur chaine
respiratoire. Cette chalne est un ¢lément essentiel a la production d’Adénosine Triphosphate
(ATP), molécule de base fournissant 1’énergie pour le déroulement des différentes réactions

chimiques du métabolisme du corps humain produite a partir de protéines, glucides ou lipides

' Choline

+
. Acétyl CoA
_-(hnline-ﬁcéi)'ltransférase
Acétylcholine 2

Acétylcholinestérase

Récepteurs
muscariniques

Figure 2. Lasynapse cholinergique.

Butyrylcholinestérase

Recepteurs
nicotiniques

Figure 41 : (anonyme 26) :Fonctionnement d’une synaps cholinergique
- Perturbation mitochondriale

L’exposition des mitochondries au peptide afj diminue la respiration mitochondriale,
notamment ’activité de la ¢ oxydase (91). Une diminution de la production d’ATP peut avoir

de lourdes conséquences car cette molécule est 1’élément énergétique de base de 1’ensemble
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des cellules du corps humains. Elle est également nécessaire au bon déroulement de
nombreuses fonctions physiologiques comme la contraction musculaire, les mécanismes de

phosphorylation ou la synthése de neurotransmetteurs comme 1’acétylcholine(92).
- Géneration de stress oxydatif

Le stress oxydatif définit 1’agression des cellules par des radicaux libres, molécules produites
par le métabolisme cellulaire ou certains métabolismes exogénes comme ceux des bactéries.
Toutefois, le stress oxydatif concerne principalement les espéces réactives de I’oxygeéne ERO.
Les principaux ERO sont le radical hydroxyle (OH ), le peroxyde d’hydrogéne (H20?), le
composé réactif peroxynitrite (ONOO ) et ses précurseurs le monoxyde d’azote (N=0) et

I’anion superoxyde (022) (93).

Chez les organismes vivants en aérobie ces ERO sont formés en permanence et de maniere
naturelle . Cette production a lieu au niveau des mitochondries lors du métabolisme de
réduction de I’oxygene en eau ou a travers la NADPH oxydase. Ce phénomeéne se déroule en
plusieurs étapes donnant naissance a des entités pouvant étre beaucoup plus réactives que
I’oxygene. A I’état physiologique, elles sont neutralisées par des molécules antioxydantes. La
dégradation de ces radicaux est controlée par trois enzymes : la superoxyde dismutase, la

catalase et la glutathion peroxydase.

Lorsque les ERO sont produits en quantité raisonnable elles contribuent au bon déroulement
de nombreuses fonctions physiologiques. Parmi la régulation du tonus vasculaire, la
relaxation du muscle lisse, 1’adhésion plaquettaire, la régulation des fonctions controlées par
la concentration en oxygene et ’apoptose. L’un des roles primordiaux des ERO est également

la participation a la défense antimicrobienne (94).
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Figure42 :(anonyme 28): Espéces réactives de 1’oxygene et stress oxydant (94).

Cependant, leur effet délétére en cas d’accumulations excessives est aussi connu dans des
pathologies telles que 1’athérosclérose, les pathologies articulaires, les pathologies cardiaques
ou neurodégénératives. Les chaines polypeptidiques ou les acides gras polyinsaturés
composants les membranes plasmatiques sont impactés par ces ERO s’ils ne sont pas pris en
charge par des molécules antioxydantes. Le stress oxydatif est responsable d’un phénomene

particulier appelé peroxydation lipidique.

Les régions du cerveau exposées au peptide aB ont un taux de stress oxydatif augmenté.
Hensley et al ont mis en évidence au travers de 1’étude de 4 biomarqueurs neuronaux que la
présence de caractéristiques histopathologiques de la maladie d’ Alzheimer était associée a une

¢lévation du stress oxydatif. Les radicaux libres favorisent notamment I’agrégation du peptide

ap( 96).

Le cerveau accumule des ions métalliques au cours du vieillissement tels que le fer, le cuivre
et le zinc. A 1’état physiologique, il possede normalement suffisament d’¢léments anti-
oxydants pour lutter contre les ERO. Cependant, 1’accumulation de peptide afj lors du
développement de maladie d’Alzheimer perturbe ces voies de détoxication. Le peptide aff
peut interagir notamment avec le cuivre Cu?* et le fer Fe3* qui ont des fortes capacités
d’oxydoréduction. Les complexes formés par le peptide aff et les métaux réduit interagissent
et rééduisent 1I’oxygeéne présent dans le cerveau ainsi que des molécules d’eau. Les molécules

d’oxygenes et d’hydrogeénes chargées ainsi libérées vont s’associer et produire du peroxyde
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d’hydrogene nocif. La méthionine joue également un rdle dans la formation de ce complexe

redox. D’autres ERO peuvent également étre générés a partir du peroxyde d’hydrogene (97).
111-3-2- La protéine Tau

Tau fait partie des protéines associées aux microtubules, appelées également MAPs, décrite
pour la premiere fois en 1975 par Weingarten et al (98). lls existent 16 exons qui permettent
de coder la protéine Tau, permettant de definir six isoformes majeures exprimées dans le
cerveau humain. Elle joue un réle clé dans le mécanisme d’arrangement et de stabilisation des
fibres de microtubules en aidant la fixation de la guanosine triphosphate sur la tubuline. Les
microtubules sont des composants du cytosquelette cellulaire et sont primordiales pour les
mouvements intracellulaires, la division cellulaire, le transport neuronal ou la mobilité

cellulaire. Les microtubules sont tres présents dans les différents éléments composant le

neurone, notamment les axones.

Stabilisation par
1a protéine Tau

La protéine Tau
Parties de microtubules
dé fgatio
S Amas de
prowine Tau

Microtubule en
= désintégration
- Neurone malade

Microtubule en
désintégration
protéine Tau

Figure 43 :(anonyme 29) : Microtubules sains en haut vs microtubules atteints dans la

maladie d'Alzheimer en bas.
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« Tauopathies » est un terme qui englobe les troubles neurodégénératifs initiés par un dép6t
anormal de protéine Tau. Dans ces maladies, les agglomérats prennent la forme
d’enchevetrements neurofibrillaires. Bien que la protéine Tau subisse de multiples
modifications, la modification post-traductionnelle majeure est due a son degré de
phosphorylation, régulant notamment son activité biologique. Ces phosphorylations
contrélent les fonctions biologiques normales de la protéine telles que son implication dans la
stabilité des microtubules ainsi que ses fonctions pathologiques comme sa capacité a s'auto-
assembler en filaments neuronaux. Les protéines Tau hyperphosphorylée se distinguent des
autres protéines Tau par une structure physico-chimique particuliére les rendant moins
solubles, plus acides et avec un poids moléculaire plus élevé. En conséquence, elles vont se
détacher des microtubules et s’agréger sous forme de neurofibrilles a 1’aspect hélicoidal
insolubles. Ces neurofibrilles vont provoquer des entremélements au niveau des axones et les
compresser, compromettant le transport d’éléments vitaux au niveau de I’axone . Cet
écrasement aboutit a la mort neuronale par apoptose. On parlera ici de dégénérescence
neurofibrillaire. Dans la maladie d’Alzheimer, la capacité de liaison aux microtubules de Tau

s’altére. Son role protecteur du microsquelette n’est, de ce fait, plus efficace (99).
111-3-3- L’apoliprotéine E

L’apoliprotéine E ou apoE est une molécule sécrétée majoritairement au niveau du foie ayant
un réle physiologique prépondérant pour le métabolisme des lipoprotéines, le transport des
lipides et celui du cholestérol. Au niveau du cerveau, les particules de apoE, chargée en
lipides, se fixent a plusieurs récepteurs de surface cellulaire pour consolider 1’équilibre
membranaire et permettre la réparation de diverses lésions. Elles sont fondamentales pour les
neurones car elles assurent la restauration de la membrane neuronale composée d’une
bicouche lipidique. Bien que ApoE soit une protéine clé pour le bon fonctionnement du
cerveau, elle s’avere fixer fortement le peptide af et de se fait favorise son agglomération.
Dans le developpement de la maladie d’Alzheimer, ’accumulation de cette protéine a été
révélée dans les plaques séniles et les neurofibrilles. Parmi les conséquences de sa présence,
ApoE peut notamment accélérer le trafic d’APP et augmenter la production de peptide aff
(100). L’apoE régule le trafic d'APP et la production d'af d'une maniére spécifique a
I'isoforme, apoE3 favorisant notamment l'internalisation de I'APP et augmentant la production

de af dans une plus grande mesure que l'apoE3.
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I11-4-Alzheimer et neuro-inflammation

L’inflammation est protectrice pour le corps car elle permet de lutter contre les différents
agents pathogénes. Toutefois, une réponse inflammatoire excessive et continue provoque ou
contribue aux lésions tissulaires et au développement de la pathologie. Lors d’une infection,
d’une lésion cérébrale traumatique, d’une présence d’agent toxique ou dans le cas d’une
maladie auto-immune, un phénomeéne d’inflammation au niveau du systéme nerveux se met
en place. Ce phénoméne, appelé neuro-inflammation, est une inflammation chronique du

systéme nerveux central.

Les cellules microgliales demeurent au repos tant qu’elles ne sont pas confrontées a un
stimulus étranger. A 1’état physiologique, des facteurs neurotrophiques sont produits par les
neurones afin de freiner 1’expression des molécules du complexe majeur d'histocompatibilité
de classe Il (CMH 1) présent a la surface des cellules microgliales et limitant ainsi leur
action. Lorsqu’elles sont stimulées par un élément pathogene, ces cellules microgliales ont la
capacité de s’activer et de migrer vers le lieu concerné afin de libérer des cytokines et agents
neurotoxiques qui augmentent les dommages dans le systéme nerveux central. Il est courant

de voir un dép6t de plaquette et un oedéme dans ce phénomeéne de neuro-inflammation.
Deux phénotypes de microglies existent, appelés respectivement M1 et M2. Les microglies

M1 sont spécifiques des lipopolysaccharides (LPS) présents a la surface des bactéries et
produisent de I’interleukine 1-B, de I’interleukine 12, du facteur de nécrose tumoral (TNFa)
et ’oxyde nitrique synthase (iNOS). Les microglies M2a répondent aux interleukines 4 et 13
et ont préférentiellement un role anti-inflammatoire. Enfin les microglies M2b sont stimulées
par I’activation des récepteurs Toll like (TLR) ou par I'interleukine 1-B et produisent des
agents anti-inflammatoires. Enfin, les microglies M2c sont des macrophages désactivés qui

auront pour role de supprimer I’expression des cytokines proinflammatoire(103).

La présence d’une neuro-inflammation dans le développement de la maladie d’ Alzheimer est
depuis longtemps prouvée par I’augmentation de médiateurs pro-inflammatoires, notamment
le TNF-a (104). La localisation particuliére des cellules microgliales autour des plaques
amyloides ainsi que la présence de dépots de peptides ap dans les microglies et astrocytes
actifs dans le cerveau des patients atteints a également été mis en évidence (103). En plus de

leur effet neurotoxique, I’activation des microglies et des astrocytes favorise le maintien de
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I’inflammation en augmentant le dépot de peptides a( 105). Les cytokines produites sont

capables de réguler a la hausse I’expression de la béta-sécrétase permettant de cliver APP.

111-5-Symptomatologie

La maladie d’Alzheimer entraine des déréglements sur le plan cognitif mais engendre

également des troubles au niveau social et comportemental. Cette maladie évolue en 7 stades,

allant de 1’absence de déficiences a la présence de déficits cognitifs trés séveres. Ces stades

ont été décrit par I’ Alzheimer’s association :

ECHELLE DE DETERIORATION GLOBALE DE REISBERG

Stade 1
Stade 2

Stade 3
Stade 4

Stade 5

Stade 6
Stade 7

FIGURE 18

Aucun symptdome

Symptémes légers (pertes de mémoire récente, difficultés a prendre
des décisions) sans déclin mesurable aux tests neuropsychologiques

Symptomes légers avec déclin mesurable aux tests neuropsychologiques,
mais sans entrave importante aux activités de tous les jours

Démence légére (capacité de conduire une automobile a condition d’étre
accompagné)

Démence modérée (choix des vétements fait par une autre personne;
déplacements effectués a pied dans des endroits familiers seulement;
gestion des finances personnelles effectuée par une autre personne)

Démence sévére (doit &tre lavé et habillé par une autre personne;
ne peut rester seul)

Démence trés sévére a terminale (incapacité de marcher de fagon sécuritaire ;
difficulté a avaler)

Source: Reisberg et coll., 1984

Figure 44 : (anonyme 30) : Echelle de détérioration globale de REISBERG

L’évaluation d’un déclin cognitif se fait avant tout sur le plan clinique. Toutefois I’impression

clinique du médecin peut étre renforcée par ’utilisation de divers tests de repérage. Il existe

une grande variété de test, souvent protégé par copyright (106).

Il existe 10 signes qu’il convient de détecter rapidement chez un patient atteint afin d’établir

un diagnostic précoce de la maladie (107)

111-5-1- Perte de mémoire ou amnésie :

Cette perte est la plus perturbante pour la vie au quotidien et est I’un des signes les plus

courants. Elle se traduit par I’oubli d’informations récentes, d’événements, de dates et

s’illustre par la répétition des demandes pour les mémes renseignements. Cette perte de
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mémoire est liée a la dégradation de I’hippocampe qui gére en partie la mémoire a court et a

long terme.
I11-5-2-Difficulté a planifier et a résoudre des problémes :

Cette anomalie se traduit par différents accrocs lors de la réalisation de taches du quotidien
comme la gestion des factures par exemple. Cela peut se manifester par des difficultés pour la

concentration, un temps de réalisation plus long ou des erreurs occasionnelles.
111-5-3-Difficulté a réaliser des taches familieres ou apraxie :

Ces difficultés se ressentent pour des actes qui semblaient banales auparavant mais qui
nécessitent de 1’aide désormais pour le patient. Certaines gestuelles telles que la conduite de
véhicule peuvent étre impactées, mais également le fait d’utiliser ses clés ou la gestion de la

prise de médicaments.
I11-5-4-Confusion entre I’espace et le temps :

L’orientation dans 1’espace et le temps peut parfois étre altérée chez un patient Alzheimer.
Les notions de temps qui passe, de dates ou de saison peuvent s’effacer. Le patient peut
également exprimer une complexité pour reconnaitre le lieu ou il se trouve et comment il y est
arrivé, notamment lors de changement de résidence comme lors d’un transfert en
établissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD). Cette difficulté

d’orientation est mise en évidence lors de la réalisation de test diagnostic MMSE.
111-5-5-Difficulté a comprendre les images et les représentations spatiales ou agnosie :

Les patients Alzheimer ont des difficultés a lire, écrire, évaluer les distances et les contrastes.
Le patient peut également ne plus reconnaitre le visage de sa famille et des personnes proches.

111-5-6-Expression orale ou aphasie :

Lorsqu’un patient a des difficultés a s’exprimer il aura tendance a s’effacer des conversations
et a se replier sur lui-méme. Il peut avoir des difficultés a trouver ses mots, s’arréter au milicu

d’une phrase ou se tromper dans le nom de différents objets.
I11-5-7-Perte d’objets et difficultés a retracer son parcours :

Le patient peut exprimer des difficultés pour se souvenir du lieu ou il a posé des objets, ce qui

peut s’avérer problématique lorsque cela concerne ses clés ou son téléphone portable.
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Il sera également dans I’incapacité de se remémorer le parcours qu’il a fait avant de les égarer.
I11-5-8-Perte de jugement :

La perte de jugement peut se traduire par le fait de ne pas prendre en considération la gravité
d’une maladie, porter des vétements chauds en été, accorder moins d’importance a son

hygiéne ou se montrer trop généreux a I’égard d’inconnu.
I11-5-9-1solement social :

Les personnes atteintes de la maladie d'Alzheimer peuvent arréter leurs activités de loisirs,
sociales ou sportives. Ce retrait se fait par honte ou par oubli, notamment si le loisir nécessite

certaines regles comme pour les jeux de cartes
111-5-10-Changement de personnalité, d’humeur et de comportement :

Ces changements peuvent s’accompagner d’agressivité et de délires. Les patients peuvent
avoir tendance a devenir craintifs, soupconneux, déprimés ou anxieux. Ce changement de
personnalité est d’autant plus marqué lorsque le patient perd ses repéres, notamment lors d’un

changement de domicile.
I11-6-Alzheimer et thérapeutiques

La prise en charge thérapeutique de la maladie d’Alzheimer est particulierement réduite. Les
traitements aprés 1’apparition de la maladie se sont montrés relativement peu efficaces avec le
temps et ont peu d’avantages sur la cognition du patient.Les médicaments destinés a la
maladie d’Alzheimer ont une efficacité limitée et ne sont pas prescrits systématiquement. Il
existe 2 familles de médicaments prescrits montrant une efficacité plus ou moins significative
sur les symptébmes cognitifs et non cognitifs pendant une durée relativement courte, de
I’ordre de 6 mois, sur un tiers des patients environ . Ils sont symptomatiques et ne modifient
pas I’évolution de la maladie.(108). Ces deux familles regroupent les inhibiteurs des
cholinestérases et la Mémantine.

Les anticholinestérasiques regroupent les medicaments suivants: la Galantamine, la
Rivastigmine et la Donépézil.ces médicaments sont réservé au situations précoces quand les
neurones prés-synaptiques soient suffisamment fonctionnels pour synthétiser les
neurotransmetteurs.

La Mémantine est un antagoniste non compététif d’affinité modérée et potentiel dépandant

des récepteurs NMDA agissant sélectivement sur le cerveau et la rétine.
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L’objectif thérapeutique de la prise en charge de la maladie d’Alzheimer a 1’aide de ces
médicaments est de retarder la progression des déficits cognitifs tout en minimisant les
manifestations psychologiques et comportementales.L.’élimination de ces médicaments est
urinaire dont une importance particuliere pour les sujets avec une insuffisance rénale.En
I’absence de traitements efficace a long terme, une nouvelle aproche basée sur des essais
cliniques visant a ralentir, arreter ou inverser la maladie.la plus part sont considérees comme
des anti amyloides ou anti Tau. De nombreuses cibles ont été étudiées, notamment les -
sécretase 1 et 2 permettant la formation de peptide af a partir de APP. Trois molécules ont été
testées : le verubecestat, le lanabecestat et le atabecestat (109(110)).mais malheureusement, il
s’est avéré inéfficace dans des études de phase 3 menées sous le nom d’ « EXPEDITUION
123 » (111) .dont les résultats n’ont pas été satisfaisantes.
Le traitement de la symptomatologie est 1’élément prédominant de I’objectif thérapeutique
tant les évolutions comportementales et sociales sont des fardeaux pour les patients. Méme si
la maladie évolue chez chaque patient de maniére différente, 1’apparition de comportements
chroniques tels que I’anxiété ou I’agressivité sont des ¢léments primordiaux a traiter pour le

bien étre du patient (111).
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IV-Lien Alzheimer et parodontopathie a Porphyromonas

gingivalis

Un potentiel lien entre infection bactrienne et déclins cognitifs a fait 1’objet de recherche

par Nie et al qui se sont rendu compte qu’une infection systémique de P. gingivalis de 3
semaines chez le rat peut augmenter de fagcon significative I’expression du précurseur APP
ainsi que la production du peptide ap (112) Les microglies et leur production d’éléments pro-
inflammatoires dans le systéme nerveux central sont au coeur de la génération des éléments

spécifiques d’Alzheimer et des retentissements cliniques de la maladie

Periodontal Disease
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Figure 45:(anonyme 31): Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer et des maladies
parodontales (53) AB : Antibody (Anticorps) AP : Protéine amyloide p CRP : Protéine C
réactive IL : Interleukine MMP : Métalloprotéase matricielle PG : Prostaglandine

IVV-1- Activation microgliale et neuro-inflammation

Les microglies sont activées de maniére indirecte ou directe. La neuro-inflammation qu’elles
induisent a pour conséquence 1’augmentation de ’activité de la BACE-1, entrainant une
accumulation de peptide aff dans le cerveau. la fragmentation de la protéine Tau joue un réle

déterminant dans la formation de la maladie d’Alzheimer. La production d’interleukine 1-
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par les microglies activées est un favorise fortement 1’hyperphosphorylation des protéines
Tau. Enfin, I’inflammation chronique induite par les microglies perturbe également la
potentialisation a long terme des cellules de I’hippocampe, provoquant leur
dysfonctionnement et leur mort cellulaire responsables des atteintes de la mémoire dans la
maladie d’Alzheimer(113).

IV-1-1. Activation indirecte de la microglie

Lors d’une infection chronique, les éléments pro-inflammatoires comme le TNF-a ou
I’interleukine 1 ainsi que les fimbriaes ou le LPS des bactéries activent les récepteurs présents
a la surface des leptoméninges qui expriment a la fois TLR2 et TLR4 (figure). Les méninges,
et notamment les leptoméninges, vont activer le fonctionnement des microglies en réponse a
ces stimulus. Un lien entre I’activation de la voie TLR4 par les LPS et un dysfonctionnement
cognitif chez la souris a été évalué par Zhang et al.

IVV-1-2 Activation directe de la microglie

Chez I’Homme, le cerveau est relativement immunis€ contre les pathogeénes et toxines grace a
la présence de la barriere hémato-encéphalique. Elle permet de réguler les échanges en
séparant la circulation sanguine du systeme nerveux central. Cependant, il y a un important
dysfonctionnement de la barriére hémato-encéphalique dans le développement de la maladie
d’Alzheimer.

Premiérement, I’accroissement de la neuro-inflammation pourrait s’expliquer par le passage
d’éléments pro-inflammatoires provenant de la périphérie vers le systeme nerveux central.Une
barriere hémato-encéphalique plus perméable fait circuler des cytokines pro-inflammatoires
produites par les macrophages jusqu’au cerveau. Cette perméabilité pourrait s’accentuer avec
les années et pourrait expliquer la hausse de neuro-inflammation dans un contexte
d’inflammation systémique chronique (113).

La perméabilité de la BHE est un réel probleme dans le développement de la maladie
d’Alzheimer car elle laisse également passer des éléments bactériens. La présence de
gingipaines et d’ADN de P. gingivalis a récemment eté détectée dans le cerveau de patients
atteints de la maladie d’Alzheimer. La découverte des gingipaines RGP et KGP dans les
neurones de patients atteints de la maladie d’Alzheimer, notamment ceux de I’hippocampe,
ainsi que dans les astrocytes a pu étre réalisée a I’aide de techniques d’immunoprécipitation et
de western blot (114). Plus spécifiquement, le génes ARNr S16 a été mis en évidence par
PCR dans le cerveau humain au méme titre que le gene hmuY hautement caractéristique de P.

gingivalis, confirmant la présence de la bactérie dans le cerveau (114). Le liquide céphalo
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rachidien, permettant d’avoir une idée de I’infection cérébrale, a également été analysé afin
d’avoir une autre appréciation de I’activité des agents infectieux. La présence du géne hmuY

y a été mise en évidence de la méme maniére(114).(115).
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Figure 46 : Activation microgliales par les gingipaines. (115)

Le fait que P. gingivalis puisse pénétrer le cerveau humain la protéine Tau est une cible des
gingipaines et ces derniéres sont capables de la fragmenter, favorisant ainsi leur
hyperphosphorylation en protéines insolubles. Cette hypothese a été mise en avant par la
réalisation d’une étude portant sur des cellules exprimant des formes de la protéine Tau
confrontées a la bactérie a des concentrations différentes. Les résultats ont mis en évidence
une forte fragmentation des protéines Tau solubles en moins d’une heure suivant I’infection.
On dénombre 14 sites de clivages en position N-terminal pour la gingipaine KGP et 30 sites
pour la gingipaine RGP en position C-terminal sur la protéine Tau. Ces fragments peptidiques
de Tau se sont avérés étre responsable d’enchevetrements en filaments hélicoidaux
insolubles(116).

1V-2-Afflux de peptide ap périphérique

La formation de peptide af ainsi que de plaques amyloides dans le cerveau sont les signes
caractéristiques du développement de la maladie d’Alzheimer. Il est convenu que le peptide
af est formé au niveau local dans le systéme nerveux central. Toutefois le peptide aj peut

également avoir une origine peériphérique sanguine via entre autres les plaquettes et les
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leucocytes. La concentration en peptides af périphériques régule notamment 1’¢limination des
peptides ap au niveau du cerveau. Une étude réalisée par A. Marques et

al a mis en évidence qu’une concentration élevée de peptide aff périphérique réduisait 1’efflux
de peptides provenant du systeme nerveux central vers la périphérie. Pour provoquer cette
hausse il a été nécessaire de ligaturer I’artére hépatique, empechant ainsi le foie d’éliminer le
peptide. A I’opposé, I’injection d’anticorps dirigés contre les peptides ap plasmatique a

permis de diminuer la concentration au niveau du systeme nerveux central (117).

IV-3 Perspectives de I’antibiothérapie dans la maladie d’ Alzheimer

L’hypthese présente si dessus explicant une possible corrélation entre maladie d’ Alzheimer et
parodontopatie a p.gingivalis cette derniere est généralement sensible a de nombreux
molécules a savoir des antibiotique ou des anti tuberculeux d’ou une nouvelle sible au
traement de la maladie d’Alzheimer(118)

La doxycilline est une tetracycline de deuxieme génération a activité bactériostatique possede
des propriétés anti amyloidogene et traverse facillement la BHE elle est capable de réduir
efficacement I’infectibilité et la neuro toxicité.cela ce fait par son groupe hydrophobe qui
s’associe au plaque b amyloide et qui est capable de les dissocié¢(118)

La_ceftriaxone, une céphalosporine de troisieme génération a activité bactéricide

tempsdépendant. des effets protecteurs neuronaux ont été récemment observés notamment
dans D’amélioration des déficits moteurs, dans I’inhibition de la dégénérescence
dopaminergique et la restauration de la densité neuronale. Sur la base de ces résultats, la
ceftriaxone a été proposée dans le traitement des maladies neurodégénératives. Dans des
études chez le rat, la ceftriaxone a

produit un effet bénéfique en régulant positivement I’activité glutamatergique. Cette molécule
provoque aussi une diminution de 1’expression de certains genes nécessaires a la formation de
peptide ap. La ceftriaxone augmente la production de glutathion, de superoxyde-dismutase, de
Bcl2 et diminue I’expression des caspases 3 et 9, inhibant le stress oxydatif et 1’apoptose.
L’antibiotique améliore également le brain-derived neurotrophic factor (BDNF) impliqué
dans la neurogénése et la survie neuronale (119).

les antituberculeux notament La rifampicine a montré une forte activité contre

I’accumulation et la neurotoxicité des oligomeres de peptides af insolubles, en évaluant

notamment son activité sur des souris mutante en APP et en protéine Tau. La rifampicine,
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utilisée par voie orale, a diminuée fortement [’accumulation de peptides af,
I’hyperphosphorylation de la protéine Tau et I’activation microgliale de maniére dose
dépendante (119). La d-cyclosérine,antituberculeux bactériostatique de 2nde intention, peut
avoir une utilit¢ dans I’amélioration de la symptomatologie de la maladie d’Alzheimer pour
ses propriétés agonistes partiels de la glycine agissant sur les récepteurs NMDA.

IVV-4-Les inhibiteurs de gingipaines

Des inhibiteurs de gingipaines ont commencé a apparaitre aux cours des dernieres années.
-KYT-36

inhibiteur puissant et sélectif de la gingipaine KGP, mis au point par I’équipe de chercheur
dirigee par Tibisay Guevara (120).

Il'ya prés de 24 interactions entre la molécule KYT-36 et la gingipaine avec notamment la
formation de liaisons hydrogene et de ponts salins. Ces interactions permettent d’inhiber
spécifiquement 1’activité de I’enzyme et sont un motif d’espoir pour 1’avenir de la prise en
charge thérapeutique (120)

-L’étude GAIN.

I’ inhibiteur de lysine-gingipaines est actuellement en étude de phase 2/3 chez ’Homme
depuis le début de I’anne 2019. Cette étude clinique intitulée GAIN menée par Cortexyme
évalue la possibilité que le médicament expérimental COR388, administré par voie orale,
puisse diminuer ou interrompre I’évolution de la maladie d’Alzheimer en réduisant
considérablement la charge bactérienne présente dans le cerveau (122). Chez la souris,
I’inhibition des gingipaines a permis de diminuer considérablement la charge bactérienne dans
le cerveau mais également la réponse immunitaire qui s’en suivait avec notamment une baisse
nette de la neuro-inflammation et de la génération de peptide af. L’efficacité de cet inhibiteur,
empéchant notamment la génération de nutriment pour la bactérie, s’est méme révélée

supérieure a I’utilisation d’antibiotique a large spectre d’action (121).
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CONCLUSION

La maladie d’ Alzheimer maladie systémique est longtemps connue sans €tiologie et sans
traitement curatif a ce jour. Caracterisé par la présence de plaque p amyloides ; la
dégénérescence neurofibrillaire et la neuro inflammation chronique qui perturbent I’ influx
nerveux donnent 1’atrophie cérébrale et causent la symptomatologie caractéristique de cette
maladie :1’aphasie ,I’agnosie, I’apraxie 1’amnésie et les troubles neuropsychiques allant

jusqu’a la perte de I’autonomie et la mort.

Des études récentes ont prouvé la présence de la Pporphyromonas gingivalis bactérie
parodontopathogéne - connue par sa capacité d’entrainer une inflammation chronique du
parodonte - dans des cerveaux autopsiés des patients atteints de la maladie d’Alzheimer
confirmant ainsi la théorie de I’infection focale. Ainsi cette découverte a un réle dans le
développement de nouveaux traitements a bases d’antibiotiques et d’inhibiteurs de la

gingipaine principale enzyme de la Porphyromonas gingivalis.

Cela peu donner une lueur d’espoir dans le développement d’un traitement curatif dans

[’avenir.
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