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INTRODUCTION

La parodontite est un probléme de santé publique qui touche les pays du monde entier. Dans sa forme
sévere, la parodontite chronique affiche une prévalence mondiale d’environ 11%. Cette pathologie
impacte négativement la vie des patients et est associée au risque de développer d’autres maladies
chroniques, justifiant I'intérét majeur de son étude approfondie.

Dans le parodonte sain, il existe un équilibre entre la stimulation bactérienne et la réponse immunitaire
de I'h6te. La flore commensale et les stimuli mécaniques dus a la mastication éduquent le systeme
immunitaire local et un nombre approprié de leucocytes est recruté. Le parodonte sain est caractérisé par
un infiltrat immunitaire et des marqueurs biologiques de I'inflammation qui sont compatibles avec la
santé.

Si les bactéries sont nécessaires a l'initiation de la parodontite, sa progression est toutefois liée a la
réaction immunitaire et inflammatoire de I’héte. Environ 80% de la destruction tissulaire est attribué a
I'inflammation et a I'immunité. Le phénotype de la maladie résulte d’interactions complexes entre la flore
parodontale, le systeme immunitaire de I'hGte et les facteurs de risques génétiques, comportementaux
et environnementaux.

Le signe caractéristique de la parodontite est la destruction de I'os alvéolaire. L'ostéoimmunologie est un
champ de recherche qui s’intéresse au dialogue entre le systeme immunitaire et le systeme squelettique.
L’alvéolyse résulte non pas d’une nécrose osseuse, mais d’'un déséquilibre des cycles de remodelages
osseux, caractérisé par une augmentation de la résorption osseuse par les ostéoclastes. Le remodelage
osseux, qui est sous la gouvernance de I'axe de signalisation RANKL-RANK-OPG, est grandement influencé
par le systéme immunitaire. La persistance d’'un environnement inflammatoire entraine la résorption
osseuse, médiée par RANKL et par d’autres cytokines d’origine leucocytaire. Ainsi, malgré leur réle
initialement protecteur, les cellules immunitaires sont responsables de l'activation de la résorption
inflammatoire de I'os alvéolaire au cours de la parodontite.

Le potentiel destructeur des lymphocytes T CD4, des lymphocytes B et des polynucléaires neutrophiles
est bien décrit. Le réle des nombreuses autres cellules immunitaires a également été exploré ces dernieres
années. Cependant, chaque type de leucocyte comprend plusieurs populations distinctes, aux roles bien
spécifiques, rendant le scénario de la réponse immunitaire associée a la parodontite d’autant plus
complexe. Une caractérisation plus précise du paysage immunitaire et des mécanismes mis en jeu
ouvrirait de nouvelles perspectives de traitement de la maladie parodontale.

Apres quelques rappels sur la maladie parodontale, la these décrit les connaissances actuelles sur les
acteurs cellulaires et moléculaires impliqués dans la défense du parodonte contre I'invasion bactérienne.
Le rble destructeur de ces mémes acteurs et I'ostéoimmunologie des parodontites seront ensuite

abordés.




I. PARODONTITES

I. LESPARODONTITES

1. DEFINITIONS

Le parodonte est défini comme I'ensemble des tissus assurant I'attache et le soutien de I'organe dentaire
dans 'os. Il est composé de la gencive, I'os alvéolaire, le ligament alvéolo-dentaire et le cément (voir
Figure 1). L'épithélium sulculaire est un épithélium non kératinisé qui part sommet de la gencive
marginale et s’affine progressivement vers le fond du sulcus. Il est prolongé par I'épithélium de jonction
qui ne comporte plus que 3 a 5 couches de cellules et qui est attaché a la dent par des hémidesmosomes.
Cette bande annulaire d’épithélium pavimenteux stratifié non kératinisé qui sertie I'organe dentaire est
I’attache épithéliale. Elle constitue la premiéere barriere physiologique et physique séparant le parodonte
profond du milieu extérieur.

L’attache conjonctive fait suite a I'attache épithéliale. C’est la seconde barriére protégeant le parodonte
profond. Elle est composée de fibres de collagéne qui s’inserent dans le cément d’une part et dans le tissu
conjonctif d’autre part. L'os alvéolaire s’organise autour des alvéoles qui contiennent les dents. Il est
composé d’une corticale externe, d’'une spongieuse centrale et d’une corticale interne bordant I'alvéole
(os fasciculé), appelée lame cribriforme ou encore lamina dura. Le sommet de la créte osseuse est situé

entre 1,5 a 2 mm en dessous de la jonction amélo-cémentaire chez le sujet adulte jeune et sain (1,2).

Sulcus

Epthélium sulculaire

Epithélium de jonction

Attache conjonctive

8

Figure 1 : Anatomie de la gencive (3).

En 1986, Listgarten définissait la parodontite comme une lésion inflammatoire entrainant la destruction
des tissus parodontaux, dont I'étiologie est une rupture de I’équilibre entre la flore parodontale et la
réponse de I’hote. La maladie suit une progression cyclique, alternant des phases actives destructrices et
des phases de rémissions. L'inflammation entraine une migration apicale de I'épithélium de jonction, une
destruction de I'attache conjonctive et une résorption de I'os alvéolaire. La destruction tissulaire mene

progressivement a I'augmentation de la mobilité dentaire puis, finalement, a la perte de la dent (4).




1. PARODONTITES [

2. PREVALENCE ET INCIDENCE

De facon générale, 20 a 50% de la population mondiale souffre de maladie parodontale (5). Cette
fourchette relativement large s’explique par des différences entre les parametres étudiés : type de
parodontite, populations, méthode de dépistage de la maladie (Slots 2017). La parodontite constitue
cependant la pathologie buccale la plus répandue dans le monde et c’est un probleme de santé publique
majeur dans tous les pays (6).

La prévalence de la parodontite sévere est élevée et constitue, avec les caries dentaires, une cause
importante de perte des dents (7). La revue systématique de Kassebaum et al. estime que la prévalence
mondiale de la parodontite sévere s'élevait a 10,8% en 2010, représentant ainsi la sixieme affection la
plus prévalente dans le monde. Il existe une variation de la prévalence par pays selon les régions du
monde : en 2010, le sud de I'Amérique latine et I'est des régions subsahariennes affichaient la prévalence
la plus élevée (20%), tandis que I'Océanie affichait la prévalence la plus faible de parodontite sévéere (4,5%)

(8) (voir Figure 2).
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Figure 2 : Prévalence de la parodontite sévére (en %) en 2010 dans les différentes régions du monde (7).

3. MALADIE MULTIFACTORIELLE

La parodontite est une maladie multifactorielle qui résulte des interactions entre I'h6te, I’environnement
et le microbiote. Les micro-organismes contenus dans la plaque dentaire constituent I'étiologie principale
des parodontites. Ils déclenchent la réaction inflammatoire initiale qui méne éventuellement aux lésions
parodontales. Cependant, bien que les bactéries soient nécessaires, elles sont insuffisantes a la
progression de la parodontite. Une certaine susceptibilité de I'hote est indispensable a l'initiation et a la

progression de la pathologie. Ainsi, parallelement a ce facteur étiologique principal, il existe des facteurs
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de risque qui influencent le développement des différentes formes de parodontite. Le phénotype de la
maladie est déterminé par l'interaction complexe entre les facteurs environnementaux, génétiques et
épigénétiques (9). Des facteurs locaux et/ou systémiques amplifient les effets inflammatoires et

destructeurs causés par les micro-organismes (1).

3.1. Etiologie bactérienne

Parmi les communautés bactériennes étudiées chez ’lhomme, la flore de la cavité buccale est la plus
diversifiée de I'organisme (10). Plus de 800 espéces différentes ont été identifiées au sein de la plaque

dentaire (11).

» De la symbiose a la dysbiose :
Dans des conditions physiologiques, le sulcus gingival abrite une flore microbienne peu diversifiée et peu
abondante, constituée de symbiontes (flore commensale), de pathobiontes et de pathogénes clés, dans
des proportions qui assurent I'homéostasie et la santé tissulaire (12). Le biofilm bactérien et
I’h6te interagissent : I’h6te fournit des nutriments grace au fluide gingival et le biofilm libére des protéines
et des peptides qui déclenchent une réponse faible et proportionnée de la part de I'hote (13). Le
microbiote résident participe ainsi a la stabilité de I'écosystéme en excluant les pathogenes exogénes et

en soutenant le développement normal du tissu et du systeme immunitaire (14).

Si le biofilm n’est pas éliminé régulierement et s’il s"accumule, les conditions favorisent I'émergence de
certaines especes bactériennes, telles que Fusobacterium nucleatum (Fn), capables de ressentir et
d’influencer leur environnement grace a des signaux chimiques. De tels organismes « quorum-sensing »
proliférent et engendrent une réponse inflammatoire plus forte de la part de I’h6te. La libération de plus
grandes quantités de certains nutriments (par exemple ’héme) favorise la prolifération de pathogeénes
clés, tels que Porphyromonas gingivalis (Pg), donnant ainsi naissance a la dysbiose. Chez des individus
non susceptibles, la situation ne dépasse pas le stade de gingivite (13). En revanche, la balance penche en
faveur de la dyshiose chez les individus susceptibles, c’est-a-dire ceux qui présentent des prédispositions
génétiques, des facteurs environnementaux défavorables ou un systeme immuno-inflammatoire
défectueux. L'abondance relative de certains micro-organismes est modifiée et le passage d’un parodonte
sain a un parodonte pathologique est caractérisé par la transition d’une flore constituée principalement
d’espéces aérobies Gram positives a une flore ol prédominent les especes anaérobies Gram négatives
(15). Le microbiote associé a la santé est considéré comme plutot « généraliste » tandis que le microbiote

dysbiotique est influencé par des micro-organismes spécialistes, plus virulents (14).
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Ainsi, la parodontite est considérée non pas comme une infection au sens classique du terme, mais

comme une maladie dysbiotique, c’est-a-dire une rupture de I'équilibre entre I'h6te et la communauté

microbienne (16). Le déséquilibre de I'écosystéme et la synergie polymicrobienne (modéle PSD)

perturbent 'homéostasie des tissus parodontaux. Le dialogue entre I’'hote et la communauté microbienne

s’en trouve profondément modifié, ouvrant ainsi la voie a la destruction tissulaire inflammatoire et a la

perte osseuse (17) (voir Figure 3).
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Figure 3 : Dysbiose parodontale (17).

»  Synergie polymicrobienne :

Les différents membres qui composent la plaque bactérienne remplissent chacun des réles distincts qui

meénent a une inflammation destructrice. Les microbes interagissent souvent en synergie pour favoriser

la colonisation, la survie et la pathogénicité. Ainsi, une espéce peut servir de substrat a I'attachement et

a la colonisation par d’autres espéeces. L'alimentation est croisée et les différents micro-organismes se

coordonnent pour métaboliser les substrats complexes. L'interdépendance des différents membres de la

communauté a mené a des spécialisations fonctionnelles (14).
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Des agents pathogénes accessoires (par exemple Streptococcus gordonii) vont faciliter la colonisation du
sulcus gingival par des agents pathogenes clés (18,19). Ces pathogenes clés vont a leur tour modifier ou
neutraliser la réponse de I'héte, créant des conditions favorables au développement d’un biofilm
dysbiotique. D’autres agents pathogénes (pathobiontes) suractivent alors la réponse inflammatoire et
provoquent la destruction du tissu parodontal (17). Linflammation et la dysbiose se renforcent
mutuellement et générent une boucle d’amplification rétroactive qui dirige la progression de la
parodontite. La destruction tissulaire libere des produits de dégradation qui sont utilisés comme
nutriments par les bactéries. La base nutritive modifiée favorise I’expansion des pathobiontes par rapport
a la flore commensale, menant a la constitution d’une communauté parodontale riche et diversifiée (12).
De plus, I'approfondissement et 'ulcération des poches créent une niche écologique pouvant héberger
jusqu’a 10%° bactéries qui se nourrissent des déchets inflammatoires (17). Ainsi, I"lapprovisionnement en
nutriments issus de la destruction tissulaire et I'approfondissement du sulcus ont pour conséquence

I’augmentation de la diversité du microbiote parodontal (14).

Pg est un agent pathogene clé. Cette bactérie asaccharolytique a Gram négatif semble prospérer en faible
guantité dans la communauté microbienne mais elle est systématiquement associée a |'apparition de la
maladie parodontale, a sa progression et a I'échec du traitement (20-23). On lui attribue son role clé en
raison de sa capacité a modifier I’'environnement et les proportions d’autres micro-organismes au sein de
la niche écologique (12). Pg est capable de manipuler et de diminuer la réponse de I’'h6te, facilitant ainsi
la croissance et le développement de I’'ensemble de la communauté microbienne (24). Cependant, méme
si Pg est nécessaire, cette bactérie n’en demeure pas moins insuffisante pour induire une destruction
osseuse (12,17).

D’autres micro-organismes pathogénes participent a la pathogenése de la parodontite. En 1998,
Socransky et al. ont décrit plusieurs complexes bactériens qui constituent le biofilm sous-gingival (voir
Figure 4). Les complexes bleu et jaune sont les premiers colonisateurs du biofilm sous-gingival, suivis par
le complexe vert. Les bactéries de ces trois complexes sont compatibles avec la santé. Le complexe violet
pourrait initier le développement du complexe orange, puis du complexe rouge dans certains sites. Outre
Pg, les autres bactéries du « complexe rouge », soit Tannerella forsythia (Tf) et Treponema denticola
(Td), sont associées a l'initiation, a la progression de la maladie et a la profondeur de poche. Le complexe
orange est aussi lié a la sévérité de la maladie parodontale mais dans une moindre mesure que le
complexe rouge (20). Td, Tf et Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) sont fortement associés aux
destructions inflammatoires. Ces bactéries peuvent manipuler la réponse de I’h6te, permettant ainsi a
d’autres espéces bactériennes de survivre dans I'environnement parodontal (25-28). Il existe également
des hypotheses sur la contribution de certains virus (herpésvirus, cytomégalovirus humain, Epstein-Barr

virus de type 1) au microbiome de la poche parodontale (9).
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Figure 4 : Complexes bactériens du biofilm sous-gingival (29).

La parodontite est donc une infection polymicrobienne résultant de I'expansion des pathogénes
parodontaux au sein de la communauté microbienne. De nombreux pathogenes sont impliqués dans la
maladie parodontale : bactéries a Gram négatif, spirochétes, virus... (9,12) . Plusieurs changements
écologiques accompagnent la progression vers la parodontite (14) :

- L’émergence de nouvelles espéeces dominantes, qui étaient jusqu’alors peu nombreuses en conditions
d’homéostasie ;

- La croissance de bactéries inflammophiles, protéolytiques et asaccharolytiques.
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3.2. Facteurs de risque

Il existe plusieurs facteurs de risque qui influencent le développement d’une parodontite. Certains sont
modifiables : tabac, diabete (dans le sens ou il peut étre équilibré), plaque bactérienne, facteurs
psychologiques. D’autres facteurs son non modifiables : génétique, réponse immunitaire individuelle,
age... La connaissance de ces différents facteurs de risque nous permet d’identifier les individus
susceptibles de développer une parodontite, puis d’agir sur les facteurs de risques modifiables afin de

prévenir ou de limiter la progression de la maladie (30).

3.2.1. Facteurs de risque généraux

» Pathologies générales :

De nombreuses maladies systémiques peuvent perturber le métabolisme tissulaire ou le fonctionnement
du systeme immunitaire et ainsi influencer la pathogenése de la parodontite, favorisant son apparition et
sa sévérité. Il s’agit notamment du diabete, de |'obésité, de I'ostéoporose et de la polyarthrite
rhumatoide. Le diabéte est un facteur de risque trés important dans l'initiation et la progression de la
parodontite (5). Il existe une relation bidirectionnelle entre diabéte et parodontite, chacune de ces
maladies pouvant influencer I'autre (31). La prévalence et la sévérité de la parodontite augmentent chez
les individus diabétiques, d’autant plus si le diabéete est déséquilibré. De méme, la parodontite chronique
augmente l'inflammation systémique et la résistance a I'insuline, ce qui entrave le contréle métabolique
des patients diabétiques (9).

Certaines maladies systémiques rares influencent l'inflammation parodontale et entrainent un
développement précoce de formes séveres de parodontite : maladies génétiques, maladies associées a
des perturbations du systéme immunitaire (syndrome de Down, syndrome de Papillon-Lefévre, syndrome
de Chediak-Higashi, déficience d’adhésion leucocytaire, neutropénies séveres), maladies affectant la
mugqueuse orale et la gencive, maladies affectant le tissu conjonctif, désordres métaboliques et
endocriniens (hypophosphatasie), immunodéficiences acquises (VIH), maladies inflammatoires (2).
D’autres maladies rares entrainent des lésions parodontales indépendamment de ['inflammation
d’origine bactérienne (par exemple les néoplasmes comme le carcinome épidermoide, I'histiocytose

langheransienne) (32).

> Age:
Le vieillissement est associé a une augmentation de I'incidence de la parodontite (30). Les séquelles des
maladies parodontales s’accumulent avec le temps et font de I’dge un facteur de risque important de

présence et de sévérité de ces maladies (33,34). Certaines atteintes parodontales sont étroitement liées
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a I'age, comme le syndrome de Papillon-Lefevre chez I'enfant, la parodontite juvénile localisée chez

I’adolescent et la parodontite a progression rapide chez le jeune adulte (2).

> Sexe:
Les études se contredisent sur le role du sexe en tant que facteur de risque de développer une
parodontite. Certaines études montrent une prévalence et une sévérité de I'atteinte parodontale plus

élevées chez I’'homme que chez la femme tandis que d’autres études ne montrent aucun lien (1).

» Génétique :
Les facteurs génétiques influencent l'initiation et la progression de la parodontite, avec une héritabilité
estimée a 50%. La prédisposition génétique a la parodontite chronique est probablement liée a plusieurs
centaines voire plusieurs milliers de génes, et non pas a un gene particulier comme c’est le cas des
maladies mendéliennes. La recherche se concentre sur les génes impliqués dans la production de
cytokines, mais pour l'instant aucun polymorphisme mono-nucléotidique n’a été identifié de facon
consistante (9). Certains polymorphismes génétiques des genes de l'interleukine-1 (IL-1), du TNF et du

HLA peuvent étre des indicateurs de risque (30).

»  Psychologie :
Le stress psychologique a un effet immunosuppresseur. Au niveau du parodonte, il augmente le risque
de développer une perte d’attache et une destruction osseuse alvéolaire (30). Les individus anxieux sont
plus fréquemment atteints de parodontite, et les chocs psychologiques semblent accentuer les atteintes
parodontales (2). Par exemple, certains soldats envoyés au front au cours de la Premiére Guerre Mondiale

développaient des gingivites ulcéro-nécrotiques (9).

Une étude de 2011 a montré un lien positif entre le niveau de stress et les marqueurs de stress salivaires,
la perte de dents, la perte d’attache clinique et la profondeur de poche (35). Un stress psychologique peut
diminuer la vascularisation locale et la sécrétion salivaire. Il peut modifier le fonctionnement du systeme
immunitaire ou entrainer un déséquilibre endocrinien. Il peut augmenter les niveaux d’IL-6, diminuer la
réponse de I'hote contre Pg ou compromettre la capacité de l'individu stressé a maintenir une bonne

hygiene bucco-dentaire (30).

»  Facteurs ethniques :
Certaines études montrent une prévalence plus élevée de parodontite chez certains groupes ethniques,
notamment les sujets africains et latino-américains (1). Une revue systématique montre que la prévalence
de la parodontite agressive est plus élevée chez les populations africaines et leurs populations

descendantes (36). De nombreux doutes persistent sur le role précis des facteurs héréditaires dans la
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susceptibilité aux maladies parodontales (2). Il est possible que les variations de susceptibilité a la
parodontite constatées entre les différentes populations soient dues a des facteurs génétiques,

environnementaux et démographiques (5).

» Facteurs socio-économiques :
La mauvaise santé parodontale est associée a certaines situations socio-économiques, démographiques,

a un faible niveau d’éducation, a un revenu inférieur au seuil de pauvreté (9).

»  Nutrition :
De nombreuses études ont montré qu’une alimentation équilibrée, répondant aux besoins en
macronutriments et en micronutriments, est essentielle au maintien d’'une bonne santé parodontale. Les
antioxydants (enzymes, vitamines) limitent le stress oxydatif lié a I'inflammation, améliorant ainsi la santé
parodontale et le résultat des traitements parodontaux. La malnutrition peut causer une destruction
rapide des tissus parodontaux. Il existe un lien fort entre obésité et maladies parodontales, et des
carences en certains nutriments, notamment les micronutriments (vitamines, minéraux, oligo-éléments),
compromettent la santé parodontale (37). Par exemple, la carence en vitamine C, responsable du scorbut,
augmente le risque de développer une parodontite. Il existe une relation dose-réponse entre le taux de

vitamine C et la sévérité de la maladie parodontale (5).

» Meédicaments :
De nombreux médicaments perturbent le métabolisme tissulaire ou le fonctionnement du systeme
immunitaire. Certains médicaments diminuent le flux salivaire, entrainant une sécheresse buccale qui
rend I'individu plus vulnérable aux agressions et aux infections parodontales (antidépresseurs tricycliques,
atropine, antihistaminiques, béta-bloquants). D’autres médicaments entrainent une hypertrophie

gingivale qui rend difficile le retrait de la plaque dentaire (phénytoine, cyclosporine, nifédipine) (5).

3.2.2. Facteurs de risque locaux

» Tabac:
Le tabagisme est un facteur de risque important dont les effets néfastes sur les tissus parodontaux sont
bien connus. Il multiplie par 2 a 5 fois le risque de développer une parodontite, de facon dose-dépendante
(30,32). La progression de la parodontite est plus rapide chez les fumeurs et les traitements parodontaux
sont moins efficaces (9). Le tabac est un facteur irritant qui modifie la flore orale, la réponse de I’'héte et
le potentiel de réparation tissulaire (5). Le saignement gingival est souvent réduit chez les fumeurs, en

raison d’une altération du calibre des vaisseaux sanguins gingivaux, d’une vasoconstriction et d’une
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augmentation de la kératinisation du tissu gingival (9,30). La diminution du saignement refléte aussi la

perturbation du systéme immunitaire et expliquerait I'augmentation de la destruction parodontale (30).

»  Hygiene bucco-dentaire :
La mauvaise hygiéne bucco-dentaire est un facteur irritant. L'accumulation de plague dentaire est
fortement associée a I'augmentation de la prévalence et de la sévérité de la parodontite (5). Une mauvaise
hygiéne bucco-dentaire multiplie le risque de parodontite par 2 a 5 par rapport a une bonne hygiene. Un

brossage régulier et des visites réguliéres chez le dentiste permettent de diminuer ce risque (6).

» Soins dentaires défectueux :
Les soins dentaires peuvent irriter le parodonte lorsqu'ils sont mal réalisés ou qu'ils se dégradent avec le
temps. La plupart des actes thérapeutiques sont concernés : dentisterie conservatrice, prothése

conjointe, prothése adjointe, orthopédie dento-faciale (2).

»  Facteurs fonctionnels :
L'impact des problemes d’occlusion sur les Iésions parodontales est sujet a controverse. Il n’existe pas de

preuve suggérant que les traumas occlusaux puissent causer une perte de tissus parodontaux (32).

» Réponse immunitaire de I’héte :
De nombreuses preuves montrent que la destruction parodontale résulte non pas de I’action directe des
bactéries mais plutét d’une mauvaise régulation immunitaire face a I'infection (30). L'intensité de la
réponse inflammatoire face au biofilm varie d’un individu a 'autre et la susceptibilité a la maladie
parodontale semble dépendre de facteurs génétiques individuels (9). Une immunodéficience transitoire
ou permanente peut engendrer des manifestations cliniques plus ou moins importantes selon la gravité

du déséquilibre (2).

»  Facteurs de risque bactériens :
Les principaux micro-organismes que I'on trouve dans les poches parodontales et qui sont impliqués dans
la parodontite sont des membres des complexes rouge et orange (Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia, Treponema denticola, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens,
Peptostreptococcus micros, Campylobacter rectus (37). Des espéces bactériennes spécifiques entrainent
différents niveaux de risque de perte tissulaire. Certains micro-organismes sont considérés comme agents
étiologiques de la parodontite : Pg, Tf, Aa (30). Les clones d’Aa ont été associés aux formes agressives de
parodontite et Pg a été associé aux parodontite séveres et progressives (9). Néanmoins le biofilm
responsable de la maladie parodontale semble étre le méme dans les deux formes de parodontite et la

présence d’un pathogene spécifique ne permet pas de les différencier (38).
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4, CLASSIFICATION DES CONDITIONS SAINES ET PATHOLOGIQUES DES
TISSUS PARODONTAUX ET PERI-IMPLANTAIRES (2017)

La réunion de consensus organisée en 2017 par la Fédération Européenne de Parodontologie et
I’Académie Américaine de Parodontologie a débouché sur la nouvelle Classification des conditions saines
et pathologiques des tissus parodontaux et péri-implantaires, dans laquelle quatre grandes catégories

d’atteintes parodontales ont émergé (39) (voir Tableau 1) :

Le parodonte sain et les maladies gingivales ;

Les parodontites ;

Les autres atteintes parodontales ;

Les conditions péri-implantaires saines et pathologiques.

La santé parodontale est définie comme I'absence clinique d’inflammation détectable. Il existe un niveau

de surveillance immunologique et des marqueurs biologiques de I'inflammation qui sont compatibles avec
la santé gingivale clinique et I'homéostasie tissulaire (40). Deux types de parodonte sain sont définis : le

parodonte sain intact et le parodonte sain réduit.

Les experts s’accordent sur le fait qu’un patient atteint de gingivite peut retrouver un état de bonne santé
parodontale. A I'inverse, un patient atteint de parodontite le reste toute sa vie, méme si son traitement
est couronné de succés et que la maladie est stabilisée. Il nécessite un suivi a vie afin d’éviter toute
récidive (41). Le chapitre sur les parodontites regroupe 3 formes différentes (39) :

- Les maladies parodontales nécrotiques ;

- Les parodontites en tant que manifestation d’une maladie systémique ;

- Les parodontites : cette catégorie rassemble les formes « chronique » et « agressive ».

CONDITIONS PARODONTALES SAINES ET PATHOLOGIQUES

Santé parodontale

L Parodontite Autres pathologies affectant le parodonte
et maladies gingivales
Santé gingivale et parodontale Maladies parodontales nécrotiques Maladies systémiques affectant les tissus parodontaux
Gingivite induite par la plaque Parodontite Abces parodontale et l1ésion endo-parodontale

Gingivite non induite par la plaque | Parodontite en tant que manifestation d’'une maladie systémique| Altérations muco-gingivales
Traumatisme occlusal

Facteurs liés a la dent et 4 la prothése

CONDITIONS PERI-IMPLANTAIRES SAINES ET PATHOLOGIQUES

Déficiences des tissus mous
et durs péri-implantaires

Santé péri-implantaire Mucosite péri-implantaire Péri-implantite

Tableau 1 : Classification des conditions saines et pathologiques des tissus parodontaux et péri-
implantaires (39).
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Le groupe d’expert a déterminé les criteres permettant aux cliniciens de définir un individu comme étant

un cas de parodontite (42). Une perte d’attache clinique doit étre détectée sur au moins 2 dents non

adjacentes, ou bien une perte d’attache clinique d’au moins 3 mm (avec une poche d’au moins 3 mm)
doit étre détectée sur au moins 2 dents, mais cette perte d’attache ne doit pas étre imputable a une cause
autre que la parodontite (récession gingivale d’origine traumatique ; carie cervicale ; perte d’attache en
distal d’'une deuxiéme molaire et associée a la malposition ou a I'extraction d’une 3™ molaire ; lésion

endodontique ; fracture radiculaire verticale).

Un systéme de stades et de grades permet d’établir le diagnostic. Il prend en compte les signes cliniques

ainsi que les éléments pouvant affecter le traitement, le pronostic et la santé du patient (39) (voir
Tableaux 2 et 3) :

- Lestade (I a IV) dépend de la sévérité de la maladie et de la complexité de son traitement. Il est
déterminé aprés analyse de la perte d’attache clinique, du pourcentage de perte osseuse
radiologique, de la profondeur de poche au sondage, de la présence et de I'étendue des défauts
angulaires, de la présence d’atteintes de furcations, de mobilités dentaires et de la perte
antérieure de dents a cause de la parodontite.

- Le grade (A, B ou C) est un indicateur du taux de progression de la maladie qui prend en compte

les facteurs individuels du patient. Il fournit des informations supplémentaires sur les aspects

biologiques, le taux de progression, le risque de progression future, le pronostic du traitement et

le risque que la maladie ou son traitement aient un impact négatif sur la santé du patient.

» Abandon du terme de « parodontite agressive »
La distinction en deux entités distinctes de parodontite (chronique et agressive) nécessite la possibilité
d’identifier des étiologies et des physiopathologies différentes. En effet des présentations cliniques qui
différent au niveau de I'étendue et de la sévérité n’indiquent pas en soi qu’il s’agit de formes distinctes
de parodontite. Il est certain qu’il existe une forme de parodontite « agressive » avec une présentation
clinique bien spécifique : début précoce, atteinte des molaires/incisives, progression rapide de la perte
d’attache. Cependant les données sont insuffisantes pour définir une étiologie ou des éléments

pathologiques bien distincts (42).
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Stade Il
Parodontite
Stade | Stade Il sévére avec SLEL LI
STADE DE LA Parodontite | Parodontite risque de AL SEETE
PARODONTITE , [ avec risque de perdre
débutante modérée perdre
, toutes les dents
d’autres
dents
Perte d’attache | 1a2 mm 334 mm >5mm
clinique du site
le plus atteint
Perte osseuse Tiers Tiers S’étendant du tiers ou de la moitié de
radiographique | coronaire coronaire la racine a plus
Sévérité (<15%) (15 a 33%)

Perte dentaire | Pas de perte dentaire due Perte Perte dentaire due a la
a la parodontite dentaire due | parodontite > 5 dents
ala
parodontite
<4 dents
Locale PPS PPS En plus du En plus du stade lll,
maximum £ | maximum < | stadell : besoin de
4 mm 5 mm -PPS 26 mm | réhabilitation
PO surtout PO surtout | -PO complexedd a:
horizontale | horizontale | verticale>3 | - dysfonction
mm masticatoire
- atteinte de | - trauma occlusal
Complexité furcation de | secondaire (mobilité
classe Il et lll | dentaire degré > 2)
- défaut de - défaut de créte
créte sévere
modéré - égression, migration

- moins de 20 dents
restantes (10 paires
opposées)

A ajouter au
stade comme
description

Etendue et
distribution

Pour chaque stade, on ajoute : Localisée (< 30% de dents atteintes),

généralisée ou touchant molaires/incisives

Tableau 2 : Classification des parodontites en fonction du stade (PPS : profondeur de poche au sondage ;
PO : perte osseuse) (42).
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Grade A

Grade B

GRADE DE LA PARODONTITE Progression | Progression GradeC
L. Progression rapide
lente modérée
Evidence Données Evidence | <2 mm sur >2mmsur5ans
directe de longitudinales | d’absence 5ans
progression | (perte osseuse de perte
radiographique | sur5ans
ou perte
d’attache
clinique)
Evidence Ratio perte <0,25 0,2531,0 >1
indirecte de osseuse/age
Premier | progression | Phénotype du Epais Destruction | La destruction n’est pas
critere cas dépots de | enrapport | enrelation avec les
biofilm avec dépots de biofilm : le
avec faible | dépdts de | schéma clinique suggére
niveau de biofilm des périodes de
destruction progression rapide et/ou
de maladie a début
précoce (modele
incisive/molaire, pas de
réponse au controle
bactérien standard)
Facteurs de Tabac Non- Fumeur Fumeur 2 10 cigarettes
risque fumeur <10 par jour
cigarettes
Facteurs par jour
modifiant Diabéte Glycémie Diabéte Diabete
le grade normale. HbAlc < HbAlc > 7,0%
Pas de 7,0%
diagnostic
de diabete

Tableau 3 : Classification des parodontites en fonction du grade, qui refléte les caractéristiques
biologiques et le taux de progression de la maladie (42).
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II. IMMUNITE DU PARODONTE

La gencive est constamment soumise a des agressions externes. D’une part, les micro-organismes du
biofilm adhérent sont en contact étroit avec |'épithélium gingival et libérent des substances
biologiquement actives et, d’autre part, les lésions mécaniques induites par la mastication et le brossage
créent continuellement des portes d’entrée bactériennes. La croissance de la plaque dentaire supra-
gingivale est limitée par les phénomenes d’abrasion intraorale ainsi que par le flux salivaire qui contient
des éléments antimicrobiens a large spectre (lactoferrine, lysozyme, peroxydase, cystatines, mucines,
peptides antimicrobiens, IgA). Cependant, la plaque dentaire infragingivale est a I'abri de ces éléments de
défense. Sa croissance est limitée par un exsudat sérique (fluide gingival) et par le systeme immunitaire
du parodonte (43).

Le réseau immunitaire parodontal assure la surveillance, la régulation et la réparation du parodonte.
L’éradication des micro-organismes pathogenes envahissants dépend de I'action coordonnée des deux
composantes principales du systéme immunitaire : I'immunité innée et I'immunité adaptative. Cette
division est une distinction arbitraire établie par les immunologistes, qui a un réle pédagogique et facilite
la compréhension. En réalité ces mécanismes se superposent et, lorsque la lésion devient chronique,

I'immunité innée est toujours activée et continue de stimuler 'immunité adaptative (44).

1. INFLAMMATION INITIALE ET IMMUNITE INNEE

Les multiples agressions bactériennes subies par la gencive génerent une inflammation locale et activent
la réponse immunitaire innée. Ces deux mécanismes sont intimement liés et sont physiologiques dans la
mesure ol ils limitent la colonisation bactérienne tout en maintenant I'intégrité des tissus parodontaux.
L'inflammation initiale locale entraine une vasodilatation, une augmentation de la perméabilité
vasculaire, et un recrutement cellulaire. L'immunité naturelle est activée en quelques heures. Toujours
présente chez I'individu sain, elle permet de rapidement bloquer I'entrée des microbes dans |'organisme
et d’éliminer ceux qui pénetrent dans les tissus ou dans la circulation sanguine. L'immunité innée est
continuellement sollicitée en réponse a la plaque dentaire, dans un état pré-clinique d’inflammation
physiologique. Cette premiére ligne de défense du parodonte comporte 3 composantes majeures : la

barriére épithéliale, les cellules et les molécules du systéme immunitaire.

1.1. Barriere épithéliale

La pérennité des tissus parodontaux dépend de l'intégrité des épithéliums sulculaire et jonctionnel, qui

constituent une barriéere physique contre I'invasion microbienne. L’épithélium de jonction est la zone la
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plus vulnérable de la muqueuse buccale et c’est I'une des clefs pour l'initiation de la [ésion parodontale.
En plus de former une barriére physique protégeant les tissus sous-jacents, les kératinocytes peuvent
produire des cytokines pro-inflammatoires (IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8 et TNF-a) et des défensines. Les
défensines sont de puissants peptides antimicrobiens capables de détruire les micro-organismes et
d’activer les cellules dendritiques immatures (13).

L’épithélium de jonction est perméable et laisse transiter en permanence le fluide créviculaire gingival
(gingival crevicular fluid, GCF) dans le sulcus. Le GCF contient des facteurs issus de I'hGte (protéines
plasmatiques, cytokines, immunoglobulines, cellules desquamées, polynucléaires neutrophiles) qui
refletent I'état inflammatoire de la gencive adjacente (10). Cet exsudat sérique permet d’éviter une
éventuelle bactériémie en apportant des éléments immunitaires innés (lysozyme, protéines du
complément) et spécifiques (IgM, 1gG, IgA) dans le sulcus, au contact du biofilm sous-gingival (43).

Les produits de la plaque bactérienne peuvent également diffuser du milieu buccal vers les tissus
conjonctifs sous-jacents. Ce double courant est le théatre de conflits ou d'équilibres entre les éléments

de résistance tissulaire et d'agression de la plaque bactérienne.

1.2. Récepteurs de reconnaissance des motifs moléculaires associés

aux pathogéenes

Les bactéries sous-gingivales et leurs métabolites qui baignent dans le fluide gingival possedent
des « motifs moléculaires associés aux pathogénes » (pathogen associated molecular pattern, PAMP) qui
sont exprimés par une grande variété de pathogenes, mais pas par I'héte : acides butyriques et
propioniques, peptides du type N-formyl-methionyl-leucyl-phénilalanine (fMLP), lipopolysaccharide (LPS)
des bactéries a Gram négatif, peptidoglycane, etc. La reconnaissance des PAMP bactériens par I’'h6te se
fait grace a des récepteurs de I'immunité innée appelés « récepteurs de reconnaissance des motifs
moléculaires associés aux pathogenes » (pattern recognition receptors, PRR). L'interaction entre les PAMP
et les PRR entraine l'initiation de la réponse inflammatoire et de 'immunité innée. Plusieurs récepteurs
PRR sont capables de reconnaitre les PAMP des pathogénes parodontaux notamment les toll-like
receptors (TLR), les nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) et le systéme inflammasome

(43,45).

Les TLR sont une famille de protéines membranaires exprimées par de nombreuses cellules du parodonte,
parmi lesquelles (Cekici et al. 2014) :

- Les cellules immunitaires : cellules dendritiques, macrophages, neutrophiles, LT, LB ;

- Les cellules non immunitaires : cellules épithéliales, cellules stromales, fibroblastes gingivaux,

cellules endothéliales, précurseurs ostéoclastiques, ostéoblastes.
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L’interaction entre un PAMP et le TLR d’une cellule entraine I’activation de la cellule via des voies de
signalisation intra-cellulaires (voir Figure 5). Il existe une voie d’activation dépendante de la protéine
Myd88 (myeloid differenciation primary response protein 88), qui est la voie la plus importante, et une
voie d’activation indépendante de Myd88. Parmi les 10 TLR humains identifiés a ce jour, le TLR-2 et le
TLR-4 sont les membres les mieux définis et ceux qui prédominent dans les tissus parodontaux (44,46). lls
permettent la reconnaissance de pathogenes parodontaux tels que Pg, Aa et Tf (45). Par exemple, le TLR-
2 reconnait le peptidoglycane bactérien et le LPS de Pg. Le TLR-4 reconnait I’ARN double brin, le LPS, la
lipoprotéine et la protéine de choc thermique. Le TLR-5 reconnait la flagelline. Les TLR-2, -3, -7, -8, -9 sont
impliqués dans la reconnaissance de virus (15,47).

La signalisation par les TLR est indispensable pour activer la réponse immunitaire et faire face au front
bactérien, mais la stimulation chronique des TLR entraine une surproduction de cytokines pro-
inflammatoires menant a terme a la destruction des tissus parodontaux. Il existe une corrélation entre le
niveau d’expression des TLR et le degré d’inflammation parodontale (46). Les TLR-2 et -4 sont bien plus
fortement exprimés dans les tissus atteints de parodontite par rapport aux tissus parodontaux sains. La
capacité des bactéries a induire I’expression des TLR et la production de protéines inflammatoires montre

le r6le crucial que jouent ces récepteurs dans la maladie parodontale (47).

e %
IL-1B IL-6
® TNF-o ®

Figure 5 : Détection d'un pathogéne parodontal par le récepteur TLR d'une cellule épithéliale.

1.3. Cytokines et chimiokines

La détection des PAMP bactériens par les TLR des cellules parodontales déclenche une cascade intra-
cellulaire (activation du facteur de transcription nucléaire kappa-B (NF-kB)), menant a I'expression de
protéines et glycoprotéines appelées cytokines et chimiokines pro-inflammatoires. Ces molécules sont

de puissants messagers cellulaires qui controlent les interactions entre les différentes cellules et qui
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jouent unréle important dans de nombreuses réponses physiologiques. Elles sont par exemple impliquées
dans la régulation de la réorganisation tissulaire physiologique et pathologique, dans I’hématopoiese,
I"angiogenése et la guérison des plaies. Elles remplissent des réles distincts selon le message qu’elles font

parvenir aux cellules.

Il existe des cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Leur équilibre est crucial pour
déterminer l'initiation, la progression et la résolution de toute inflammation. La réponse d’une cellule a
une certaine cytokine dépend du type de cette cellule, de la concentration locale de la cytokine, et des
autres facteurs de régulation auxquels elle est exposée (48). Les chimiokines sont des cytokines
chimiotactiques qui attirent les cellules immunitaires vers le site infecté. Ensemble, les cytokines et les

chimiokines régulent la réponse immunitaire (44).

Les cytokines et chimiokines produites par les cellules résidentes du parodonte sont chargées d’activer
I'immunité innée. Elles entrainent le recrutement sélectif de leucocytes dans le parodonte par différents
mécanismes : I'expression de molécules d’adhésion, I'augmentation de la perméabilité des capillaires
gingivaux (46). Les leucocytes proviennent de la circulation sanguine et transitent dans le conjonctif par
diapédeése. Une fois dans les tissus ils produisent a leur tour des cytokines et des chimiokines pro-

inflammatoires et génerent ainsi une boucle d’amplification de la migration leucocytaire (45).

Les cytokines de la réponse innée (TNF-q, IL-1B, IL-6) sont les premiéeres dont le réle dans la pathogenése
de la parodontite a été révélé et les premieres a apparaitre dans les tissus parodontaux. Elles sont
produites par les cellules résidentes (cellules épithéliales, fibroblastes) et par les phagocytes
(neutrophiles, macrophages) dans I'environnement parodontal (45). IL-1B et IL-6 sont associées a la
migration des cellules inflammatoires. TNF-a agit également sur le processus de migration cellulaire a
plusieurs niveaux, en induisant I'augmentation des molécules d’adhésion et la production de chimiokines
impliquées dans la migration cellulaire vers le parodonte. TNF-a entraine aussi I'augmentation de la

production d’IL-1pB et IL-6 (44,45).

1.4. Polynucléaires neutrophiles

Les polynucléaires neutrophiles sont des granulocytes issus de la moélle osseuse qui font partie des
premiéres cellules inflammatoires a migrer dans le parodonte. lls sont considérés comme les médiateurs
cellulaires clés de la surveillance microbienne et ce sont des acteurs importants de la réponse

immunitaire innée (49).
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1.4.1. Présence dans le parodonte

La présence du biofilm en regard de I'épithélium jonctionnel entraine le recrutement d’une abondance
de neutrophiles dans les tissus parodontaux sains (49). Il existe une extravasation constante des
neutrophiles au sein du parodonte. Chaque minute, environ 30 000 neutrophiles quittent la circulation
sanguine pour rejoindre les tissus gingivaux, franchir I’épithélium jonctionnel et aboutir dans le fluide
gingival (10). lls représentent 95%, soit la grande majorité des leucocytes recrutés dans le sulcus gingival
(G. Hajishengallis et al. 2015). De plus, il existe un mur synergique de neutrophiles au niveau de
I’épithélium jonctionnel, en regard de la plaque, qui empéche l'invasion bactérienne des tissus sous-
jacents. Cela souligne lI'importance de la régulation qu’ils exercent dans le maintien de la santé

parodontale (50).

1.4.2. Recrutement des neutrophiles

Les neutrophiles sont activés et recrutés lorsqu’ils entrent en contact avec la paroi de I'endothélium
vasculaire qui a lui-méme été activé par les médiateurs pro-inflammatoires. Le recrutement se fait via la
cascade d’adhésion leucocytaire (voir Figure 6). Cette cascade est une succession d’interactions de faible
et de forte affinité entre les neutrophiles et I'endothélium vasculaire. Elle est dirigée par les intégrines et
le complément et comprend plusieurs étapes : capture, roulement, ralentissement, adhésion ferme,

transmigration (51).

Quand un neutrophile entre en contact avec les sélectines P et E exprimées par les cellules endothéliales,
il s’active et roule le long de la paroi vasculaire. Sa vitesse ralentit, il rampe puis adhére fermement a
I’endothélium vasculaire. Ces interactions sont médiées par les intégrines B2 présentes sur la membrane
du neutrophile, telles que I'intégrine Mac-1 (CD11b/CD18) impliquée dans le rampement, ou encore
I'intégrine LFA-1 (CD11a/CD18) qui interagit avec ICAM-1 (sur I’endothélium) lors de I'adhésion ferme.
Lorsqu’il est bien accroché a la paroi de I'endothélium a un endroit ou il peut se faufiler, le neutrophile

transmigre entre les cellules endothéliales (51).

Une fois dans le tissu, le neutrophile suit un gradient chimiotactique qui le méne jusqu’au site

d’inflammation. Les neutrophiles sont attirés par des médiateurs endogénes notamment la chimiokine IL-

8 sécrétées par les cellules épithéliales, les fibroblastes et les leucocytes, par le leucotriéne B4 (LTB4) et
par des molécules issues du complément activé comme C5a qui agit sur C5aR (CD88). lls sont aussi attirés

par les médiateurs exogénes produits par les bactéries dans le sulcus gingival (par exemple le LPS et fMLP)

(46,51,52).
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Il existe des inhibiteurs endogénes qui régulent la cascade d’adhésion leucocytaire du neutrophile (voir

Figure 6). Une régulation correcte est indispensable pour éviter I'infiltration des neutrophiles dans les

mauvais tissus, ce qui pourrait causer d’'importants dégats tissulaires au vu de leurs grandes capacités

destructrices (51). Voici certains de ces inhibiteurs :

Del-1 (developmental endothelial locul-1) est une glycoprotéine sécrétée par les cellules
endothéliales qui joue le rbéle d’antagoniste des intégrines B2 (LFA-1 et Mac-1) et empéche
I’adhésion des neutrophiles a 'endothélium vasculaire. Elle peut se lier a LFA-1, ce qui empéche
I'interaction entre LFA-1 et ICAM-1 et donc la transmigration des neutrophiles. Del-1 est cruciale
pour réguler I'inflammation locale en empéchant l'infiltration non-voulue de neutrophiles dans
les tissus. IL-17 peut directement bloquer I'expression de Del-1, facilitant ainsi I’extravasation des
neutrophiles (51,53)

Les médiateurs lipidiques pro-résolution (lipoxines, résolvines, protectines) sont sécrétés par les
cellules endothéliales et les leucocytes. lls peuvent inhiber I'extravasation des neutrophiles en
modulant I'expression des récepteurs d’adhésion chez les neutrophiles et/ou les cellules
endothéliales. Par exemple, la lipoxine A empéche I'adhésion des neutrophiles en inhibant
I’expression de la sélectine P et de Mac-1. Les résolvines D peuvent empécher IL-17 d’inhiber Del-
1 in vitro et in vivo (53).

Pentraxine-3 est un PRR soluble exprimé par les DC myéloides et les phagocytes. Il est aussi stocké
dans les granules des neutrophiles. PTX-3 peut se lier a la sélectine P présente a la surface des
cellules endothéliales, inhibant ainsi I'interaction de la sélectine P avec PSGL-1, son ligand situé a
la surface du neutrophile. Ce mécanisme empéche le roulement (et donc I'extravasation) des

neutrophiles le long de I'endothélium (53).
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Figure 6 : Diapédese du neutrophile et son inhibition par Del-1 et PTX-3 (51,53).
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1.4.3. Neutrostat

L’homéostasie des neutrophiles implique la régulation étroite de chaque étape de leur parcours, c’est-a-
dire de leur production (granulopoiese), de leur libération (de la moélle osseuse jusque dans le sang), de
leur extravasation et de la phagocytose des neutrophiles apoptotiques ou sénescents (efferocytose) (51).
Le « neutrostat », sorte de rhéostat des neutrophiles, est un mécanisme de régulation de la granulopoiése
neutrophile qui a été décrit chez les souris (voir Figure 7). La phagocytose des neutrophiles apoptotiques
par les macrophages déclenche des signaux anti-inflammatoires qui limitent la production d’IL-23 par les
cellules immunitaires innées et adaptatives. IL-23 est une cytokine clé pour la production d’IL-17.
Normalement IL-17 augmente |'expression de G-CSF, un des principaux régulateurs de la production et la
libération de neutrophiles depuis la moelle osseuse. Cependant I'inhibition de la production d’IL-17

causée par l'inhibition d’IL-23 bloque la production de G-CSF par effet de cascade (51).

Ainsi, le neutrostat correspond a une boucle de rétroaction négative ol la phagocytose des neutrophiles
apoptotiques diminue la production d’IL-23, IL-17 et G-CSF et donc diminue la production de neutrophiles
dans la moelle osseuse. Si les neutrophiles ne peuvent pas migrer dans les tissus, la boucle ne fonctionne
plus, le neutrostat est déréglé. Ce mécanisme montre a quel point I'efferocytose au sein du parodonte est

importante pour la régulation de la granulopoiese (51).
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Figure 7 : Régulation du recrutement des neutrophiles dans le parodonte (neutrostat) (51).

22



Il. IMMUNITE DU PARODONTE

1.4.4. Role des neutrophiles dans la défense du parodonte

Autrefois, on pensait que les neutrophiles étaient uniquement des cellules effectrices antibactériennes,
qui mourraient rapidement apres avoir éliminé leur cible. Cependant, les neutrophiles ont des capacités
bien plus élaborées : ils peuvent réguler les autres cellules immunitaires et sont capables de retourner
dans la circulation sanguine (« reverse transmigration ») (51). Les neutrophiles ont globalement plusieurs
réles :

=> IIs participent a la défense immunitaire et la surveillance microbienne grice a la phagocytose, la
dégranulation, la sécrétion de peptides antimicrobiens et la nétose ;

=> IIs participent a la régulation immunitaire et sont indispensables a la résolution de I'inflammation.

»  Systémes antimicrobiens des neutrophiles
Les neutrophiles sont spécialisés dans la phagocytose et |'élimination des pathogénes extracellulaires.
Ils possedent un arsenal de facteurs antimicrobiens qui les rend tres efficaces pour circonscrire I'invasion
bactérienne (voir Figure 8). Leur cytoplasme contient des granules qui stockent des molécules de
signalisation et des agents antimicrobiens. Ils peuvent aussi synthétiser de novo de nombreux facteurs
(52).
Les agents antibactériens contenus dans les granules cytoplasmiques sont divisés en 2 groupes :

- Les agents dépendants de I'oxygéene ou espéces réactives de I'oxygene (reactiv oxygen species
(ROS)), responsables de I’explosion oxydative (anion superoxyde O, peroxyde d’hydrogéne H,0,,
acide hypochloreux HCIO, etc.) produits par des enzymes dont la NADPH oxydase et la
myélopéroxydase (MPO). lls produisent aussi des especes réactives azotées (nitric oxide species
(NOS)). Ces molécules permettent de tuer la plupart des procaryotes en endommageant la
membrane phospholipidique, les protéines et ’ADN (52) ;

- Les agents indépendants de I'oxygeéne : enzymes protéolytiques (MPO, élastase, lysozyme) et
peptides antimicrobiens qui attaquent la membrane bactérienne (cathélicidine LL-37, a-
défensines, sérine protéase, azurocidine), détruisent le peptidoglycane (lysozyme), séquestrent
le fer (lactoferrine, NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)), opsonisent (azurocidine)

et dégradent les facteurs de virulence bactériens par protéolyse (élastase) (52).

Par ailleurs, la stimulation des neutrophiles par des micro-organismes ou par des cytokines pro-
inflammatoires déclenche un phénomeéne de nétose qui correspond a la production de pieges
extracellulaires, les NET (neutrophil extracellular traps), dans la poche parodontale. Ces sortes de « toile
d’araignée » biologiques sont un assemblage de fibres de chromatines, de protéases et de peptides
antimicrobiens. Les pieges capturent et éliminent les pathogenes, détruisant également leurs facteurs de

virulence par protéolyse (52).
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Figure 8 : Systemes antimicrobiens des neutrophiles.

» Régulation immunitaire et résolution de I'inflammation
Les neutrophiles participent activement a la résolution de I'inflammation. lls font partie intégrante de
I'axe de régulation immuno-inflammatoire IL-23/IL-17/G-CSF. Leur absorption par les macrophages
amorce la résolution de I'inflammation en déclenchant la libération de signaux anti-inflammatoires (IL-

10, TGF-B) et en diminuant la production d’IL-23, activateur clé des réponses Th17 (10,49,54).

Par ailleurs, les neutrophiles dialoguent avec les autres cellules au cours de la réponse immunitaire en
sécrétant des cytokines et des chimiokines pro- ou anti-inflammatoires, des facteurs angiogéniques et
des facteurs fibrogéniques (voir Figure 9) :

- lls sécrétent les chimiokines CCL2 et CCL20 qui attirent les Th17 sur le site de I'inflammation ;

- s sécrétent BLyS (B-lymphocyte stimulator) et APRIL (proliferation-inducing ligand), stimulant
ainsi la survie, la prolifération et la maturation des LB en plasmocytes ;

- lls peuvent inhiber I'activation des LT en libérant de I'arginase-1 (qui épuise les ressources
d’arginine, nécessaire a I’activation des LT) ou en libérant du peroxyde d’hydrogéne H,0, dans la
synapse immunologique via Mac-1 ;

- lls peuvent inhiber les DC par un mécanisme dépendant de la MPO. Ceci inhibe aussi
indirectement I'activation des LT par les DC;

- lls sécretent TGF-B1 ce qui diminue la réponse inflammatoire des macrophages et participe a la

résolution de I'inflammation (53).
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Figure 9 : Réle des neutrophiles dans la régulation de I'immunité (53).

1.5. Monocytes

La gencive contient de nombreux monocytes, cellules clés de I'immunité innée qui défendent les tissus
parodontaux et régulent I'immunité locale (10) (voir Figure 10). lls font partie des premieres cellules
recrutées pour la défense contre les infections aigués. Ce sont de puissants phagocytes capables de
produire IL-1B et TNF-a. Une fois dans le parodonte, les monocytes peuvent se différencier en

macrophages, en DC ou en ostéoclastes (55).
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Figure 10 : Réle des monocytes dans la défense du parodonte.
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Il existe différents types de monocytes avec diverses fonctions qui, selon le microenvironnement et le
stimulus, peuvent avoir des effets pro- ou anti-inflammatoires. Trois types de monocytes humains ont
été définis selon I'expression des marqueurs CD14 et CD16 (56) (voir Tableau 4) : les monocytes classiques

CD14+CD16- ; les monocytes intermédiaires CD14+CD16+ ; les monocytes non-classiques CD14-CD16+.

Type de Monocyte Fonctions

Les monocytes classiques sont importants dans I'inflammation initiale et la
résolution de I'inflammation. Ils ont globalement le phénotype le plus pro-
inflammatoire. IIs ont un haut potentiel migratoire et sont attirés par CCL2 et

Monocytes . 8 R S

classi YJes CCL3. lls expriment plus fortement les récepteurs a chimiokines que les
9 monocytes intermédiaires (57). lls sont particulierement doués pour la

CD14+CD16- détection et la phagocytose des bactéries et des fungi. lls produisent des

ROS, sécretent différentes cytokines pro-inflammatoires (IL-6, I1L-8, CCL2,
CCL3, CCL5) et recrutent d’autres leucocytes (56,57). lls peuvent se
différencier en macrophages et en DC (57).

ls sont spécialisés dans la présentation d’antigénes, la sécrétion de

Monocytes cytokines, la régulation de I'apoptose et de la différenciation cellulaire. Ils
intermédiaires jouent un role important dans I'infection au VIH. Ils produisent autant de ROS
que les monocytes classiques et ont une capacité de phagocytose
CD14+CD16+ comparable. Ils sécrétent TNF-a, IL-18, IL-6, IL-10, CCL3 apres stimulation de
leur TLR. En revanche, ils ont un phénotype plus mature, ils expriment plus de
molécules du CMH de classe I, de CCR5 et d’IL-12 (57).

lIs sont plutét anti-inflammatoires et protecteurs. Ills reconnaissent et
éliminent les pathogénes et les cellules cancéreuses. Ils sont surnommés
« monocytes patrouilleurs » car ils assurent ’lhoméostasie de I’endothélium
vasculaire en nettoyant les cellules endothéliales apoptotiques (56). Ils sont
également capables de présenter les antigénes. lls peuvent favoriser
I'adhésion des neutrophiles a I'endothélium en sécrétant TNF-a. Cependant
ils sécretent moins de cytokines que les monocytes classiques (57).

Monocytes
non-classiques

CD14-CD16+

Tableau 4 : Différents types de monocytes.

1.6. Macrophages

Les macrophages sont peu nombreux dans la gencive saine mais ils participent a la défense immunitaire
et sont une composante essentielle de I'immunité innée en tant que portiers de I'immunité muqueuse
(20). lls sont indispensables au maintien de I’homéostasie immunitaire, a la résolution de I'inflammation
et au rétablissement de l'intégrité tissulaire. Ce sont des phagocytes qui débarrassent le corps des
cellules apoptotiques ou nécrotiques, des débris, des cellules malignes, des virus et des bactéries (58). Ils
peuvent aussi présenter les antigénes aux LT (59,60) (voir Figure 11). Les macrophages tissulaires peuvent
s’auto-renouveler en conditions d’homéostasie ou bien se différencier a partir des monocytes circulants

au cours de la réponse inflammatoire et de sa résolution (61). lls conservent les propriétés des monocytes
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dont ils sont issus. Ainsi, les monocytes hyper-inflammatoires (CD14+CD16+) se différencient en

macrophages ayant un potentiel de phagocytose démultiplié (55).

1.6.1. Types de macrophages

Il existe différents phénotypes de macrophages dont la différenciation est influencée par le micro-
environnement, c’est-a-dire par les stimuli issus du microbiote et par les facteurs locaux de I'hote (62)
(voir Tableau 5). Les macrophages peuvent étre activés par la voie classique, sous I'effet d’agents
microbiens (LPS) ou de I'lIFN-y, qui les oriente vers un phénotype M1, ou bien par la voie alternative, sous
I'effet d’IL-4 ou d’IL-13, qui les oriente vers un phénotype M2. Cette classification en deux phénotypes
opposés (M1 et M2) résulte d’expériences réalisées in vitro, et ne refléte pas tout a fait la situation in vivo
qui est bien plus complexe du fait de la présence de signaux opposés. En réalité, les macrophages peuvent
exprimer a la fois les deux phénotypes. lls sont doués d’une grande plasticité qui leur permet de changer
de phénotype afin de s’adapter a chaque situation (63). Les macrophages peuvent donc étre a
prédominance inflammatoires (iMac, semblables aux M1) ou bien a prédominance résolutive (rMac,

semblables aux M2) (58). Le modéle M1 / M2 mime le modéle Thl / Th2 des lymphocytes T CD4+.

Type de

Fonctions
macrophage

v" lls sont Induits par le LPS ou IFN-y (produit des Thl) et adoptent un
phénotype IL-12Me"|L-10"% ;

v" lls sont importants dans la défense contre les pathogénes parodontaux et
font partie des premiéeres cellules recrutées pour combattre une infection ou
lors d’une inflammation ;

Macrophages v lls sont pro-inflammatoires, anti-angiogéniques et anti-tumoraux (58). lls
inflammatoires ont un grand potentiel de phagocytose des pathogénes, mais pas des
(M1) cellules apoptotiques (efferocytose faible) (63) ;

v lls sécrétent beaucoup de cytokines pro-inflammatoires (IL-1B, IL-6, IL-12,
IL-23, TNF-a), de molécules du CMH de classe Il et de molécules de
costimulation (CD86). Leurs cytokines renforcent la phagocytose et
permettent I'élimination des pathogeénes intracellulaires (64) ;

v lls sécrétent des facteurs antimicrobiens (ROS, NO, peptides antimicrobiens)
(58).

v lls sont induits par IL-4 ou IL-13 (produits des Th2) et adoptent un phénotype
[L-12'°%]L-10"&" ;

v C’est un phénotype anti-inflammatoire, pro-angiogénique, pro-résolutif qui

Macrophages favorise la prolifération cellulaire et le remodelage tissulaire ;

résolutifs (M2) | v |eur phagocytose est augmentée et ils expriment fortement des récepteurs
permettant le nettoyage tissulaire ;

v lls produisent moins de médiateurs pro-inflammatoires et sécrétent bien
plus de cytokines anti-inflammatoires (IL-1RA, IL-10, TGF-B1) (58,63).

Tableau 5 : Différents types de macrophages.
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1.6.2. Role dans la résolution de I'inflammation

Grace a leur plasticité, les macrophages jouent un réle central dans la résolution de I'inflammation (voir
Figure 11). L'efficacité de la résolution d’une inflammation dépend d’une série de mécanismes (63,65) :

- Diminution de la production de médiateurs pro-inflammatoires ;

- Augmentation de la production de médiateurs anti-inflammatoires et pro-résolutifs ;

- Arrét du recrutement des neutrophiles et phagocytose des neutrophiles apoptotiques ;

- Réparation tissulaire.
Lorsque l'inflammation entre dans la phase résolutive, les monocytes recrutés se convertissent en
macrophages pro-résolutifs sous I'influence d’IL-4, d’IL-13 et des médiateurs pro-résolution (specialized
pro-resolving mediators (SPM)) dont les lipoxines et les résolvines. Ces macrophages partagent des
caractéristiques des M1 et des M2 (58). Par ailleurs, en plus d’éliminer une source significative de facteurs
pro-inflammatoires, I'efferocytose des neutrophiles permet de reprogrammer le profil
transcriptionnel des macrophages. Elle diminue leur expression de cytokines pro-inflammatoires et

augmente leur expression de cytokines anti-inflammatoires notamment TGF-B1 et IL-10 (63).
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Figure 11 : Réle des macrophages dans l'inflammation et I'immunité innée (phagocytose, présentation
antigénique, sécrétion de facteurs antimicrobiens et de cytokines pro-inflammatoires), puis dans la
résolution de I'inflammation (sécrétion de cytokines résolutives et phagocytose des neutrophiles
apoptotiques).
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1.7. Mastocytes

Les mastocytes sont des sentinelles des muqueuses impliquées dans l'inflammation muqueuse, la

défense de I'hGte et la réparation tissulaire. Ils sont caractérisés par I'expression de CD117 (c-Kit), qui est

un récepteur au facteur de croissance des cellules souches SCF (stem cell factor).

Ces granulocytes sont issus des cellules souches hématopoiétiques (CSH) de la moélle osseuse. lls circulent

dans le sang puis rejoignent les muqueuses et les tissus conjonctifs périphériques. La cytométrie en flux

montre la présence d’environ 5% de mastocytes dans les tissus gingivaux sains, dispersés le long du tissu

conjonctif et dans I'épithélium. Le nombre de mastocytes augmente dans la gencive inflammée et en

cours de guérison (49,66).

Le cytoplasme des mastocytes contient des granules dans lesquels sont stockés de nombreux médiateurs,

dont la nature varie selon le type de mastocyte (66) :

- Histamine, médiateurs lipidiques, ROS, protéoglycanes ;

- Cytokines : grandes quantités de TNF-a, mais aussi SCF, TGF-B, bFGF, IL-1pB, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-13, MIP-1a, MIP-1B, RANTES, I-309 et MCP-1 ;

- Sérines protéinases (la tryptase et la chymase) : enzymes qui détruisent la matrice extracellulaire ;

- MMP et TIMP : les mastocytes gingivaux peuvent produire les MMP-1,-2,-8 et les TIMP-1,-2.

Généralement les mastocytes sont impliqués dans la réponse immunitaire innée et dans I'activation de la

réponse adaptative (voir Figure 12) mais leur role dans le parodonte n’est pas bien défini (10,67).

»  Hypersensibilité immédiate
lIs expriment un récepteur de haute affinité pour les IgE dont |a liaison avec des complexes IgE-allergenes
entraine la dégranulation et la libération rapide de leurs médiateurs, phénomene a I'origine des réactions

d’hypersensibilité immédiate.

» Défense
lIs peuvent phagocyter et éliminer les bactéries puis présenter les antigénes aux lymphocytes. Lors de
I'inflammation, ils synthétisent et libérent continuellement du TNF. lls pourraient ainsi contribuer a la

protection contre les bactéries invasives (67).

» Régulation de la réponse immunitaire
Les mastocytes sont localement activés par des cytokines ou des produits bactériens (LPS), ce qui entraine
la libération de grandes quantités de médiateurs qui étaient stockés dans les granules ;
Ils entrainent la différenciation locale des monocytes en macrophages (via IL-6) et en cellules

dendritiques (via IL-4) ;
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IIs recrutent les neutrophiles sur le site infecté grace a la libération de CXCL1 et de sérines protéases (66) ;
lIs expriment plusieurs récepteurs (CMH | et Il, ICAM-1 et -3, CD43, CD80, CD86 et CD40L) grace auxquels
ils interagissent avec les LT et les LB et peuvent sécréter des cytokines qui attirent et activent les
lymphocytes. lIls favorisent ainsi la différenciation des Th2 en sécrétant IL-4 et promeuvent la

commutation isotypique des LB en exprimant CD40L (68).
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Figure 12 : Réle des mastocytes dans I'immunité du parodonte.
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1.8. Cellules natural killer

Les cellules NK sont une composante majeure de I'immunité innée. C'est une lignée distincte de
lymphocytes cytotoxiques qui participent a la défense antimicrobienne, a la régulation des mécanismes
auto-immuns et a 'initiation de la réponse adaptative. Elles représentent environ 10 a 15% de tous les
lymphocytes humains. Ce sont de larges cellules granuleuses dont le phénotype et la fonction different

des lymphocytes T et B. Elles n’ont pas de récepteur T réarrangé et elles n’expriment pas le CD3.

1.8.1. Développement des NK

Les cellules NK se développent dans la moelle osseuse et proviendraient d’un progéniteur
hématopoiétique CD34+ qui subirait plusieurs stades de maturation. Leur différenciation in vitro est
associée a I'acquisition dans I'ordre de plusieurs récepteurs : CD161 et NKp46, puis CD94 puis CD16 et les
KIR (killer-cell immunoglobulin-like receptors). La cellule NK atteint sa maturité fonctionnelle en fin de

différenciation aprés |'acquisition de CD56 : elle devient cytotoxique et capable de produire IFN-y (47).

1.8.2. Différents types de NK

Deux populations de cellules NK ont été identifiées en fonction de la densité de surface du marqueur
CD56. Elles se partagent les réles de cytotoxicité et de régulation immunitaire (47) :

- CD56%™ CD16+ : NK du sang périphérique qui représentent la population majoritaire (90%). Elles
ont une expression de faible densité de CD56. Elles peuvent cibler les cellules opsonisées via leur
molécule de faible affinité Fcylll/CD16. Leur cytotoxicité est supérieure a celle des CD56P€"CD16-

- CD56"&" CD16-: 10% restants qui n’expriment quasiment pas le CD16. Cette population a un réle
d’immunorégulation. Elles libérent peu de perforine mais elles sécrétent de grande quantité

d’IFN-y lorsqu’elles sont activées (bien plus que les CD569™CD16+).

1.8.3. Fonctions des NK

» Défense
Les cellules NK agissent selon deux mécanismes principaux : la cytotoxicité (destruction directe des
cellules cibles) et 'immunorégulation (production de cytokines pro-inflammatoires, notamment IFN-y)
(voir Figure 13). Les NK sont capables de tuer immédiatement les cellules tumorales ou infectées par des
pathogenes intracellulaires sans avoir été préalablement sensibilisées et bien avant le développement de
I'immunité adaptative. De plus, le récepteur CD16 leur permet de reconnaitre et d’éliminer les cellules
infectées ou tumorales marquées par des IgG (cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps). In vitro
elles peuvent tuer les bactéries Gram+ et Gram- (47). Elles peuvent aussi tuer les cellules infectées par le

herpesvirus, par un mécanisme de cytotoxicité cellulaire dépendant ou non des anticorps (69).

31



Il. IMMUNITE DU PARODONTE

La cytotoxicité des NK repose sur la sécrétion de perforines (protéines cytolytiques qui perforent la
membrane de la cible) et de granzymes (sérines protéases induisant I'apoptose). Ce mécanisme de mise
a mort est également utilisé par les LT CD8+. Les NK sécrétent également des cytokines pro-
inflammatoires et pro-phagocytaires (IFN-y, TNF-a, MIP-1a) permettant une réponse rapide a I'infection.

MIP-1a attire les neutrophiles. IFN-y agit de fagon autocrine sur les NK et augmente leur activation (47).

» Régulation auto-immune
Les NK peuvent distinguer les antigeénes étrangers des antigénes du soi en fonction de la présence ou non
de molécules du CMH de classe | a la surface d’une cellule. Cette distinction se fait grace a des récepteurs
de surface activateurs (NKp46, NKp30, NKp44) et inhibiteurs (KIR, CD94-NKG2A). Les cellules saines
expriment des molécules du CMH de classe | a leur surface. En revanche, cette expression diminue chez
les cellules malignes ou infectées. Les NK ignorent les cellules saines exprimant des niveaux normaux de
molécules du CMH |, car ces derniéres se lient aux récepteurs inhibiteurs et empéchent I'activation des
NK. A I'inverse, le mécanisme de sécurité inhibiteur n’est pas activé lorsque les cellules expriment peu ou
pas du tout de molécules du CMH [ (virus, tumeur), entrainant I’activation des récepteurs activateurs de
NK, et donc I’élimination de la cellule cible (hypothése du « soi-manquant »). La stimulation des NK via les

récepteurs activateurs augmente la cytotoxicité et la production de cytokines (47) (voir Figure 13).

Tolérance

Détection d’une cellule saine
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Lyse de la
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Détection d’une cellule apsonisée Cytotoxicité
(liaison CD16-1gG)
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Figure 13 : Réle des cellules NK dans I'immunité du parodonte : cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps ou non, défense contre les pathogénes intracellulaires, immunorégulation.
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1.9. Cellules dendritiques (DC)

Les cellules dendritiques sont des sentinelles tissulaires qui capturent et présentent les antigenes aux

lymphocytes afin d’initier la réponse adaptative et de faire le pont avec I'immunité innée (voir Figure 14).

1.9.1. Développement des cellules dendritiques

Les DC proviennent des cellules souches hématopoiétiques CD34+ de la moelle osseuse, qui donnent
naissance a un progéniteur commun capable de se différencier en monocytes ou en progéniteur commun
de cellules dendritiques. Ce progéniteur commun de DC peut alors se différencier en cellule dendritique
plasmocytoide (pDC) ou en précurseur de cellule dendritique conventionnelle (pré-cDC) qui circulent
dans le sang puis rejoignent les ganglions lymphatiques et les tissus périphériques. Les pré-cDC peuvent
donner deux types de DC conventionnelles (aussi appelées DC myéloides) : les mDC1 et les mDC2. La
lignée myéloide comprend également les cellules de Langerhans (CL) et les DC interstitielles (également
appelées DC dermiques) que I'on peut trouver dans les tissus périphériques. Les différentes populations
de DC sont caractérisées par une localisation anatomique, une fonction et des marqueurs de surface
spécifiques. La gencive saine contient des mDC1, des mDC2, des cellules de Langerhans et des DC
interstitielles (49,70). L’épithélium oral contient des cellules de Langerhans (DC immatures) et le tissu

conjonctif contient des DC matures CD83+ CD209+ (71,72). (73).
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Figure 14 : Réle des cellules dendritiques dans I'immunité du parodonte.
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1.9.2. Capture et présentation des antigénes

» Capture des antigénes
Les DC sont constamment recrutées dans le parodonte afin d’en assurer I'immunosurveillance. Elles sont
initialement immatures et infiltrent principalement I'épithélium gingival. Les DC immatures ont une forte
capacité a reconnaitre et a capturer une grande variété de bactéries, de particules et d’antigenes solubles
grace a un large éventail de PRR de surface et cytoplasmiques. Leur récepteur de surface DC-SIGN
(Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin), ou CD209, est une
lectine de type C impliquée dans la communication intercellulaire, la migration, la capture et la

présentation de |'antigene. Pg peut se lier a DC-SIGN grace a son fimbriae (73).

Les DC immatures reconnaissent et capturent les pathogénes envahissant. Cela déclenche un processus
de maturation. Les DC sont alors activées de fagon autocrine en libérant des cytokines pro-inflammatoires
(TNF-q, IL-1B) ou de fagon paracrine sous I'effet de cytokines locales (71). La maturation entraine (72,74):

- L’acquisition d’un profil hautement migratoire grace a I’expression de CCR7 qui permet aux DC de

migrer vers les organes lymphoides secondaires (OLS) (processus de « homing ») ;

- L'acquisition de la capacité a activer les LT naifs grace a I'expression des marqueurs d’activation

(CD83), des molécules du CMH et des molécules de costimulation (CD80, CD86) ;

- L’augmentation de la motilité et I'élongation des dendrites.

Les DC matures CD83+ sont localisées dans le chorion des tissus parodontaux sains et atteints de
parodontite. Dans des conditions optimales, les DC quittent I'épithélium, traversent le chorion, migrent
vers les OLS et présentent les antigenes capturés aux LT. Au fur et a mesure que les DC migrent hors du
parodonte, elles sont remplacées par des DC sanguines et des monocytes qui migrent dans les tissus et se
différencient en DC. L'infection et I'inflammation augmentent localement les chimiokines (MIP-3a) et
recrutent davantage de DC (73,75). Les DC matures peuvent également former des foyers lymphoides

oraux (OLF) in situ et activer localement les LT CD4+ (73,76) (voir Figure 14).

» Initiation de la réponse adaptative
La présentation des antigénes aux lymphocytes T naifs a lieu dans les zones de cellules T des OLS. Les LT
s’activent lorsque leur TCR reconnait spécifiquement un complexe CMH-peptide présenté par une DC.
S’ensuit un signal de costimulation qui rend le LT fonctionnel : les molécules CD80 et CD86 de la DC se
lient au CD28 du LT. Puis la liaison entre le CD40L du LT et le CD40 de la DC entraine I’activation et la
prolifération du LT. En fonction de I'antigéne présenté et des cytokines secrétées, les DC matures peuvent

orienter la réponse adaptative dans différentes directions.
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Elles induisent la différenciation et I’expansion clonale des LT CD4+ en LT helper -1, -2, -17 ou en Treg et
des LT CD8+ en LT cytotoxiques. Elles régulent |'activité et la balance entre les différents types de LT
(46,71,77). Les LT activés induisent ensuite I'apoptose des DC qui sont ainsi rapidement éliminées apres
I'interaction cellulaire (76).

En cas d’infection par des pathogénes intracellulaires (virus, bactéries), les DC induisent une réponse des
lymphocytes Thl qui favorisent eux-mémes la réponse des lymphocytes T cytotoxiques. En revanche
dans le cas d’une infection par des pathogénes extracellulaires, les DC induisent une réponse de type
Th2, car les Thl et les T cytotoxiques sont inefficaces contre les pathogénes extracellulaires (72). Les DC
peuvent également induire la différenciation des Th17, des Treg ou encore des lymphocytes B grace a
BAFF (B-cell activating factor) et APRIL. Elles orientent la différenciation en plasmocytes par contact direct
ou par la sécrétion d’IFN-a et d’IL-6. Elles régulent également le recrutement et I'activation des cellules

NK en sécrétant IL-2 (75,76).

1.9.3. Fonctions des différents types de cellules dendritiques

Globalement, les DC ont un réle de maintien de I’équilibre immunitaire. Elles peuvent élaborer une
réponse immunitaire dirigée contre les pathogénes, maintenir la tolérance immunitaire envers le soi et
réguler la mémoire immunitaire (74). Elles sont douées d’une plasticité fonctionnelle qui leur permet
d’adapter leur réponse en fonction des facteurs présents dans le microenvironnement et des stimuli

reconnus (78). Le parodonte abrite différents types de DC qui ont des roles spécifiques (voir Tableau 6).

Type de DC Fonctions

Les mDC surveillent les tissus périphériques. Elles sont rares dans les OLS et le
sang. Elles peuvent se différencier a partir de monocytes CD14+. Elles peuvent

mDC reconnaitre les antigenes bactériens et viraux et ont une forte capacité a réguler
CD11c+ la réponse des LT. Elles peuvent produire TNF, NO, IL-12 (75,79). Les
HLA-DR+ mDC1 (CD1c+) sont la population majoritaire de mDC. Elles peuvent sécréter
TNF-q, IL-8, IL-10, IL-23. Les mDC2 (CD141+) sont plutdt spécifiques a I'immunité

anti-virale.

Les pDC ressemblent a un croisement entre des cellules B et des cDC. Elles
rejoignent directement les OLS a partir de la circulation sanguine. Elles sont
principalement localisées dans les ganglions et sont rares dans les tissus

pDC e . . . . .
CD123+ peflp.)hgrllques sains. ,EII’es‘ sont cruciales dans. [a re.ponse' antivirale et sont
CDASRA+ spécialisées dans la sécrétion de grandes quantités d'interférons de type I. Elles
sécretent aussi TNF-a, IL-6, IL-12 et des chimiokines pro-inflammatoires. Elles
peuvent présenter les antigenes aux LT, mais de facon beaucoup moins efficace
gue les mDC (75,80).
CL Les cellules de Langerhans sont des DC immatures situées dans I'épithélium de
CDla+ la muqueuse buccale. Elles peuvent se différencier a partir de monocytes CD14+
CD207+ (75).

Tableau 6 : Différents types de cellules dendritiques.
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1.10. Le complément

Le systtme du complément est un réseau interactif de molécules solubles, membranaires et
intracellulaires, qui font partie intégrante de 'immunité innée. Le réseau comporte les protéines sériques
classiques (C1 a C9) ainsi que différents PRR, convertases, protéases, récepteurs, régulateurs. Au total le

réseau du complément regroupe une cinquantaine de protéines.

1.10.1. Activation du complément

Le complément est immédiatement activé au contact de PAMP ou de DAMP (danger-associated
molecular patterns) qui déclenchent une cascade de clivages par des protéases. Ce processus génére des
anaphylatoxines et des opsonines (81,82). L’activation de la cascade du complément est entrelacée avec

I'activation des TLR. Il existe trois voies d’activation de la cascade du complément : la voie classique, la

voie des lectines et la voie alterne. Dans la gingivite et la parodontite, le complément est majoritairement
activé par la voie alterne, c’est-a-dire apres stimulation par des polysaccharides bactériens (zymosan, LPS
ou agrégats d’IgA) (44). La voie alterne est activée par un mécanisme a retardement et elle amplifie les
réponses initialement induites par les deux autres voies. Les 3 voies convergent vers |'activation de la C3

convertase qui clive C3 en C3a et C3b et génére des effecteurs de I'immunité innée (81) (voir Figure 15).

1.10.2. Roles du complément

Le complément a des fonctions tres variées (82) :
- Développement des tissus et des organes ;
- Activation, amplification, et régulation des réponses immunitaire et inflammatoire ;
- Elimination des cellules apoptotiques ;

- Réparation tissulaire.

» Inflammation et immunité
Les opsonines (C3b) se lient aux pathogenes et facilitent leur élimination par les anticorps et par les
phagocytes. Le complexe d’attaque membranaire (C5b-C9) (membrane attack complexe (MAC)) permet
une lyse directe des bactéries en créant un pore membranaire (voir Figure 15). L’anaphylatoxine C3a
promeut I'explosion oxydative des neutrophiles (81). Les anaphylatoxines C3a, C4a et C5a recrutent les
leucocytes et amplifient I'inflammation en stimulant la production de cytokines pro-inflammatoires (82).
Elles attirent respectivement les monocytes, les lymphocytes et les neutrophiles (44). C3a et C5a attirent
également les cellules souches mésenchymateuses (CSM) et les ostéoblastes matures (81). Les fragments
C3a et C5a activent respectivement les récepteurs C3aR et C5aR, qui agissent ensuite en synergie avec les

TLR. Les TLR augmentent également I'expression de C3aR et C5aR1 (82).
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» Influence sur ’homéostasie osseuse

Le complément participe a la régulation du métabolisme osseux en conditions physiologiques et

pathologiques, et a la régénération osseuse apres une fracture. Il joue un réle important dans la

croissance osseuse, la différenciation et la maturation des cellules osseuses. La présence de protéines du

complément a été montrée dans la plaque de croissance de |'os en formation. Le complément régule la

maturation des ostéoclastes (via C3, C3aR et C5aR) au cours de I'ossification endochondrale. De plus les

ostéoblastes expriment C3a, C5a et leurs récepteurs C3aR et C5aR (81).

Les protéines du complément (notamment C5a et C3a) participent au remodelage osseux en intervenant

dans le dialogue entre les ostéoblastes et les ostéoclastes (81) :

- C3aet C5a médient la production d’IL-6 et d’IL-8 par les ostéoblastes ;

- C5ainduit I'expression de RANKL chez les ostéoblastes ;

- Les ostéoblastes peuvent influencer les ostéoclastes en générant C3 ;

- Les ostéoclastes peuvent stimuler la différenciation ostéoblastique en générant C3a ;

- Le dépdt de C3 sur la surface osseuse minéralisée recrute des précurseurs ostéoclastiques.

Anigene ~ Complexe C1
Anticorps (IgG)
Q./ Fragments —
C2aetC4b
Voie &J
w
T cIasanue C3-convertase 2
v <
l “Voie '/ o}
alterne @ Hydrolyse C3 2
A 3
e Fragments 3
@ C3b and C3a '%
/ 2
@ C3h sépare C5 %
/ \ en Cba et C5h
& Q ]
La cellu] C5h, C6, C7, C8 et C9
incf?e . e forment ensemble le
guis complexe d'attaque
explose™.¢ membranaire

Figure 15 :

Cascade du complément.
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2. IMMUNITE ADAPTATIVE

Au cours d’une transition indéfinie, la réponse immunitaire innée est renforcée par une réponse
adaptative composée d’un infiltrat de lymphocytes T, de lymphocytes B et de plasmocytes (12). La mise
en place de cette réponse est lente, mais elle est spécifique et trés efficace pour éliminer les pathogenes.
Elle est activée a la suite de la non-résolution de I'inflammation et de I'incapacité de I'immunité innée a

controler I'invasion microbienne.

2.1. Présentation des antigenes

La gencive saine contient un réseau diversifié de cellules présentatrices d’antigeénes (CPA) qui participent
a I'équilibre immunitaire local. Les CPA font le lien entre I'immunité innée et I'immunité adaptative et
sont indispensables pour orchestrer la réponse adaptative : elles dirigent I'immunité cellulaire vers les
bonnes cibles, aussi vite que possible et en évitant I'auto-immunité. Les CPA apprétent les antigenes puis
les présentent aux LT. Sans leurs instructions, les LT et les LB n’ont aucune idée du comportement a
adopter (60,63). Plusieurs cellules peuvent étre présentatrices d’antigénes : les cellules dendritiques, les
monocytes/macrophages et les lymphocytes B (58) (voir Figure 16) :

- Les DC, les macrophages et les LB assurent la présentation aux LT. Les DC sont les cellules les plus

efficaces pour activer les LT ;

- Les DC folliculaires sont les principales cellules présentatrices d’antigénes pour les cellules B.

g @ oo,

Figure 16 : Cellules présentatrices d'antigenes.

2.2. Lymphocytes T

Les lymphocytes T sont des acteurs importants de I'immunité adaptative. lls orchestrent les réponses
immunitaires cellulaires (LT cytotoxiques et phagocytes) et humorales (production d’anticorps). lls sont
capables de contréler un grand nombre et une variété importante de pathogenes (60). Il existe de
nombreux différents types de lymphocytes T qui ont chacun des fonctions spécifiques (voir Figure 17).
Les LT expriment le marqueur CD3. lIs différent des autres lymphocytes par la présence a leur surface d’un
unique récepteur de cellules T: le TCR (T cell receptor), qui permet la reconnaissance de |'antigene
présenté, et dont le réarrangement a lieu au cours du développement thymique (83) :
- 95% des cellules T possedent un TCR composé de deux chaines glycoprotéiques a et 3 ;

- Les 5% restant posseédent un TCR composé de deux chaines y et & (lymphocytes T y&).
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- Pro-inflammatoires

- Immunité cellulaire, réponse phagocytaire
- Elimination des pathogénes intracellulaires
- Hypersensibilité retardée

- Sécrétent IFN-y, IL-2, TNF-a

- Anti-inflammatoires

- Immunité humorale, activation des LB et des
mastocytes

- Elimination des pathogénes extracellulaires

- Allergie

- Sécrétent IL-4, IL-5, IL-13

- Immunité des muqueuses

- Recrutent les neutrophiles

- Elimination des bactéries et fungi
- Sécrétent IL-6, IL-17, IL-21, I1L-22

- Sécrétent IL-10, TGF-B
Tﬂﬂa - Régulent les autres lymphocytes
(=MLY - Atténuent Finflammation

- Assurent la tolérance immunitaire

- Défense et cytotoxicité cellulaire
(IFN-y, TNF-a, granzymes et perforines)
L - Réparation tissulaire et atténuation de
'inflammation (IL-10, TGF-B, Wnt10b,
amphiréguline)

- Défense anti-infectieuse et anti-tumorale
e - Cytotoxicité cellulaire (granzymes)
- Sécrétent IFN-y en grandes quantités

- Immunité des muqueuses
(@) - Défense anti-infectieuse et anti-tumorale
TCRyo - Réparation des plaies (amphiréguline)

L.VAKILY 9§9

Figure 17 : Réle des différents types de lymphocytes T dans la défense du parodonte : lymphocytes T
CD4+ (Th1, Th2, Th17, Treg), lymphocytes T CD8+, lymphocytes T Natural Killers, lymphocytes T yé.
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2.2.1. Développement des lymphocytes T

» Moelle osseuse
A l'origine, les lymphocytes T dérivent d’un progéniteur lymphoide CD34+ qui quitte la moélle osseuse

puis colonise le thymus ou il poursuit son développement.

» Thymus
Au sein du thymus, les progéniteurs lymphoides passent par 3 stades successifs au cours desquels se
construit le complexe CD3-TCR, caractérisés par différentes expressions des marqueurs CD4 et CDS8 :
- Un stade double négatif (DN) CD4- CD8-;
- Un stade double positif (DP) CD4+ CD8+ ;
- Puis un stade simple positif CD4+ CD8- ou bien CD4- CD8+.

Dans la zone corticale du thymus, les pro-thymocytes DN commencent a réarranger leurs chaines TCR

(réarrangement du locus de la chaine B ou bien y). Puis les cellules évoluent en pré-thymocytes DP et
subissent une sélection positive : ceux capables de se lier a une molécule du CMH survivent, les autres
meurent par apoptose. Les survivants perdent I'un des 2 marqueurs (CD4 ou CD8) selon la molécule du
CMH (soit une molécule du CMH | soit une molécule du CMH Il) reconnue et deviennent simples positifs :
- Ceux dontle TCR peut se lier au CMH | gardent le CD8 et perdent le CD4 ;
- Ceux dontle TCR peut se lier au CMH Il gardent le CD4 et perdent le CDS.

Dans la médullaire du thymus, les thymocytes matures simple positifs subissent une sélection négative :

ceux qui interagissent trop fortement a un complexe CMH-peptide du soi (auto-antigéne) meurent par
apoptose pour éviter I'auto-immunité. Ceux dont l'interaction est faible survivent et deviennent des
lymphocytes T CD45RA+ CD4+ ou CD8+ naifs (c’est-a-dire qu’ils n’ont pas encore rencontré leur antigene)

qui quittent le thymus et rejoignent la circulation sanguine.

» Ganglions lymphatiques
Les lymphocytes T naifs rejoignent ensuite les ganglions lymphatiques ou ils rencontrent les CPA et les
lymphocytes B. Les LT naifs s’activent lorsque leur TCR reconnait spécifiqguement un complexe peptide-
antigene présenté une CPA. La reconnaissance par le TCR est suivie par la transduction du signal par le
CD3 puis par la sécrétion de cytokines par la CPA. Ces cytokines orientent le phénotype du LT. Il se produit
également des interactions entre les LT et les LB, médiées par le CD28 des LT qui se lie au CD80 des LB.
Cela induit la synthése d’IL-2 et d’IFN-y par les LT CD4+. A la suite de leur premiére activation, les LT
peuvent évoluer en lymphocytes mémoires (CD45R0+) qui patrouillent et seront plus rapides et plus

efficaces en cas de deuxiéme activation.

40



Il. IMMUNITE DU PARODONTE

2.2.2. Lymphocytes T afg

L’expression membranaire de CD4 ou de CD8 permet de distinguer 2 types principaux de LT af (44):
- deuxtiers sont des lymphocytes T CD4+, ou LT auxiliaires (LT helper (Th)), qui régulent et activent
les autres cellules immunitaires ;
- le tiers restant correspond aux lymphocytes T CD8+, ou LT cytotoxique (Tc), qui peuvent

directement détruire les cellules infectées par des pathogénes intracellulaires.

Il existe d’autres types de LT possédant un TCRaf, mais ils sont trés peu nombreux :
- les lymphocytes T Natural Killer (NKT), qui détruisent les cibles et sécrétent des cytokines ;

- les lymphocytes T double négatif (DN) CD4-CD8-, impliqués dans les maladies auto-immunes.

» Lymphocytes T CD4+
Les lymphocytes T CD4+ influencent fortement la réponse adaptative et le résultat des maladies
inflammatoires et auto-immunes. Leur role est d’activer, d’aider et de réguler la réponse des autres
leucocytes. Les cellules T CD4+ naives sont activées lorsque leur TCR reconnait un antigéne présenté par
une CPA via une molécule du CMH II. Elles vont ensuite proliférer (expansion clonale) puis se différencier
en cellules T effectrices qui produisent des cytokines pro- ou anti-inflammatoires et des molécules
cytotoxiques. Aprés avoir éliminé leur cible antigénique, la plupart des cellules T effectrices subissent une
mort programmeée. Celles qui survivent se différencient en cellules T mémaoires, qui seront plus efficaces
en cas de deuxieme infection (83). Il existe différents sous-ensembles de LT CD4+ qui se distinguent les
uns des autres par la reconnaissance d’un certain type de cytokine, I'expression de facteurs de

transcription spécifiques, et la sécrétion de cytokines et de chimiokines spécifiques (60) (voir Figure 18).

Les deux premiers types de LT helper a avoir été décrit sont les Thl et les Th2, puis les chercheurs ont
progressivement découvert d’autres populations de Th : Th9, Th17, Th22, T régulateurs (Treg), T helper
folliculaires (Tfh) (60) :
- Les Thl sécrétent IFN-y. lls sont responsables de I'immunité cellulaire dirigée contre les
pathogenes intracellulaires et sont impliqués dans I’hypersensibilité retardée ;
- LesTh2 sécréetent IL-4, IL-5, IL-13. IIs médient I'immunité humorale, I'activation des mastocytes et
sont impliqués dans les réactions allergiques ;
- Les Th17 sécrétent I'IL-17A, I'IL-17F, I'lL-21 et I'IL-22. Ils recrutent les neutrophiles et participent
a la défense lors des infections bactériennes et fongiques. Ils sont aussi impliqués dans des
maladies auto-immunes, inflammatoires et ostéolytiques ;
- Les Treg sécretent IL-10 et TGF-B. Ils régulent I'immunité en maintenant la tolérance au soi et en

inhibant les fonctions des Th1, Th2 et Th17 (63).
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Les sous-ensembles polarisés de LT CD4+ sont dotés d’une plasticité qui leur permet de changer de
phénotype et de se repolariser en d’autres sous-ensembles en fonction des changements
environnementaux qui ont lieu dans le tissu. lls peuvent ainsi s’adapter aux besoins tissulaires et alterner
entre des phénotypes inflammatoires et des phénotypes régulateurs (60). Les différents types de
lymphocytes T CD4+ polarisés sont caractérisés par des mécanismes de différenciation distincts. lls

sécretent chacun certaines cytokines et remplissent role distincts (voir Tableau 7).

Différentiation
Type (cytokines et Cytokines
CD4+ facteur de produites
transcription)

Roles

Associés a des réponses cellulaires et pro-inflammatoires et
impliqués dans I’hypersensibilité retardée ;

Permettent I'élimination des pathogénes intracellulaires, qui
sont hors de portée des anticorps ;

Responsables de la réponse phagocytaire : IFN-y et TNF-a

IFN-y

IL-12 [FN-y activent les phagocytes qui libérent alors leurs toxines et
Thl IL-2 détruisent les cibles cellulaires ;
TNF-a . Cecs A .
= T-bet Favorisent la différenciation des T cytotoxiques ;
IFN-y, leur cytokine signature, agit comme une boucle
d’amplification autocrine, active les macrophages et le switch
isotypique des LB vers des anticorps opsonisants (IgG1 et 1gG2a) ;
IL-2 stimule la prolifération des LB et des Th1 (45,69,72).
Associés a des réponses humorales et anti-inflammatoires ;
Permettent I'élimination des pathogenes extracellulaires (dont
helminthes et nématodes) en stimulant la production d’anticorps
solubles parles LB ;
Responsables de la réponse humorale, indépendante des
phagocytes : IL-4 et IL-13 stimulent la prolifération des LB et la
sécrétion d’IgE ;
IL-4 .. . A A
L4 L5 Anti-inflammatoires (grace a IL-4, IL-10 et IL-13) car ils inhibent
Th2 L6 les macrophages et |'ostéoclastogenese ;
= GATA3 IL-10 Participent a I'immunité muqueuse en favorisant la synthése
IL-13 d’IgA ainsi que I'activation des mastocytes et des éosinophiles ;

IL-4 agit comme une boucle d’amplification autocrine sur les Th2.
Elle inhibe la production de molécules pro-inflammatoires (IFN-
v, MMP, RANKL) tout en augmentant la production de molécules
anti-inflammatoires (IL-10, TIMP, OPG) ;

IL-4 et IL-10 sont de puissants inhibiteurs de la production d’IL-
12. Ces deux cytokines pourraient déterminer la balance entre
les Thl et les Th2 (45,46,84).
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Th17

TGF-B
IL-1B
IL-6
IL-21
IL-23

=> RORyT

IL-6
IL-17A
IL-17F

IL-21
IL-22
IL-26

IL-6 et

Participent a la défense contre les infections fongiques et

bactériennes. Les Th17 élimineraient des pathogéenes que les Th1

et Th2 ont du mal a combattre. lls assurent 'immunosurveillance
de Candida albicans et Klebsiella pneumoniae ;

IL-17 amplifient linflammation. IL-17 potentialise
I'immunité innée. Elle amplifie le recrutement des neutrophiles
en augmentant la production de G-CSF, de chimiokines, et en
inhibant Del-1. De plus IL-17 active les cellules de I'immunité
innée, augmente la réactivité des TLR et induit la production de
cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1pB, IL-
6, IL-8, PGE,, GM-CSF, G-CSF, MCP-1) ;

Les Th1l7 s’accumulent dans la gencive saine en réponse aux
Iésions physiologiques liées a la mastication ;

IL-17 et IL-22 participent a I'immunité muqueuse et peuvent
induire la production de peptides antimicrobiens par les cellules
épithéliales ;

lIs sont impliqués dans plusieurs maladies auto-immunes,
inflammatoires et ostéolytiques (10,46,63,77,84—86).

Treg
CD25+

TGF-B
IL-2

= FoxP3

IL-10
TGF-B

(Faiblement
IFN-y)

Se développent a I'opposé des Thl7 : la présence de TGF-B et
d’IL-2 et I'absence d’'IL-6 et d’IL-21 induit la différenciation en
Treg ;

Fonctions _immunosuppressives : régulent  I'auto-immunité,
assurent le maintien de la tolérance au soi et atténuent
I'inflammation par la sécrétion de cytokines (IL-10, TGF-B) qui
inhibent les fonctions effectrices des autres lymphocytes (Thil,
Th2, Th17, LB) ;

Peuvent diminuer le nombre de CPA grace a TGF-( ;

Diminuent I'expression de RANKL grace a un mécanisme
impliquant I'acide rétinoique ;

Peu nombreux dans la gencive saine (10,45,60,63,72,84).

Th9

TGF-B

IL-9

Se différencient a partir des Th2 sous |'effet de TGF-B ;
Anti-tumoraux, défense contre les parasites de type helminthe ;

Impliqués dans I'inflammation allergique et 'auto-immunité.

Th22

IL-22

IL-22 est associée a ’homéostasie et a I'inflammation cutanée.

Tfh

IL-6

IL-21

Situés dans les follicules des OLS.

Soutiennent la différenciation des LB grace a certaines cytokines
(TNF, CD40L, IFN-y, IL-4) qui leurs transmettent des signaux de
survie, de prolifération et de sélection (83).

Tableau 7 : Différents types de lymphocytes T CD4+.
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Defense against
Intracellular Pathogens

Defense against
Allergy, Asthma

Anti-tumor and
prevents Autoimmunity

Immune Regulation
Prevents Autoimmunity

Defense against
Extracellular Bacteria

Defense against
Autoimmunity

Defense against
Viral infection

Figure 18 : Diversité des cellules T auxiliaires (Th). STAT, Signal transducer and activator of transcription;

RORy, RAR-related orphan receptor gamma;, Foxp3, Forkhead box P3; BCL6, B-cell lymphoma 6 (87).

» Lymphocytes T CD8+

Les lymphocytes T CD8+ sont générés dans le thymus puis rejoignent les organes lymphoides secondaires

ou ils sont activés par les CPA. A la différence des LT CD4+, ils reconnaissent les peptides présentés par les

molécules du CMH de classe . lls font preuve d’une grande hétérogénéité avec une grande diversité de

TCR et de spécificité antigénique. Certains CD8+ peuvent exprimer des récepteurs innés dont les

récepteurs des cellules NK. IIs sécretent plusieurs cytokines (IFN-y, TNF-a, IL-10, TGF-B) et sont impliqués

dans la défense et la régulation immunitaire (88).

Défense immunitaire et antitumorale :

Les LT cytotoxiques peuvent tuer les cellules infectées ou malignes grace a 3 mécanismes d’action :

La sécrétion de cytokines, principalement TNF-a et IFN-y, qui ont des propriétés antitumorales,

antivirales et antibactériennes ;

La production et la libération de granules cytotoxiques (comme les cellules NK) qui contiennent

des perforines et des granzymes ;

La destruction de cellules infectées par I'induction de I’apoptose (via I'interaction Fas/FasL).
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Régulation immunitaire :

Les lymphocytes T CD8+ participent a la régulation immunitaire et pourraient jouer un réle protecteur
physiologique de maintien de I'intégrité tissulaire gingivale (CD8+ Treg) :

- llIs peuvent controler les autres leucocytes et diminuer I'inflammation gingivale en sécrétant des
cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-B) et eninduisant des CPA tolérigéniques, évitant ainsi
une réponse immunitaire excessive (89,90) ;

- lls peuvent stimuler la réparation tissulaire en sécrétant I'amphiréguline ;

- lls peuvent inhiber I'ostéoclastogenese en libérant IL-10 et TGF-B ;

- lls sont capables de sécréter Wnt10b in vitro, une cytokine qui induit I'ostéoblastogenese.

Les modeéles expérimentaux suggérent que les CD8+ favorisent la régénération osseuse, mais leur réle

dans la réparation tissulaire et/ou a la régénération osseuse parodontale reste a prouver (88).

» Lymphocytes T Natural Killer (NKT)

Les lymphocytes NKT sont des lymphocytes cytotoxiques qui possédent a la fois des marqueurs de LT et
de NK et font a la fois partie de I'immunité innée et de I'immunité adaptative. C'est un groupe hétérogéne
de LT qui constituent environ 0,2% des LT du sang périphérique. Il existe des NKT positifs ou négatifs au
CD4 et au CD8 (CD4+, CD4-, CD8+, CD8-). Tout comme les cellules NK, ils expriment les marqueurs CD16
et CD56 et produisent du granzyme.

lls expriment un TCR invariant Va24JaQ qui a une diversité trés réduite. Contrairement aux LT CD4 et CD8
qui reconnaissent des complexes peptide/CMH, les NKT reconnaissent des antigénes lipidiques et
glycolipidiques présentés par la molécule non-polymorphique CD1d. La molécule CD1d est exprimée par
plusieurs cellules d’origine hématopoiétique, dont les DC, les macrophages, les granulocytes et les LB. La
majorité des NKT, nommées NKT de type | ou bien iNKT (invariant NKT), sont restreints au CD1d et
expriment un TCR semi-invariant utilisant les segments Va24 et Ja18 (85,91).

Les NKT activés peuvent produire trés rapidement de grandes quantités de cytokines notamment IFN-y et
IL-4. Ils peuvent entrainer la maturation des DC (liaison CD40-CD40L), qui produisent alors IL-12. Cette
cytokine entraine en retour la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les iNKT (IFN-y). Les iNKT
peuvent également produire IL-4 indépendamment de |'axe de co-stimulation avec les DC. Les DC ayant

été stimulée par leur TLR-9 peuvent déclencher la production d’IFN-y par les iNKT (91).

Fonctions des iNKT :

- Cytotoxicité : contribuent a la défense immunitaire antivirale, antibactérienne et antitumorale ;
La déficience en NKT est associée a plusieurs maladies auto-immunes : diabete de type 1, gastrite
auto-immune, lupus associé a une sclérose systémique (92).

- Immunomodulation (sécrétion de cytokines) : IFN-y grandes quantités, IL-2, IL-4, GM-CSF, TNF.
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2.2.3. Lymphocytes T yé

Les lymphocytes TyS sont un type de lymphocytes T non conventionnels (par opposition aux LT
conventionnels TCRa) qui représente environ 5% des LT. lls possedent un TCRy& dont le répertoire est
plus restreint que celui du TCRap et n’expriment généralement pas les corécepteurs CD4 et CD8. lls
peuvent directement reconnaitre une grande variété d’antigenes, sans qu’ils soient présentés par les
molécules du CMH. Apres avoir reconnu un antigene (peptide, lipide, glycolipide), ils s’activent et se
multiplient en présence d’IL-2.

les LT y& font partie a la fois de I'immunité innée et de I'immunité adaptative et participent a la défense
anti-infectieuse et antitumorale. Ills sont fortement associés a I'immunité muqueuse. On les trouve
majoritairement dans les épithéliums et les muqueuses respiratoire et digestive. Les LT yd sont importants
pour le maintien de I’homéostasie : ils produisent I'amphiréguline, une cytokine associée a la réparation

des plaies, qui limite également le développement de la parodontite (83).
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2.3. Lymphocytes B

Les lymphocytes B sont des acteurs importants de I'immunité humorale adaptative. lls sont spécialisés

dans la sécrétion d’anticorps. lls peuvent également présenter des antigenes et sécréter des cytokines.

2.3.1. Développement des lymphocytes B

La lymphopoiése est un ensemble d’étapes aboutissant au développement d’un lymphocyte B mature qui

exprime un récepteur de surface BCR (B cell receptor) permettant la reconnaissance d’un antigéne.

Les LB se développent dans la moélle osseuse, a partir de la CSH CD34+. lls y subissent une premiere

maturation indépendante des antigénes qui aboutit au développement des LB matures naifs et a

I’élimination des LB auto-réactifs. Cette phase génére la diversité de reconnaissance antigénique des
précurseurs B grace une recombinaison du gene VDJ (premiére structure qui intervient dans la variabilité
des immunoglobulines) et permet I'acquisition des immunoglobulines de surface. Apres plusieurs étapes
de maturation, les LB matures naifs CD19+ CD20+ exprimant les IgM et IgD quittent la moélle osseuse,

rejoignent la circulation sanguine et lymphatique, puis les OLS (69,83).

Les LB subissent ensuite une maturation dépendante des antigénes au sein des OLS. La reconnaissance

d’un antigene par le LB entraine son activation puis son expansion clonale qui correspond a la
prolifération des cellules B spécifiques de I'antigéne pendant environ 5 jours. Les clones cellulaires
subissent ensuite une différenciation :

- soit en plasmocytes, cellules effectrices capable de produire un grand nombre d’anticorps ;

- soit en LB mémoires a durée de vie prolongée qui pourront se différencier en plasmocytes en cas

de réintroduction de I'antigéne dans |'organisme et répondre de facon plus rapide et plus ample.

Au cours de la différenciation des LB, certaines cellules produisent différents isotypes d’anticorps
spécialisés dans la lutte contre différents types de microbes. Ce processus est appelé commutation
isotypique. Les plasmocytes peuvent exprimer cing classes majeures d’anticorps : immunoglobulines G
(IgG) elles-mémes divisées en quatre classes, immunoglobulines M (IgM), immunoglobulines A (IgA),
immunoglobulines E (IgE), immunoglobulines D (IgD).

L'exposition répétée a un antigéne protéique entraine la production d’anticorps ayant une affinité
croissante pour I'antigene, c’est-a-dire une meilleure capacité a se lier aux pathogeénes et a leurs toxines

et a les neutraliser. Ce processus est appelé maturation d’affinité (93).

Le microenvironnement des OLS favorise les interactions entre les LB, les LT et les CPA. Le BCR de la cellule

B reconnait spécifiquement un seul antigéne, puis :
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Pour la plupart des antigenes microbiens (antigénes protéiques), I’activation des LB nécessite une
coopération avec les LT : les LB s’activent et se différencient sous I'effet des cytokines sécrétées
par les LT folliculaires qui sont situés dans les follicules des ganglions (TNF, CD40L, IFN-y, IL-4).
L'interaction entre CD80 (LB) et CD28 (LT) ainsi que CD40 (LB) et CD40L (LT) permet la synthese
et la sécrétion des cytokines. Cette collaboration entre les LT et les LB entraine la prolifération, la
survie et la commutation isotypique des LB (69).

Quelques antigenes possédent des structures répétitives (polysaccharides bactériens) qui sont

directement reconnues par les LB et les activent indépendamment des LT (63) (voir Figure 19).

D’autres molécules influencent les LB (63,69,83,94) :

IL-4, IL-5 et IL-6 sont impliquées dans la différenciation des cellules B en plasmocytes ;

IL-4 et IL-13 amplifient la génération de cellules B et la sécrétion d'IgE ;

APRIL et Blys sont liés a la maturation et a la survie des LB ;

CXCL12 induit la prolifération ;

BAFF, IL-10, IL-6, IL-21 sont impliquées dans les réponses locales des LB. IL-10 est anti-
inflammatoire en supprimant les réponses T mais stimule I'activation, différenciation et

production d’anticorps par les LB.

2.3.2. Différents types de lymphocytes B

Il existe différents phénotypes de LB (83):

LB naifs CD19* CD27 CD38"

LB mémoires CD19* CD27* CD38" IgD"

Cellules B2 : LB conventionnels qui se différencient en plasmocyte ou en cellule mémoire.
Plasmablastes : précurseurs immatures des plasmocytes CD19* CD27* CD38* CD138" HLA-DR"e"
Plasmocytes : cellules B sécrétrices d’anticorps CD19* CD27* CD38* CD138* HLA-DR™"

Cellules B1 : peu spécifiques, peuvent reconnaitre de nombreux antigenes

Cellules B régulatrices (Breg)

2.3.3. Roles des lymphocytes B

» Défense immunitaire :

Les plasmocytes sécrétent de grandes quantités d’anticorps (immunoglobulines solubles) dirigés contre

les pathogénes parodontaux (83). Les anticorps se lient aux pathogenes et a leurs métabolites, facilitant

ainsi leur phagocytose et leur élimination (44). lls assurent essentiellement I'élimination des bactéries

sécrétrices d’exotoxines et des bactéries a multiplication extracellulaires (93) (voir Figure 19).
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Les LB sont cruciaux dans la protection physiologique du parodonte. Le tissu conjonctif sous-jacent a
I’épithélium de jonction abrite des LB mémoires (87% de tous les CD19+) qui expriment des IgG et des IgA
de surface. Il pourrait y avoir un recrutement constant de LB, un peu comme les neutrophiles qui circulent
en permanence dans le sulcus sain (94). La production d’anticorps, en particulier les IgA et les IgG, joue
un role protecteur contre la pathogenese des maladies parodontales. Les IgG sont principalement
impliquées dans I'opsonisation et donc la promotion de la phagocytose par les macrophages et les
neutrophiles. Les IgM (et la plupart des IgG) activent le complément. Les IgA favorisent la cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps et empéchent I'adhésion des virus et des bactéries a la muqueuse.

Les IgE activent les mastocytes, les polynucléaires éosinophiles et les polynucléaires basophiles (93)

» Régulation immunitaire :

Les LB peuvent présenter les antigénes aux LT CD4+. Ces derniers peuvent a leur tour produire des
cytokines qui induisent la prolifération des LB (CD40L, IL-4). Les LB peuvent aussi augmenter la
présentation antigénique par les autres CPA grace a des anticorps spécifiques (69,95).

Les LB peuvent sécréter des cytokines et ainsi moduler la réponse immunitaire : IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-12, IL-16, MIP-1a et B, IFN-y, TGF-B, lymphotoxines. lls peuvent coopérer avec les autres cellules,
amplifier ou atténuer la réponse immunitaire. Il existe un phénotype de cellules B régulatrices (Breg) qui
atténuent la réponse immune en produisant des cytokines régulatoires et en interagissant directement

avec les LT pathogéniques (83) (voir Figure 19).
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Figure 19 : Réle des lymphocytes B dans la défense du parodonte (Bm : LB mémoire ; Beff : LB effecteur).
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III. OSTEOIMMUNOLOGIE DES PARODONTITES

Le parodonte est 'une des nombreuses muqueuses barrieres du corps humain, mais il présente la
particularité d’associer une muqueuse et un tissu osseux. Les interactions entre ces deux tissus jouent un
réle crucial dans I'homéostasie de I'os alvéolaire. L'ostéoimmunologie est un champ de recherche qui
s’'intéresse aux interactions moléculaires sous-jacentes au dialogue entre le systéme immunitaire et le
systéme squelettique. La persistance d’un environnement inflammatoire peut perturber I’homéostasie
de l'os. Elle entraine une diminution de la formation osseuse et une augmentation de la résorption
osseuse. Un tel déséquilibre méne finalement a la destruction pathologique de l'os alvéolaire qui

caractérise la maladie parodontale (63,77).

1. IMMUNOPATHOGENESE DE LA PARODONTITE

1.1. Concept d'immunopathogenése de la parodontite

Le concept de pathogenese de la parodontite a connu plusieurs évolutions au cours des derniéres
décennies (modele linéaire, modele non linéaire, etc). Le modéle contemporain de Meyle et Chapple
(2015) (voir Figure 20) reconnait que les bactéries sont nécessaires, mais insuffisantes au développement
de la parodontite. La maladie résulte d’interactions complexes entre le biofilm et le systeme immunitaire
de I'hote. Sous l'effet de facteurs de risques comportementaux, environnementaux, génétique et
épigénétiques, la réponse de I’'h6te donne naissance a une dysbiose (gingivite). Si le biofilm n’est pas
retiré, la dysbiose s’installe durablement et perpétue une inflammation chronique, destructrice et non-

résolutive (parodontite) (13,41).
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Figure 20 : Modéle contemporain de la pathogeneéese de la parodontite (13).

1.2. Passage de la gingivite a la parodontite : modele de Page et

Schroeder

En 1976, Page et Schroeder ont décrit les évenements histopathologiques et les types de cellules
impliqués dans l'initiation et la progression de la parodontite. lls ont ainsi divisé la progression de la Iésion
gingivale/parodontale en 4 lésions successives (96) (voir Tableau 8). La lésion initiale est considérée
comme I'état de santé parodontal, caractérisé par une activité inflammatoire basale, physiologique, liée

a la présence constante de bactéries au contact de la gencive. La |ésion débutante et la lésion établie

correspondent a la gingivite (réversible). La Iésion établie peut rester stable pendant plusieurs mois voire
plusieurs années si la réponse immunitaire est efficace, ou bien progresser vers la |ésion avancée si
I’équilibre hote/bactérie est rompu. La lésion avancée correspond a la parodontite, soit a la destruction
irréversible de I'attache conjonctive et de I'os alvéolaire. La parodontite est toujours précédée d’'une
gingivite mais la gingivite n’évolue pas forcément vers la parodontite (93).

Ce modele décrit I'ordre d’apparition des différentes cellules au cours de la progression vers la Iésion
parodontale. Les mécanismes cellulaires et moléculaires qui régissent les réponses inflammatoire et
immunitaire ont depuis été explorés plus en profondeur. On sait désormais que chaque type de leucocyte
comprend plusieurs sous-types qui jouent des réles différents voire antagonistes. Le dialogue complexe
entre les différentes cellules met en jeu de nombreuses molécules. De plus, I'émergence de
I’ostéoimmunologie a permis de comprendre le lien entre le systeme immunitaire la résorption de I'os

alvéolaire (63).
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LESION INITIALE (GINGIVITE PRE-CLINIQUE)

- Apparition aprés 2 a 4 jours d’accumulation de plague qui
est constituée d’espéces Gram + aérobies

Lesion initiale

- Augmentation de la perméabilité vasculaire et du flux de fluide gingival
qui dilue et évacue les toxines bactériennes

- Atteinte de I'épithélium de jonction et de la partie coronaire du tissu
conjonctif. Pas de destruction tissulaire

- Pas d’infiltrat organisé. Les neutrophiles sont attirés sur place

LESION DEBUTANTE (GINGIVITE)

- Gingivite visible apres 7 a 14 jours Lesion debutorte
- Augmentation de la taille et du nombre de vaisseaux sanguins

- Prolifération des cellules basales de I'épithélium pour augmenter la
barriére physique entre le biofilm invasif et le chorion

- Destruction des fibres de collagene pour faire place a linfiltrat
leucocytaire. Altérations et apoptose des fibroblastes

- Infiltrat dense prédominé par LT, neutrophiles et macrophages

LESION ETABLIE

- Apparition aprés 3 a 4 semaines d’accumulation de plaque qui est
constituée de Gram + et — (complexe orange)

Lésion erablie.

- Prolifération de I'épithélium qui devient un épithélium de poche fin,
ulcéré, perméable, peu adhérent, autorisant la migration apicale du
biofilm. Augmentation de I'cedéme et formation d’une fausse poche

- Poursuite de la dégradation du collagéne

- Extension en profondeur de l'infiltrat qui contient LT, LB, plasmocytes

LESION AVANCEE (PARODONTITE)

- Plaque constituée d’espéces Gram -, anaérobies

- Poursuite de la dégradation collagénique, de la prolifération épithéliale
et de la migration apicale du biofilm

- Destruction irréversible de I'attache conjonctive et de I'os alvéolaire
et formation d’'une poche parodontale

- Infiltrat inflammatoire qui s’étend de plus en plus profondément,
prédominé par des plasmocytes

. ] w | .~ | =

Tableau 8 : Passage de la gingivite a la parodontite.
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2. METABOLISME OSSEUX

2.1. Cellules osseuses

L’os est un tissu dynamique et actif. Il est constamment soumis a des cycles de remodelage qui dépendent
de l'action de 3 types de cellules osseuses : les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes (voir
Tableau. Les ostéoblastes, les ostéocytes et les cellules bordantes de I'os proviennent de la lignée
ostéogénique, elle-méme issue des cellules souches mésenchymateuses du stroma de la moélle osseuse
et des péricytes du tissu conjonctif adjacent aux vaisseaux sanguins. En revanche, les ostéoclastes sont

issues des cellules souches hématopoiétiques, tout comme les cellules immunitaires (15).

=>» Cellules cubiques ostéoformatrices capables de sécréter une matrice osseuse
pour reformer I'os ayant été résorbée par les ostéoclastes.

Ostéoblastes || expriment des cytokines, des chimiokines, des prostaglandines et des facteurs de
croissance. lls peuvent se réguler de facon autocrine et réguler les autres cellules
ostéogéniques et ostéoclastiques de fagcon paracrine.

=>» Cellules osseuses matures piégées dans la matrice osseuse qui régulent le
métabolisme et le remodelage osseux.

lIs assurent le transport du calcium depuis la matrice osseuse selon les fluides

Ostéocytes ; _ )
corporels, afin de répondre a la demande systémique. lls sont libérés par les
ostéoclastes au cours de la résorption osseuse, ce qui entraine éventuellement leur
apoptose
=» Ostéoblastes quiescents situés a la surface de 'os qui protegent la surface
Cellules osseuse des ostéoclastes et régulent le mécanisme de formation/résorption
bordantesde  ,cose.
l'os

lIs régulent également la composition ionique du fluide osseux.

=>» Cellules géantes multinucléées ostéorésorbantes, migratoires et hautement
spécialisées.

Ostéoclastes Ces cellules sont responsables de la dégradation de la matrice osseuse minéralisée.
Les ostéoclastes sont indispensables au développement squelettique, au maintien
de l'intégrité osseuse et au métabolisme calcique

Tableau 9 : Réle des différentes cellules osseuses.
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2.2, Ostéoclastogenése

La régulation de la formation des ostéoclastes (ostéoclastogenese) est un mécanisme complexe qui met
en jeu de nombreux facteurs (voir Figure 21). Les précurseurs ostéoclastiques se développent dans la
moelle osseuse ou bien a proximité de I'os en cours de résorption. La différenciation, la survie et I'activité

des ostéoclastes est régulée par deux cytokines principales : M-CSF et RANKL (58).

La CSH se différencie en précurseur ostéoclastique sous I'effet de M-CSF qui dirige les premiers stades de
différenciation. La liaison de M-CSF a c-Fms déclenche une signalisation intra-cellulaire responsable de la
prolifération et la différenciation des précurseurs ostéoclastiques. Les ostéoclastes peuvent également se
différencier a partir des monocytes/macrophages qui entrent en contact avec des facteurs spécifiques :
M-CSF, RANKL, interleukines, TNF, particules d’os minéralisé contenant de I'ostéocalcine (15).

Sous l'influence de RANKL et M-CSF, les précurseurs ostéoclastiques se différencient en ostéoclastes
mononucléés qui fusionnent ensuite pour donner un ostéoclaste géant mature multinucléé capable de

résorber la matrice osseuse (97) (voir Figure 21).

La liaison de RANKL a RANK recrute des TRAFs (TNFR-associated factors) pour déclencher une cascade
d’activation intracellulaire via divers adaptateurs et kinases, menant a l'activation de facteurs de
transcription (NF-kB, AP-1, CREB, NFATcl (Nuclear factor of activated T cells 1)). Tout ceci méne a
I’expression des marqueurs de différenciation ostéoclastiques par |'ostéoclaste mature (TRAP, DC-
STAMP, Atp6v0d2, OSCAR, B3 intégrine, OSTM1, BLIMP1, cathepsine K). La signalisation par RANKL est
renforcée par des signaux de costimulation médiés par TREM2 et OSCAR qui sont indispensables pour

gu’il y ait activation complete de NFATc1 a la suite de la cascade RANKL-RANK (97).

HSC oc Mononucleatad Multinucleated Activated
precursor oc oC ocC
THAP TRAP TRAP' TRAP' TRAP'
RANK RAMNK RAMEK RANK' RANEK
c-Fms c-Fms’ c-Fms’ MFATEY c-Fms Cathepsin k c-Fms’
; o

e-Fmg c-Fos

PULY NEATE

@ =
Proliferation
Differentiation <-Fms

r\ M-C5F

ALpEVOE

Differentiation Fusian

- Activation
Bona resorption

Figure 21 : Différenciation et activation ostéoclastique (ostéoclastogenése) (97).
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2.3. Cycles de remodelage osseux.

Le remodelage de I'os alvéolaire a lieu en permanence en réponse a des stimuli nutritionnels, hormonaux
et mécaniques (usure dentaire, déplacements dentaires physiologiques). Il a plusieurs fonctions :
régulation de I'équilibre phosphocalcique ; adaptation de I'os a son environnement mécanique afin de
réduire le risque de fracture ; renouvellement et réparation de I'os. Un cycle de remodelage osseux
correspond a la résorption de I'os mature par les ostéoclastes suivi de la formation d’un nouvel os par les

ostéoblastes. Un cycle comprend 4 phases et dure de 4 a 6 mois (15,98,99) (voir Tableau 10 et Figure 22).

Evenement initial déclenché soit par des facteurs ostéorésorbants (PTH) soit par une

1 contrainte mécanique qui entraine I'apoptose des ostéocytes et donc une chute du
niveau de TGF-B. Des précurseurs ostéoclastiques mononucléés sont recrutés grace
Activation a MCP-1. Les cellules bordantes dissolvent la matrice ostéoide non minéralisée qui

recouvre I'os et se rétractent, libérant ainsi I'acces a la surface osseuse.

Au cours de la phase de résorption, qui dure entre 8 et 10 jours, les ostéoclastes

2 fusionnent en un ostéoclaste fonctionnel multinucléé sous I'effet de RANKL.
L’ostéoclaste dégrade 'os au sein d’une lacune, appelée lacune de Howship. lls
Résorption dissolvent d’abord la phase minérale par acidification de la lacune, puis la matrice

organique grace a l'action d’enzymes lysosomales (TRAP, cathepsine K).

Phase de transition entre résorption et formation osseuse, d’'une durée de 1 a 2
semaines. Les ostéoclastes achevent la résorption de la lacune puis vont soit former

3 une autre lacune, soit mourir par apoptose. Des macrophages viennent nettoyer et
lisser le fond de la lacune grace a des MMP. L'origine de la transition entre la
Inversion résorption et la formation est controversée : soit la matrice osseuse stocke les

molécules de couplage (IGF, TGF-B) qui sont libérées pendant la résorption et qui
recrutent des CSM, soit les ostéoclastes sécretent eux-mémes ces molécules.

La phase de formation osseuse implique le recrutement d’ostéoblastes qui viennent
tapisser le fond de la lacune et ainsi former une ligne cémentante. Ils comblent la

4. lacune en apposant une matrice organique (tissu ostéoide) composée de 90% de
Formation collagéne, qui sera ensuite minéralisée. Au cours de la minéralisation, certains
osseuse ostéoblastes restent enfermés dans la matrice et deviennent des ostéocytes. Une

fois la formation osseuse achevée, les cellules bordantes recouvrent de nouveau la
surface osseuse et la protégent des ostéoclastes.

Tableau 10 : Différentes phases du remodelage osseux.
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CSH i Précurseurs
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Ostéoblastes

Lacune de
Howship

[L.VAKiLL
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Figure 22 : Cycle de remodelage osseux.
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2.4, Régulation de ’homéostasie osseuse

L’homéostasie osseuse dépend d’un équilibre dynamique entre la résorption osseuse ostéoclastique et |a
formation osseuse ostéoblastique. Cet équilibre est controlé par différents systémes de régulation tels
gue le systeme endocrinien et le systeme immunitaire, qui jouent un réle crucial dans le maintien de la
masse osseuse (45,46,77). Il existe un dialogue complexe entre les cellules osseuses et les cellules
immunitaires qui peuvent mutuellement s’influencer et interagissent en permanence grace a des
cytokines (77). Des niveaux physiologiques de certaines cytokines sont indispensables au maintien de
I'intégrité de I'os. Lorsque ces niveaux sont déréglés, on assiste au développement de pathologies
osseuses telles que la parodontite (97). Le principal mécanisme de régulation du métabolisme osseux est
régi par trois peptides qui font partie de la famille du facteur de nécrose tumorale (TNF) (45). L’axe de
signalisation RANKL-RANK-OPG régule |‘ostéoclastogenese et joue donc un rdle crucial dans

I’'homéostasie de I'os (15,43,77,97,100) (voir Tableau 11) :

=>» Principale cytokine impliquée dans la différenciation des ostéoclastes.

RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand) est produit par les

RANKL cellules mésenchymateuses, les ostéoblastes, les ostéocytes et certains
lymphocytes activés en conditions inflammatoire. RANKL est exprimé sous forme
de protéine membranaire (MRANKL) ou sous forme soluble (SRANKL).

=>» Récepteur exprimé a la surface des précurseurs ostéoclastiques.

RANK RANKL est capable de se fixer a RANK et d’induire la différenciation, la maturation
et I'activation des ostéoclastes. La liaison RANK-RANKL initie la résorption de I'os ;

=>» Protéine soluble produite par plusieurs cellules (ostéoblastes, cellules

stromales, fibroblastes, LT, LB).
Ostéoprotégérine
(OPG) OPG est le récepteur antagoniste naturel de RANKL. En se liant a RANKL, OPG

empéche la liaison RANK-RANKL et bloque I'activation de I'ostéoclaste. OPG inhibe
donc la résorption osseuse.

Tableau 11 : Molécules régulatrices de la résorption osseuse.

De nombreuses autres cytokines pro- et anti-inflammatoires ont un impact direct ou indirect sur la
régulation de I’'homéostasie osseuse (voir 4.3.5) :
- Cytokines pro-ostéoclastogéniques : TNF-a, IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-15, IL-17, IL-23, IL-34
- Cytokines anti-ostéoclastogéniques : IFN-a, IFN-{, IFN-y, IL-3, IL-4, IL-10, IL-12, IL-27, IL-33
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3. ROLE DE L’HOTE DANS LA DESTRUCTION DES TISSUS PARODONTAUX

L'incapacité de I’h6te a contréler le biofilm dysbiotique entraine la persistance de I'inflammation dans les
tissus parodontaux, qui sont fortement infiltrés par les cellules immunitaires (voir Figure 23). La
dégradation tissulaire libére des nutriments qui sont exploités par la communauté microbienne. Malgré
leur réle protecteur, les cellules de 'immunité innée et de I'immunité adaptative participent grandement
a la pathogenese de la parodontite. Ainsi, la réponse inflammatoire et immunitaire de I’hote

représenterait 80% du risque de destruction parodontale (13,82).
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Figure 23 : Sections histologiques d'un parodonte sain (Health) et d'un parodonte atteint de parodontite
(Perio) ; quantification du pourcentage de cellules inflammatoires dans chaque tissu (49).

3.1. Destruction du tissu conjonctif

La destruction découle d’une rupture de I'équilibre physiologique du remodelage tissulaire en faveur
d’une inflammation destructrice (93). Les leucocytes libérent diverses molécules au cours de
I'inflammation dont les métalloprotéinases matricielles (MMP) qui entrainent la dégradation du tissu
conjonctif. Cette famille d’enzymes est impliquée dans les processus physiologiques de développement
tissulaire, de remodelage tissulaire et de guérison des plaies. Elles dégradent la matrice extracellulaire et
les composants de base des membranes cellulaires. Les MMP latentes et inactives sont sécrétées puis
sont activées par la plasmine ou d’autres MMP. Les MMP-1, -8 et -13 sont capables de cliver le collagéne,
ce qui aboutit a la formation de deux fragments caractéristiques, qui se dénaturent spontanément a la

température du corps. Le collagéne dénaturé est alors rapidement dégradé par les MMP-1, -2, -8, -9, -13.

L'activité des MMP dépend d’un équilibre subtil avec leur inhibiteur endogene majeur : I'inhibiteur
tissulaire des MMP (TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinase)). Les MMP et TIMP sont fréquemment
exprimés dans les tissus parodontaux sains. Ills controlent le remodelage physiologique de la matrice
extracellulaire. Cependant, I'inflammation parodontale entraine une augmentation du niveau de MMP et
une diminution du niveau de TIMP. Le déséquilibre du ratio MMP/TIMP entraine donc la dégradation de

la matrice extracellulaire (43—45) (voir Figure 24).
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Figure 24 : Balance des facteurs de protection et de destruction de la MEC parodontale.

De nombreuses cellules résidentes et immunitaires peuvent produire des MMP dans le parodonte
inflammatoire : cellules épithéliales, fibroblastes, ostéoblastes, ostéoclastes, macrophages, mastocytes,
neutrophiles. Les cytokines pro-inflammatoire induisent fortement I'expression des MMP. Les
lymphocytes T et B peuvent directement sécréter des MMP ou en augmenter la production par d’autres
cellules. Les lymphocytes Th17 peuvent stimuler la production de MMP par les cellules résidentes grace
a IL-17. Les pathogénes parodontaux peuvent aussi stimuler la production de MMP par les cellules

résidentes et immunitaires.

D’autres molécules contribuent a la destruction du tissu conjonctif : espéce réactives oxygénées et
azotées, enzymes protéolytiques. Les fibroblastes gingivaux peuvent libérer des cathepsines B et L. Les
neutrophiles en particulier libérent des protéases (cathepsine G, élastase, etc.) et des ROS qui peuvent
détruire la plupart des composants du tissu conjonctifs. L'expression de I’élastase et de la cathepsine G

est augmentée au cours de la parodontite. (43,52,93).

3.2. Destruction de I’os alvéolaire

L'inflammation perturbe les cycles de remodelage osseux. Elle entraine une prédominance de I'activité
des ostéoclastes. Cette rupture d’équilibre est une cause principale de la résorption inflammatoire de I'os
alvéolaire au cours de la parodontite (44) (voir Figures 25 et 26). Un tel déséquilibre est également

observé dans la polyarthrite rhumatoide, I'ostéoporose, la maladie de Paget et les tumeurs osseuses (46).

Un accroissement du ratio RANKL/OPG et une libération forte de cytokines pro-inflammatoire activent
les ostéoclastes. L’augmentation du ratio RANKL/OPG est corrélée a la sévérité de la maladie parodontale
(93). Ce ratio augmente dans le sérum des patients atteints de parodontite par rapport aux patients sains,
en lien avec des niveaux plus élevés de RANKL et/ou des niveaux plus faibles d’OPG. Des échantillons de
GCF de patients atteints de parodontite montrent que RANKL et OPG sont inversement régulés. La
résorption osseuse ostéoclastique médiée par RANKL joue donc un réle crucial dans la destruction

inflammatoire de I'os alvéolaire (15,59,69,101-103).
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Figure 25 : Balance des facteurs ostéoformateurs et ostéorésorbants de I'os alvéolaire.

Les produits bactériens et les cytokines inflammatoires rompent la balance subtile de I'os en agissant sur
I’expression de RANK, de RANKL et d’OPG de plusieurs facons (43,104) : augmentation de |'expression de
RANK ; augmentation de I'expression de RANKL ; diminution de I'expression d’OPG. Les cytokines qui
s’accumulent dans le parodonte inflammatoire jouent un réle majeur dans la destruction de l'os
alvéolaire. Plusieurs cytokines pro-inflammatoires, dont TNF-a, convergent vers I'expression de RANKL
tout en diminuant I'expression d’OPG. A linverse, les cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-B)
protégent I'os in vivo et in vitro dans des modeéles de régénération osseuse (47,88). La forme membranaire
de RANKL est exprimée par les neutrophiles et induit I'ostéoclastogenése par contact avec les précurseurs
ostéoclastiques. La forme soluble peut induire I'ostéoclastogenese sans contact cellulaire. Les LT et les LB
activés peuvent produire les deux formes de RANKL (63). Les cellules résidentes du parodonte
(ostéoblastes, fibroblastes) activées par les cytokines inflammatoires ou le LPS libérent aussi RANKL (93).
Parallelement a ce mécanisme principal de destruction osseuse, la cytokine SOFAT (Secreted
Osteoclastogenic Factor of Activated T-cells) stimule |'ostéoclastogenese indépendamment de RANKL et
pourrait jouer un réle important dans la parodontite. L’'injection de SOFAT chez des modeles de souris
atteint de parodontite stimule |'ostéoclastogenése. De plus, une augmentation de I’expression de I’ARNm
de SOFAT a été observée dans des biopsies de patients atteints de parodontite. Les LB et les plasmocytes

constituent une source significative de SOFAT dans les tissus atteints de parodontite (77,83).

Figure 26 : Augmentation du ratio RANKL/OPG associée d la destruction de I'os alvéolaire (46).
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3.3. Role de I'immunité innée dans la destruction tissulaire parodontale

3.3.1. Polynucléaires neutrophiles

Les neutrophiles jouent un réle majeur dans la parodontite. Malgré leur contribution a la protection du
parodonte, ils contribuent grandement a la destruction. lls participent a I'initiation et a la progression de
la parodontite notamment lorsque leurs fonctions sont altérées ou détournées par les pathogenes
parodontaux. Cela peut étre lié a une immunodéficience ou a un défaut de régulation immunitaire. Les
neutrophiles sont également impliqués dans d’autres maladies inflammatoires chroniques ou liées a I'age
(athérosclérose, psoriasis, arthrite rhumatoide, maladies inflammatoires intestinales, diabéete, cancer)

(51,53).

La parodontite s’accompagne d’une augmentation significative des neutrophiles dans les tissus Iésés
comparé aux tissus sains. lls se situent dans le chorion, dans I'épithélium jonctionnel et dans la poche
parodontale (16,49). Il existe une association évidente entre l'infiltrat de neutrophiles dans les tissus
parodontaux et la sévérité et la progression de la maladie parodontale (52). La proportion de neutrophiles

oraux (0PMNs) présents dans la salive est également corrélée a la sévérité de la parodontite (105).

De nombreux neutrophiles meurent a la suite des interactions avec les agents pathogénes et leurs toxines.
L’accumulation et la mort en masse des neutrophiles dans les sites d’inflammation parodontale aigué est
aussi une cause majeure de la lésion tissulaire dans la parodontite progressive (46). En conditions

inflammatoires, les neutrophiles apoptotiques occupent au moins 60% de I'épithélium jonctionnel (53).

» Meécanismes destructeurs des neutrophiles

Plusieurs mécanismes sont responsables de dommages collatéraux (voir Figure 27) :

@ Amplification de I'inflammation :

Les neutrophiles sécrétent des facteurs pro-angiogéniques et des facteurs qui augmentent la
perméabilité vasculaire (acide arachidonique, chimiokines). lls libérent des produits qui endommagent
la paroi vasculaire (ROS, protéases). De plus, la phagocytose et I’exposition des neutrophiles aux bactéries

entrainent la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-1B) qui amplifient ainsi I'inflammation (52).

@ Recrutement et stimulation de cellules favorisant la résorption osseuse :
Les neutrophiles peuvent attirer les monocytes en libérant des collagénases et des élastases qui clivent
les molécules matricielles et génerent des peptides chémoattractants (59). lls peuvent attirer les
lymphocytes notamment les Th17 en sécrétant CCL2 et CCL20 qui se lient respectivement aux récepteurs

CCR2 et CCR6 des Th17. lls stimulent la survie des LB et des plasmocytes en sécrétant BLyS et APRIL (16).
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(3) Libération de molécules destructrices :

Les neutrophiles libérent des molécules toxiques, inflammatoires et des enzymes qui dégradent les
structures cellulaires et la matrice extracellulaire. Les protéases, collagénases et les espéces réactives de
'oxygéne peuvent détruire les composants organiques du conjonctif et de I'os alvéolaire et ainsi
contribuer a la résorption osseuse. Les NETs peuvent également endommager les cellules et les tissus
adjacents (46). L'activité protéolytique globale et la quantité d’enzymes libérées par les neutrophiles
augmentent chez les patients atteints de parodontite comparé aux individus sains (élastase, protéinase 3,
cathélicidine, myélopéroxydase, MMP-2, -8, -9, -25). Les neutrophiles sont la source majeure de MMP-8
et -9 dans les Iésions parodontales. L'activité collagénase dans la parodontite progressive est issue des

neutrophiles et non de bactéries ou d’autres cellules (52,59).

@ Expression de RANKL :

Les neutrophiles pourraient contribuer directement a la destruction osseuse du fait qu’ils expriment

RANKL a leur surface, a condition qu’ils se trouvent a proximité de I'os (16).
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Figure 27 : Réle des neutrophiles dans la destruction parodontale.
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» Causes de déréglement des neutrophiles
Plusieurs mécanismes pourraient expliquer le réle des neutrophiles dans le développement de la

parodontite (52) (voir Figure 27) :

@ Neutrophiles normaux, mais trop nombreux et/ou manipulés par les pathogénes :

L'afflux important de neutrophiles permet d’optimiser la défense lors de la phase aigué de I'infection,
mais la prolongation de leur durée de vie et de leur recrutement mene a I'inflammation chronique et a la
destruction parodontale. Le recrutement chronique des neutrophiles dans les poches parodontales est
lié a leur incapacité a controler le biofilm sous-gingival, qui continue donc de les attirer. La persistance
d’un biofilm dysbiotique est liée a la capacité des bactéries a inhiber les fonctions antimicrobiennes des
neutrophiles tout en favorisant I'inflammation. Les Th17 sécretent IL-17 qui favorise le recrutement
chronique des neutrophiles dans les tissus inflammés en stimulant la granulopoiése (axe IL-23/IL-17/G-
CSF) et en inhibant Del-1 (voir Figure 28). Des expressions inverse de Del-1 et IL-17 ont été montrées dans
des biopsies de gencive humaine : I'expression de 'ARNm de Del-1 prédomine dans la gencive saine,

tandis que I'expression de I’ARNm d’IL-17 prédomine dans la gencive inflammatoire (51).
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Figure 28 : Boucle d'amplification du recrutement des neutrophiles et des Th17 dans le parodonte (51).

@ Neutrophiles altérés :

Le bon fonctionnement des neutrophiles est indispensable au maintien d’une bonne santé parodontale.
L'étude de la parodontite agressive a révélé que les neutrophiles peuvent présenter des défauts de
chimiotaxie, de phagocytose ou d’élimination bactérienne. Chez les patients atteints de parodontite
chronique, les neutrophiles peuvent présenter une vitesse réduite et un chimiotactisme moins précis que
chez les patients sains (53). L’altération de leur fonction peut étre liée a un défaut inhérent (génétique)
et/ou acquis (par exposition a certains médiateurs du sérum ou a certaines souches bactériennes). Leur
role destructeur peut étre exacerbé par des facteurs environnementaux, notamment le tabac. Cependant

plusieurs autres études qui comparent le fonctionnement des neutrophiles dans la parodontite
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chronique, la parodontite agressive et la santé parodontale ne montrent pas de différences de
chimiotaxie, de phagocytose, de production de superoxyde ou de capacité d’adhésion (50).

Des neutrophiles génétiquement défectueux sont associés au développement de parodontites sévéres
et agressives dans de nombreuses maladies génétiques : neutropénie dont syndrome de Kostmann,
syndrome de Chediak-Higashi, syndrome de Papillon-Lefevre, déficience en A1AT, Déficience d’adhésion
leucocytaire, granulomatose (52). Les maladies rares montrent que la capacité d’extravasation des
neutrophiles au sein du parodonte est indispensable pour le maintien de la santé parodontale.
Finalement, I'incapacité des neutrophiles a éliminer correctement les bactéries semble n’étre qu’un
mécanisme secondaire dans la progression de la maladie parodontale (51). L’absence de neutrophiles
dans le parodonte est bien plus délétére pour |'os car elle entraine une destruction osseuse inflammatoire

médiée par IL-17, liée au déréglement du « neutrostat » (77).

Les patients atteints de déficience d’adhésion leucocytaire LAD-I présentent un défaut de transmigration

des neutrophiles lié a une déficience en intégrines B2. Ainsi leur parodonte contient trés peu voire aucun
neutrophile. La maladie est associée a une parodontite agressive précoce liée a I'absence de neutrophile
dans le parodonte. En effet, le « neutrostat » est déréglé, les cytokines IL-17 et IL-23 ne sont plus inhibées
et elles exacerbent I'inflammation parodontale. IL-17 augmente la production de G-CSF et entraine une
perte osseuse inflammatoire rapide. Les modeles de souris mimant la maladie LAD-I (souris déficientes
en LFA-1) montrent que le contréle de I'inflammation via des anticorps dirigés contre IL-17 ou IL-23 limite
I'inflammation, la croissance bactérienne et la perte osseuse parodontale (53).

La granulomatose chronigue confirme le role crucial des neutrophiles dans I’homéostasie du parodonte.

Au cours de cette pathologie, les neutrophiles sont tres peu efficaces pour tuer les pathogénes car leur
explosion oxydative est altérée (mutation de la NADPH oxydase). Les patients sont tres susceptibles aux
infections (pneumonies, abces cutanés) mais n‘ont pourtant pas de susceptibilité particuliére a la
parodontite. Ici, les neutrophiles sont correctement recrutés sur place, et la surveillance immunitaire est
sGrement assurée par d’autres leucocytes. Cela confirme I'importance de I’efferocytose des neutrophiles

par les macrophages dans le maintien de I’homéostasie tissulaire parodontale (53).

@ Neutrophiles hyperactifs :

Les neutrophiles hyper-inflammatoires sont impliqués dans certaines maladies systémiques associées a
la parodontite (diabéte, maladie cardiovasculaire). lls pourraient jouer un rdle important dans la
pathogeneése de la parodontite chronique et dans I’association entre ces maladies (53). Le concept de
neutrophile hyperactif a émergé lors de la recherche d’altérations potentiellement liées a la parodontite
agressive. Les neutrophiles hyperactifs peuvent avoir une activité enzymatique et une explosion
oxydative augmentées. Le « priming » des neutrophiles pourrait étre d(i a un défaut inhérent ou bien a

un défaut acquis par exposition au sérum et/ou a certains membres de la plaque dentaire (Aa) (50,52).
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3.3.2. Monocytes/macrophages

Les monocytes et les macrophages sont au cceur du lien qui unit le systeme immunitaire et l'os. lls

contribuent grandement a la destruction de I'os alvéolaire lors de la parodontite (59,63) (voir Figure 29).

Les monocytes, notamment les monocytes classiques, contribuent a I'inflammation associée a certaines
maladies chroniques car ils peuvent :

- Se différencier en ostéoclastes sous I'effet de TNF-a, M-CSF et RANKL ;

- Se différencier en macrophages inflammatoires ;

- Sécréter des cytokines pro-inflammatoires ;

- Recruter d’autres cellules immunitaires.
Le role des monocytes non-classiques dans la parodontite est moins évident. Dans d’autres pathologies
ils peuvent étre protecteurs (syndrome d’ischémie/reperfusion, athérosclérose) ou bien destructeurs
(arthrite rhumatoide, scléroses multiples, LED) (56). Plusieurs maladies inflammatoires (choc septique,
bactériémie de patients dialysés) sont associées a une augmentation des monocytes hyper-
inflammatoires (55). Un nombre plus élevé de monocytes/macrophages (associé a une augmentation de
MMP et de |la dégradation de collagéne) a été observée dans les Iésions parodontales comparé a la gencive
saine (59). L'étude de Jagannathan, Lavu et Rao montre une augmentation des monocytes CD14+CD16+
et une diminution des monocytes classiques CD14++CD16- dans le sang périphérique de patients atteints
de parodontite chronique comparé aux patients sains. Les monocytes classiques pourraient se convertir

localement en monocytes non-classiques sous I'influence du milieu cytokinique (55).

Les macrophages sont relativement peu nombreux dans le parodonte sain mais leur nombre augmente
au cours de la parodontite chronique. En réponse aux stimuli bactériens (Aa, Pg), les macrophages
inflammatoires (type M1) produisent des médiateurs pro-inflammatoires qui contribuent a la destruction
tissulaire et a la résorption osseuse (59). lls sont la principale source cellulaire de cytokines pro-
inflammatoires destructrices dans la parodontite chronique. Des macrophages CD68+ sont associés a la
progression et a la sévérité de la maladie parodontale. Ils sont abondants dans les Iésions parodontales
profondes ou ils expriment IL-23 (63). Les macrophages inflammatoires activés par le LPS ou I'IFN-y
générent une boucle d’amplification de I'inflammation et stimulent I'ostéoclastogeneése car ils (59,63) :

- Sécretent des cytokines pro-inflammatoires (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-23, TNF-a, MMP, PGE,) ;

- Présentent les antigénes et activent les lymphocytes Thl et Th17 (via IL-23), qui produisent alors

des molécules favorisant I'ostéoclastogenése (RANKL, IL-17, etc.) ;
- Recrutent des neutrophiles et des précurseurs ostéoclastiques (grace a IL-8, CCL2) ;
- Induisent la différenciation des ostéoclastes directement (IL-1B, TNF-a) ou indirectement par

augmentation de I’expression RANKL (IL-23) ;
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Le passage de la gingivite a la parodontite est également lié a I'incapacité des macrophages a exercer

leurs fonctions résolutives, et au maintien de leur activité pro-inflammatoire (58) (voir Figure 29).

Chez des individus non-susceptibles ou en cas de rémission de parodontite, la résolution de I'inflammation

est orchestrée par des macrophages résolutifs (type M2), des facteurs pro-résolutifs SPM (lipoxines,

résolvines) et des médiateurs anti-inflammatoires favorisant la régénération tissulaire et I'activité

ostéoblastique (IL-1RA, IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B, IGF-1, TIMP, OPG). En revanche, la susceptibilité

individuelle a I'activation des macrophages inflammatoires favoriserait le développement d’une niche

abondante en médiateurs pro-inflammatoires et destructeurs d’origine bactérienne (fMLP, LPS) et issus

de I'hote (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-23, CCL2, PGE, LTB4, MMP, RANKL). La parodontite

chronique est effectivement associée a une augmentation du ratio M1/M2 corrélée a la présence d’IL-1

et de MMP-9 (106)
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Figure 29 : Réle des monocytes et des macrophages dans la destruction parodontale.
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3.3.3. Mastocytes

Les mastocytes sont directement impliqués dans la destruction parodontale dans des modeles de souris
(67). Plusieurs mécanismes sont en cause (voir Figure 30) :

- lls sécretent des cytokines et chimiokines pro-inflammatoires. La stimulation in vitro des
mastocytes par des bactéries orales entraine leur dégranulation et la libération de grandes
quantités de TNF et d’'IL-6 ;

- lIs libérent des médiateurs destructeurs (MMP, sérines protéinases, ROS) ;

- llsrecrutent et activent d’autres leucocytes (monocytes, neutrophiles, lymphocytes). lls

stimuleraient la réponse des Th2 et des LB en sécrétant IL-4 (70).

Chez des souris oralement infectées par Pg, la déficience en mastocytes est associée a une protection
contre la destruction parodontale. Chez les humains, I'expression de tryptase par les mastocytes est
corrélée avec I'importance de l'infiltrat inflammatoire et la sévérité de la parodontite (67,107). Des
mastocytes tryptase+ IL-17+ sont présents dans les lésions de parodontite chronique et le parodonte
inflammatoire contient de nombreux médiateurs pro-inflammatoires qui pourraient stimuler la
production d’IL-17 par les mastocytes gingivaux (TNF-a, LPS, C5a, agonistes des TLR), comme c’est le cas

dans la polyarthrite rhumatoide (108).
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Figure 30 : Réle potentiel des mastocytes dans la destruction parodontale.
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3.3.4. Cellules natural killer

L'implication des cellules NK dans la pathogenése de la parodontite reste une énigme. Les données quant
a un éventuel lien entre le nombre de cellules NK et la parodontite sont contradictoires. Certaines études
ont montré une corrélation entre I'atteinte parodontale, sa sévérité et le nombre/phénotype de cellules
NK, mais d’autres études n’ont pas pu établir de corrélation (47). Les cellules NK peuvent avoir plusieurs
effets destructeurs car elles sont une source importante d’IFN-y et de TNF-a (voir Figure 31). Méme si
son réle est controversé, I'IFN-y peut favoriser la résorption de I'os alvéolaire car il :

- Stimule la production de cytokines pro-inflammatoires ;

- Active et favorise la croissance des LT cytotoxiques ;

- Contrdle la commutation isotypique ;

- Inhibe les Th2 ;

Les patients atteints du Syndrome de Papillon-Lefévre ont une altération de la cytotoxicité des NK qui
pourrait contribuer au développement de la parodontite agressive associée a cette maladie.

Certains phénotypes de NK pourraient étre impliqués dans la destruction tissulaire parodontale. Les
cellules NK CD16+ (Leu-llb+) sont souvent détectées dans les parodontites séveres, chroniques et
agressives. Elles seraient impliquées dans les stades avancés de la pathologie. Par ailleurs, la molécule
CD2-like receptor activating cytotoxic cells correspond au principal récepteur activateur des NK dans la
parodontite. Elle est positivement corrélée a la sévérité de I'atteinte parodontale et a I'activation des

NK. Elle est également significativement augmentée en cas de parodontite agressive.

Les cellules NK peuvent aggraver la parodontite par la sécrétion de TNF-a apres interaction avec les
pathogénes parodontaux. In vitro, les NK interagissent directement avec certains pathogénes
parodontaux (Aa, Pg, Fn) ce qui pourrait augmenter les niveaux d’IFN-y et de TNF-a et favoriser la
destruction tissulaire. Wilensky et al. suggerent un mécanisme par lequel les NK seraient impliquées
dans la pathogenese de la parodontite dans des modéles expérimentaux (souris) : leur interaction avec
Fusobacterium nucleatum entraine la production de TNF-a qui est fortement associée a la destruction

tissulaire parodontale (47).

Inflammation
Destruction

L.VAKiLY 49

Figure 31 : Réle potentiel des NK dans la destruction tissulaire parodontale.
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3.3.5. Cellules dendritiques

» Coordinatrices de I'immunité :
Les DC ont un réle prépondérant dans la pathogenése de la parodontite en tant que régulatrices des
réponses immunitaires innée et adaptative (voir Figure 32). Elles peuvent aggraver la parodontite en
amplifiant la réponse innée par I'attraction de neutrophiles et de monocytes dans le parodonte. Ce sont
aussi les principales initiatrices et régulatrices de la réponse adaptative : elles orientent les lymphocytes
vers une réponse protectrice ou bien destructrice (75). Elles peuvent stimuler les réponses des Th1l et des
Th17 et donc aggraver la destruction osseuse parodontale. L'activité des Th1l est corrélée au nombre de
DC matures présentes dans les |ésions parodontales. La quantité d'IL-17 est corrélée a des mDC plus
matures et a une augmentation de la perte osseuse parodontale (109). Ainsi, les mDC sont plus
nombreuses en réponse a une infection parodontale et sont associées a une augmentation de
I'inflammation et de la perte osseuse. A I'inverse les DC pourraient induire une réponse protectrice par

induction de Th2 ou de Treg qui limiteraient I'inflammation excessive et la perte osseuse (75).

»  Phénotypes et maturité des cellules dendritiques :

Au cours de la parodontite, les DC matures qui ne parviennent pas a rejoindre les OLS restent « bloquées »
dans le chorion. Elles entrainent ainsi la formation de foyers lymphoides oraux, situés dans le tissu
conjonctif de la papille interdentaire, qui sont le siege d’'une activation locale de LT CD4+ (73,76).
Contrairement aux DC matures qui ne peuvent plus se différencier, les mDC immatures peuvent se
différencier en ostéoclastes en présence de M-CSF et de RANKL dans certaines maladies inflammatoires
(polyarthrite rhumatoide, parodontite) contribuant ainsi a la destruction osseuse. Cette différenciation
est favorisée par des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-a) et inhibée par IFN-a, IFN-y, IL-2 et IL-4.
On ne sait pas exactement a quel point les DC se différencieraient en précurseurs ostéoclastiques au cours
de la parodontite (75) (voir Figure 32).

Les cellules de Langerhans (CL) semblent jouer un role important dans la pathogenése de la parodontite,
mais les proportions de CL associées a la parodontite sont contradictoires d’une étude a I'autre. Certaines
études montrent une diminution du nombre de CL au cours de la parodontite chronique, tandis que
d’autres études ne montrent aucun changement voire une augmentation des CL (70,72,75). Une
augmentation du nombre de CL aurait un effet protecteur car elle générerait des Treg, tandis qu’une
diminution des CL dans I’épithélium sulculaire favoriserait I'initiation de la parodontite en inhibant la
génération de Treg et en permettant I'activation de nombreux LT CD4+ destructeurs. Des modéles
expérimentaux de parodontite montrent en effet que I'ablation des CL engendre une réduction des Tregs,
une augmentation de I’expression de RANKL et de la destruction alvéolaire (72,75).

Certaines études montrent une augmentation des DC immatures dans la parodontite chronique. En

revanche d’autres études montrent que la parodontite est liée a une augmentation des DC matures dans
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un infiltrat riche en lymphocytes (70). L’étude de Da Motta et al. montre que la gencive saine et les [ésions
parodontales contiennent moins de DC matures que de DC immatures. Les DC immatures sont plus
nombreuses dans la parodontite agressive que dans le parodonte sain ou dans la parodontite chronique

alors que les DC matures sont plus nombreuses dans la parodontite chronique (110).

»  Subversion des cellules dendritiques :
Les pathogenes parodontaux peuvent manipuler les DC et ainsi perturber la réponse adaptative. lls
peuvent directement interagir avec les DC (grace au LPS, fimbriae) ou les activer indirectement en
stimulant les fibroblastes et les kératinocytes qui sécretent alors des cytokines pro-inflammatoires qui
activent les DC (72). Les pathogeénes parodontaux peuvent échapper a la dégradation intracellulaire des
DC, processus indispensable a leur présentation aux lymphocytes. Pg peut manipuler les mDC in vitro et
les maintenir a I'état immature. Ces cellules appelées « pathogen-differenciated » dendritic cells,
(CD1c+CD209+CD14-) sont caractérisées par une expression aberrante des récepteurs a chimiokines et
par une faible capacité d’homing jusqu’aux OLS. Leur habilité a orchestrer une répon<se cellulaire efficace
est ainsi compromise. Les virus peuvent manipuler le CD209 des DC afin d’étre capturer, de survivre et
d’assurer leur dissémination systémique. Une telle subversion des DC par les pathogénes contribue a la

bactériémie de bas grade et a I'inflammation chronique liée a la parodontite (80) (voir Figure 32).
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Figure 32 : Réle des cellules dendritiques dans la destruction parodontale.

69



m. osteoimmunorocie |G

3.3.6. Complément

Le complément joue un rbéle important dans la pathogenése de la parodontite. Il est impliqué dans de
nombreuses maladies inflammatoires associée a une perte osseuse sévére (polyarthrite rhumatoide,
ostéomyélite). Le complément pourrait étre suractivé dans la parodontite. L’activation se fait
majoritairement par la voie alterne. |l peut étre déréglé ou suractivé a cause d’un facteur génétique ou
d’un facteur de virulence microbien. Le fluide gingival de patients atteints de parodontite montre en effet
une augmentation de la quantité de protéines du complément et de produits de clivage (C3, C3d, C3c),
par rapport aux patients sains. Le clivage des produits est corrélé a la sévérité et a I'agressivité de la
parodontite (81). Il pourrait se produire une interaction synergique entre le complément et les TLR qui
contribuerait de fagon importante a l'induction et a 'amplification de I'inflammation parodontale (voir
Figure 33). l'activation de C3 génere C3b, C3a et C5a et le MAC. Les fragments C3a et C5a activent
respectivement C3aR et C5aR1 qui activent ensuite les leucocytes en synergie avec les TLR. De plus, les
TLR augmentent I'expression de C3aR et C5aR1. L'inflammation induite par le dialogue entre les TLR et le
complément induit la destruction tissulaire parodontale et perpétue la dysbiose. Les études chez les souris
montrent que le complément favorise la dysbiose et I'alvéolyse lors de la parodontite. Au contraire la
faible activation du complément n’entraine pas un mauvais controle de la flore parodontal. Par ailleurs,
chez des primates, l'inhibition de C3 par Cp40 (analogue de compstatin) permet de moduler la réponse
immunitaire et de traiter la parodontite (82). Les bactéries, notamment Pg, pourraient exploiter le
complément et les TLR : Pg peut cliver C3 et C5 grace a la gingipaine-1 et manipuler les neutrophiles grace
a C5a. Elle peut aussi dégrader C5b et éviter la formation du MAC (81).
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Figure 33 : R6le du complément et des TLR dans la parodontite (82).
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3.4. Role de I'immunité adaptative dans la destruction tissulaire
parodontale

L'immunité adaptative joue un réle majeur dans la pathogenése de la parodontite. Son potentiel
destructeur a été mis en lumiere par l'inoculation de Porphyromonas gingivalis a des souris
immunodéficientes, dépourvues de LT et de LB, qui développaient moins de perte osseuse alvéolaire que
les souris contréles immunocompétentes, pourvues de lymphocytes (111). L'implication des lymphocytes
dans le déreglement immunitaire et la destruction osseuse met en jeu plusieurs mécanismes (112) (voir
Figure 34) :

- Une réponse inflammatoire excessive ou inappropriée face a l'invasion bactérienne ;

- Une réponse auto-immune ;

- L’expression de RANKL ;

- L’échec de la résolution de I'inflammation.

Les lymphocytes T activés (Th1, Th2, Th17) produisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (IL-
1B, IL-6, IL-17, TNF-a, etc.) qui favorisent la résorption osseuse et activent d’autres leucocytes
potentiellement destructeurs (DC, neutrophiles, LB). Les LT et les LB peuvent directement exprimer
RANKL ou entrainer sa production par d’autres cellules (112). La concentration de RANKL est
significativement plus élevée dans la parodontite comparée a la gencive saine, et les LT et les LB activés
sont une source majeure de RANKL dans les |ésions parodontales (15). 20% des LT et LB expriment RANKL
dans la gencive saine, alors que 50% des LT et 90% des LB expriment RANKL dans les Iésions parodontales

(101).

L’activation des lymphocytes B par les lymphocytes Tfh entraine leur expansion clonale et la production
d’anticorps. Les anticorps spécifiques dirigés contre les pathobiontes sont protecteurs, mais chez les
sujets sensibles, des anticorps non protecteurs dirigés contre les molécules du soi (collagéne,
fibronectine, laminine) contribuent a la destruction tissulaire locale (112). Les cellules productrices
d’anticorps anti-collagéne de type | sont plus nombreuses dans les |ésions parodontales comparé au sang

périphérique et le nombre de LB CD5+ auto-réactifs augmente dans les lésions parodontales (59).

Les lymphocytes Treg sont également impliqués dans la pathogenése de la parodontite car le manque

local de Treg ou bien le fait qu’ils soient incapables de réguler I'immunité et I'inflammation locale

participerait a I'inflammation chronique du parodonte (59,112) (voir Figure 34).
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Figure 34 : Réle des différents types de lymphocytes dans l'inflammation chronique et la destruction
tissulaire parodontale (Ac : anticorps ; OBL : ostéoblaste ; pré-OCL : précurseur ostéoclastique).
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3.4.1. Lymphocytes T

» Lymphocytes T CD4+

Les lymphocytes T CD4+ jouent un réle important dans I'ostéoimmunologie et dans la destruction osseuse
alvéolaire. lls peuvent influencer les cellules osseuses (notamment les ostéoclastes) ainsi que sécréter et
augmenter |'expression de cytokines pro-inflammatoires et de RANKL. Les souris dépourvues de LT CD4+
infectées par Pg résistent mieux a la destruction osseuse alvéolaire que les souris controles ou bien
déficientes en LT CD8+ (63,72,113).

Le role exact des LT CD4+ dans la pathogenése de la parodontite reste cependant encore trés incompris.
Aucun schéma des réponses Thi, Th2, Th17 n’a été définitivement déterminé au niveau de la gencive et
du sang périphérique des patients atteints de parodontite. Globalement, les Thl et les Th2 ont des effets
a la fois protecteurs et destructeurs. Les Th17 sont considérés comme destructeurs, malgré de potentiels
effets protecteurs. A I'inverse les Treg semblent avoir des effets protecteurs. L’action coordonnée des
cytokines pro-inflammatoires liées aux Th1l et aux Th17 (TNF-q, IL-6, IL-7, IL-17) entraine la différenciation
des ostéoclastes, tandis que les cytokines des Th2 et des Treg (IL-4, IL-10, TGF-B) inhibent la différenciation
des ostéoclastes.

Les LT sont doués d’une plasticité phénotypique. Ceci pourrait expliquer les variations de leurs
proportions au sein de la gencive qui sont observées d’une étude a I'autre. lls peuvent en effet changer
de phénotype dans plusieurs autres maladies chroniques (arthrite juvénile auto-immune, maladie de
Crohn fistulisante, asthme atopique) (112). Les Th17 peuvent devenir soit des Thl sous I'effet d’IL-12, soit
des Th2 sous 'effet d’IL-4, et les Treg peuvent devenir des Th17 (70). De plus certains micro-organismes
parodontaux peuvent influencer I'environnement, rendant le scénario encore plus complexe. Les
bactéries commensales et les pathogénes parodontaux peuvent déclencher la production de médiateurs
caractéristiques de tous les types LT (45,46). Finalement, la difficulté a déterminer le réle exact de chaque
type de lymphocyte semble refléter la nature méme de la maladie parodontale, soit une pathologie
dysbiotique induite par une communauté polymicrobienne et un microenvironnement cytokinique

complexe (63).

» Paradigme Th1/Th2
Le dogme d’une réponse dichotomique des LT a été appliqué a de nombreuses pathologies : certaines
sont associées a une réponse de type Th1 (arthrite rhumatoide, diabéte de type 1, scléroses) et d’autres
a une réponse de type Th2 (allergie, asthme). Une hypothése classique stipule qu’il existerait aussi un
modele Th1/Th2 responsable de la pathogenése de la parodontite (45,46,59,63,69,70,84,112).

Les Thl seraient associés a la gingivite et aux lésions parodontales stables/débutantes. Chez les individus

non sensibles, une forte réponse immunitaire innée stimule la production d’IL-12 qui stimule a son tour
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les Thl. Les Thl produisent IL-2 et IFN-y, induisant une réponse de type hypersensibilité retardée et une
[ésion débutante stable. De plus, les Th1l et les LT cytotoxiques inhibent les LB par la production d’IFN-y.

Les Th2 seraient quant a eux associés aux lésions progressives/avancées de parodontite. Chez les individus

sensibles, la réponse immunitaire innée est faible, donc la production d’IL-12 et la réponse Thl sont
faibles. L'incapacité des Thl a contenir I'infection bactérienne entraine une réponse dirigée par les Th2,
prédominée par les LB et les plasmocytes. La production d’IL-4, possiblement par les mastocytes, participe
aussi a I'induction d’une réponse Th2. Les Th2 stimulent I'activation et I'expansion des LB. Si les anticorps
produit par les LB sont non-protecteurs, ils perpétuent I'infection et la production de grandes quantités

d’IL-1, entrainant finalement la destruction des tissus parodontaux (voir Figure 34).

Bien que ce concept permette de mieux comprendre l'implication des LT dans I'immunité et
I'inflammation, le paradigme Th1/Th2 n’est pas applicable a la parodontite. En effet, les Th1 et les Th2
sont chacun tout autant associés a des réponses immunitaires destructrices qu’a des réponses
protectrices (45,46,60,63,114-116). D’un c6té, les cytokines des Thl (IFN-y, IL-12) ont été négativement
corrélées a la sévérité de la maladie parodontale, en concordance avec leur capacité a promouvoir
I'immunité cellulaire et a inhiber I'ostéoclastogenése. De méme, la présence des Th2 dans le parodonte a
été associée a des effets protecteurs car ils sécrétent des cytokines qui réduisent I'ostéoclastogenése (IL-
4, IL-13). Mais d’un autre c6té, des études ont montré qu’IFN-y a un potentiel destructeur et que les Thl
sont une source importante de RANKL. Les Th2 ont également été associés a la pathogenese de la

parodontite en raison de leur capacité a stimuler la réponse destructrice des LB.

Finalement, I'ensemble des données soutient I'idée d’une coexistence des Thl et des Th2 dans la
parodontite (112). La présence simultanée de Th1 et de Th2 a été constatée dans les lésions parodontales,
mais avec des taux inversement corrélés d’IFN-y et d’IL-4. Ces données sont en accord avec le concept
d’inhibition mutuelle des Th1 et des Th2 (46). De plus, la découverte d’autres populations de LT a remis
en question le modéle Th1/Th2. De nombreuses études montrent I'importance des autres types de LT
dans la pathogenese de la parodontite chronique, notamment les Thl7 et les Treg. Ils jouent des roles

antagonistes en tant que cellules effectrices (Th17) et suppressives (Treg) (44,60,77).

» Lymphocytes T helper 17
Malgré leur réle protecteur vis-a-vis des pathogénes, les Th17 sont impliqués dans de nombreuses
maladies inflammatoires chroniques, auto-immunes et ostéolytiques (maladie de Crohn, arthrite,
spondylarthrite, psoriasis). Dans certaines maladies inflammatoires auto-immunes, les Th17 stimulent la
prolifération des LB et la production d’anticorps (63,100). Ils sont considérés comme le type de LT ayant

le plus grand potentiel ostéoclastogénique (77).
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Dans la parodontite, il semble que les lymphocytes Th17 jouent un réle majeur dans l'initiation et la
chronicité de I'inflammation. L'immunohistochimie montre une augmentation du nombre de Th17 dans
les tissus atteints de parodontite par rapport a la gingivite ou aux tissus parodontaux sains (59). Ces
lymphocytes sont capables de générer une boucle d’amplification de I'inflammation parodontale en
activant la production de médiateurs inflammatoires et ostéoclastogénique par les cellules résidentes (IL-
1, IL-6, IL-8, TNF-a, PGE,, RANKL, M-CSF, MMP) (45). Ils produisent eux-mémes plusieurs médiateurs pro-
inflammatoires (IL-6, 1L-17, IL-21, RANKL) et favorisent I'ostéoclastogenése principalement par la

production d’IL-17 et de RANKL (46) (voir Figure 34).

Les Th17 pourraient jouer des rdles antagonistes (protection/destruction) selon I'environnement
cytokinique du milieu tissulaire (60). Ils sont présents dans le parodonte sain et pourraient étre
protecteurs en cas d’infection aigué grace au recrutement de neutrophiles et a l'induction de la
production de peptides antimicrobiens. Cependant la persistance des Th17 dans le parodonte prolonge la
signalisation par IL-17 et entraine une réponse inflammatoire chronique (63).

IL-17 entraine la destruction du tissu conjonctif en stimulant I’expression des MMP par les fibroblastes.
Elle favorise fortement la destruction de I'os alvéolaire en stimulant I’expression de RANKL et de cytokines
ostéoclastogéniques (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, PGE;). Elle augmente I'expression de RANK chez les
précurseurs ostéoclastiques et stimule I'ostéoclastogenese induite par TNF-a. De plus, IL-17 régule la
granulopoieése et le recrutement des neutrophiles. Plusieurs études ont montré une augmentation de la
concentration d’IL-17 dans la parodontite comparée au parodonte sain. La relation de cause a effet a été
montré chez les modeéles murins : les anticorps anti-IL-17 bloquent I'inflammation parodontale et la perte

osseuse (60,63,84,85,97).

» Lymphocytes T régulateurs
La parodontite chronique s’accompagne d’une augmentation du nombre de lymphocytes Treg Foxp3*
gingivaux (63). L'expansion des Treg pourrait correspondre a un mécanisme régulateur qui tenterait
d’atténuer les dommages collatéraux causés par la suractivation de I'immunité adaptative. lls limiteraient

ainsi la progression de la maladie parodontale en réduisant I'inflammation et I'ostéoclastogenése (46).

Les Treg sont immunosuppresseurs et anti-inflammatoires grace a la sécrétion de TGF-B et IL-10 (voir
Figure 34). Ces deux cytokines favorisent la réparation tissulaire. TGF-B est un puissant
immunosuppresseur qui diminue la transcription de facteurs pro-inflammatoires (IL-1f, IL-6, TNF-a,
MMP). IL-10 et TGF-B permettent également aux Treg de réguler 'activation, la prolifération et les
fonctions effectrices des LT et les LB (44,69,112). Les Treg peuvent aussi inhiber I'ostéoclastogenése par
contact direct ou grace a des facteurs solubles. lls peuvent diminuer de 80% la résorption osseuse in vitro.

IL-10 et TGF-B inhibent I'expression de RANKL et d’autres cytokines favorisant I'ostéoclastogenése (M-
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CSF, TNF-a, IL-1, IL-6). Dans les lésions parodontales actives, la concentration de ces cytokines est
négativement corrélée a la concentration de RANKL. De plus IL-10 peut augmenter I'expression d’OPG

(45,46,63,77).

Il est cependant possible que les Treg perdent leurs capacités immunosuppressives lorsqu’ils sont
exposés a I'environnement inflammatoire de la parodontite, voire qu’ils se convertissent en Th17 au sein
des lésions parodontales. Ainsi, malgré I’expansion de la population de Treg au cours de la parodontite, il
n‘auraient pas la capacité d’enrayer la progression de la maladie (63). Il a en effet été montré une
augmentation de I'expression de FoxP3 dans les Iésions parodontales actives comparé aux lésions
inactives (117), mais plusieurs études in vitro montrent une conversion des Treg FoxP3* en Th17 sous
I'effet de cytokines inflammatoires (118—120). Une proportion supérieure de Th17 et de Treg FoxP3* et la
présence de quelques cellules FoxP3* IL-17* ont été observées dans les lésions parodontales comparées a
des gingivites. Les cellules doublement positives au FoxP3 et a I'lL-17 seraient a un stade intermédiaire de
leur conversion en Th17 (119). En revanche une autre étude n’a pas détecté de cellules IL-17* FoxP3* dans
I'infiltrat inflammatoire des lésions parodontales (121). Par ailleurs, une diminution de I'acide rétinoique
(utilisé par les Treg pour diminuer I’expression de RANKL) a été observée dans la parodontite. Elle pourrait

compromettre le fonctionnement des Treg tout en favorisant la réponse des Th17 (122).

» Lymphocytes T CD8+
Les lymphocytes T CD8+ sont plus nombreux dans la gencive de patients atteints de parodontite comparé
a la gencive saine ou a la gingivite. Pourtant ils ne semblent pas participer a la progression de la
destruction parodontale (88,114). Quelques données montrent la présence de LT CD8+ régulateurs
résidents capables d’inhiber les cytokines ostéoclastogéniques et de promouvoir la réparation de I'os
alvéolaire . Cependant, Cardoso et Arosa soutiennent I’hypothése selon laquelle la réaction immunitaire
survenant au cours de la parodontite serait responsable d’une perturbation des activités homéostatiques
des CD8+. IIs seraient alors submergés et leur réle protecteur serait masqué par la réponse des autres

lymphocytes (86).

» Lymphocytes T natural killer (NKT)
Les NKT sont associés a la régulation immunitaire et au maintien de I'homéostasie mais leur réle dans la
parodontite est peu connu. Les iNKT peuvent produire IL-17, mais ceci n’a pas été montré dans la
parodontite (85). Yamazaki et al. ont montré une augmentation de la proportion de cellules NKT Va24JaQ
dans la gencive de patients atteints de parodontite et, dans une moindre mesure, chez des patients
atteints de gingivite, par rapport au sang périphérique et aux témoins non malades. Les NKT pourraient
étre recrutés dans la gencive afin de réguler les réponses immunitaires cellulaires et humorales et

diminuer la réponse auto-immune contre les antigenes du soi tels que hsp60 (heat shock protein 60) (92).
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L’étude de Nowak et al. portant sur des modeles murins de parodontite montre un infiltrat de iNKT dans
la parodontite agressive in vivo, mais pas dans la parodontite chronique. Les cellules dendritiques
infectées par Aa, bactérie associée a la parodontite agressive, déclenchent une réponse d’interféron de
type | suivie par I'activation des iNKT, qui sécretent alors IFN-y. En revanche, I'infection par Pg, bactérie
associée a la parodontite chronique, n’induit pas I'activation des NKT car elle n’entraine qu’une faible
production d’interférons de type | par les DC. Les auteurs suggérent qu’un mécanisme d’évasion de Pg
pourrait expliquer I'activation plus faible de I'inflammation dans la parodontite chronique par rapport a
I'agressive. A l'inverse, |'activation des iNKT et la production abondante d’IFN-y a la suite de I'infection
par Aa pourrait contribuer a la destruction tissulaire exacerbée au cours de la parodontite agressive (91).
Le role pathogénique des NKT dans la destruction osseuse a été suggéré dans les modeles murins de
parodontite mais il n’a pas été étudié chez les humains. Il reste donc a déterminer si les NKT présents dans

les Iésions parodontales humaines sont suffisamment activés pour affecter la réponse immunitaire (123).

» Autres types de LT
Le réle des lymphocytes Th9, des lymphocytes T folliculaires (Tfh) et des lymphocytes T y6 dans la
pathogenese de la parodontite reste encore a définir :

- Les Th9 sont considérés comme immunosuppresseurs. Une augmentation des niveaux d’IL-9 a
été observée dans le fluide gingival de patients atteint de gingivite par rapport a des patients sains
ou atteints de parodontite (124). TGF-B et IL-4 induisent un dialogue entre les Th2 et les Treg qui
peut conduire a la polarisation des Th9, suggérant que les interactions entre les différents types
de LT helper pourraient avoir des effets protecteurs (46,60) ;

- Les Tfh pourraient étre impliqués dans la progression de la maladie parodontale car plusieurs
études chez I’homme et chez I'animal ont montré une augmentation significative d’IL-21 dans la
parodontite (60) ;

- Les LT y& sont associés a I'immunité muqueuse et a la défense antibactérienne et antitumorale.
Tout comme les iNKT, ces cellules sont capables de produire IL-17. Cependant leur réle dans la
pathogenese de la parodontite reste inconnu. Plusieurs études ont montré la présence de LT y&
dans la gingivite et la parodontite (85). Leur proportion augmente avec la taille de I'infiltrat

inflammatoire (125).
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3.4.2. Lymphocytes B

» Abondance de LB et de plasmocytes dans la parodontite

En 1976, Page et Schroeder remarquerent que les lymphocytes B et les plasmocytes sont une composante
mineure de l'infiltrat lymphoide détecté dans les Iésions parodontales débutantes. Leur proportion
augmente fortement au cours de la Iésion établie et d’autant plus au cours de la lésion avancée
(parodontite) (96). Depuis, de nombreuses études ont confirmé la prédominance des LB dans des lésions
parodontales. Les LB représenteraient environ 60% de la totalité les leucocytes présents dans les Iésions
parodontales associées a une perte osseuse (63).

Mahanonda et al. ont montré la présence de différents types de LB dans des biopsies gingivales. Les
Iésions parodontales présentent le plus fort pourcentage de LB, avec une prédominance de plasmocytes
(58% de tous les LB). A I'inverse, les tissus sains et les tissus atteints de gingivite présentent une majorité
de LB mémoires (environ 87%). Les cellules B naives sont rares aussi bien dans le parodonte sain qu’au
cours de la parodontite (moins de 8%). Les Iésions parodontales présentent des agrégats de plasmocytes
a la base de la poche parodontale et dispersés dans la gencive en direction apicale (94). La parodontite
s’accompagne également de I'augmentation de I'expression de plusieurs cytokines liées a I’attraction,
I’activation, la prolifération, la différenciation, la fonction et la survie des LB (CXCL13, CXCL12, IL-4, IL-6,
IL-10, IL-21, BAFF, APRIL, BLyS). L’abondance de ces molécules dans la parodontite comparé a la santé

parodontale favorise la prédominance des LB et des plasmocytes dans les Iésions parodontales (63).

»  Production d’anticorps destructeurs :
Le rble précis des LB dans la pathogenese de la parodontite reste malgré tout incompris. lls peuvent avoir
des effets antagonistes (protecteurs/destructeurs) (10). Les LB et les plasmocytes ont en principe une
fonction anti infectieuse protectrice en tant que médiateurs de la réponse immunitaire humorale. Les
plasmocytes sécréetent notamment des IgG et IgA dirigés contre Pg et Aa, mais on ne sait pas exactement
si les anticorps spécifiques des bactéries parodontales sont protecteurs, destructeurs ou inoffensifs (63).
Généralement, les patients atteints de parodontite ont un niveau plus élevé d’anticorps que les patients
sains. Mais I'abondance de plasmocytes et d’anticorps ne semble pas éliminer les pathogenes ni stopper
la progression de la maladie. Il a été suggéré que les anticorps pourraient avoir une faible affinité ou un
faible pouvoir opsonisant. Il est également possible que de larges complexes immuns activent la voie
classique du complément et les neutrophiles, favorisant ainsi la destruction parodontale (94). Le dépot de
complexesimmuns IgG et de fragments d’activation du complément a en effet été associé a la parodontite

avancée (63) (voir Figure 34).

Par ailleurs, la reconnaissance anormale d’auto-antigenes par les LB mene a I'auto-immunité avec la

sécrétion d’auto-anticorps. La présence d’auto-anticorps a été montrée dans la parodontite et ce
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mécanisme est impliqué dans la pathogenése de plusieurs maladies auto-immunes (lupus érythémateux,
arthrite rhumatoide, sclérodermie, diabéte de type 1, etc.) (83). De tels auto-anticorps dirigés contre le
collagene, la fibronectine, la laminine peuvent contribuer a la destruction de la matrice extracellulaire. A
défaut d’étre des LT, il se pourrait que ce soit des facteurs solubles qui activent les LB auto-réactifs (112).
Les Bla sont un phénotype de LB ayant des propriétés auto-réactives. lls sont présents dans des
proportions supérieures dans les lésions parodontales. De plus, les poches parodontales profondes ont

un fort pourcentage (60%) de LB ayant des propriétés auto-réactives (69,126).

»  Production de molécules destructrices
Les plasmocytes peuvent sécréter des molécules qui participent a la destruction du tissu conjonctif et
soutiennent |'ostéoclastogenese (IL-1, IL-6, TNF, MMP) (63). Les LB et les plasmocytes sont également
capables de produire RANKL, qui peut agir comme facteur autocrine et soutenir la formation
d’ostéoclastes (77,94) (voir Figure 34). lls sont une source majeure de RANKL membranaire et soluble
dans les lésions parodontales : 90% des LB expriment RANKL tandis leur proportion est négligeable dans
la gencive saine. Les LB et les plasmocytes sont également une source significative de SOFAT dans les
Iésions parodontales. Cette cytokine induit la différenciation des ostéoclastes indépendamment de RANKL
(63,101). Les LB du sang périphérique de patients atteints de parodontite sévere présentent une
augmentation de RANKL membranaire, ainsi qu’une augmentation de I'expression de I'enzyme TACE

(TNF-a-converting enzyme) qui coupe le RANKL membranaire et le rend soluble (95).

79



m. osteoimmunorocie |G

3.5. Role des cytokines dans la destruction tissulaire parodontale

Les cytokines modulent I'inflammation et sont au coeur du dialogue entre I'os et le systeme immunitaire.
Elles jouent un réle central dans la progression de la parodontite. Les génes de certaines cytokines et de
leurs récepteurs peuvent présenter des polymorphismes mono-nucléotidiques associés au risque de

développer une parodontite ainsi qu’a la sévérité de I'atteinte.

La réponse immunitaire pathologique de la parodontite comprend grossierement trois vagues de
cytokines qui contribuent in fine a la destruction tissulaire (127) (voir Figure 35). La premiére vague de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF) fait suite a I'interaction entre le biofilm et I’h6te (PAMP-
PRR). Elles sont sécrétées par les cellules épithéliales, les fibroblastes et les leucocytes résidents. Cette
premiére vague recrute et active des leucocytes spécialisés, mais entraine également une destruction
tissulaire. Puis, la stimulation bactérienne prolongée et les dégats causés par la mastication entrainent
I’activation des phagocytes, des CPA et des lymphocytes résidents. Ces cellules sécrétent une deuxieme
vague de cytokines (familles d’IL-1 et d’IL-6) qui recrutent et activent des lymphocytes spécialisés (Th1l,
Th2, Th17, Treg, plasmocytes). Enfin, ces lymphocytes sécretent une troisieme vague de cytokines qui
ont des effets directs ou bien rétroactifs. Leurs effets pro ou anti-inflammatoires sont trées complexes :
défense de la barriere muqueuse, contréle des pathobiontes, activation des neutrophiles, stimulation ou

inhibition des ostéoclastes, régulation de la réponse immunitaire excessive.
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L’équilibre entre les différentes cytokines est un facteur déterminant dans le maintien de la balance entre

formation et résorption osseuse (59) (voir Figure 36).

Les cytokines pro-inflammatoires peuvent favoriser la résorption osseuse en induisant la différenciation
des ostéoclastes, et empécher la formation osseuse en inhibant la différenciation des ostéoblastes (45).
TNF-q, IL-1, IL-6, IL-7, IL-17, IL-23 induisent I'expression de RANKL. IL-17 augmente |'expression d’autres
facteurs ostéoclastogéniques (RANKL, RANK, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, PGE,) et stimule I'ostéoclastogenéese
induite par TNF-a. TNF-a induit la formation d’ostéoclastes indépendamment de RANKL, augmente

I’expression de M-CSF, RANKL, RANK, et accélere I'ostéoclastogenése induite par RANKL.

A linverse, les cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10, TGF-B) peuvent inhiber I'ostéoclastogenése,
mais pourraient tout de méme contribuer a un faible niveau a la parodontite (15). IL-4 inhibe
I’ostéoclastogenése médiée par RANKL et TNF-a, inhibe la production des cytokines ostéoclastogéniques
et augmente la production d’OPG et d’IL-10. IL-10 inhibe I'ostéoclastogénése, diminue |'expression de
RANKL et de M-CSF, diminue la sécrétion de cytokines ostéoclastogéniques (IL-1, IL-6, TNF-a) et augmente

I’expression d’OPG. Le role d’'IFN-y est controversé.
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Figure 36 : Rble des cytokines dans la pathogenése de la parodontite.
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3.5.1. Cytokines et chimiokines pro-inflammatoires

» TNF-a:

Le famille TNF comprend deux membres TNF-a et TNF-B qui ont plusieurs fonctions : induction de la mort
cellulaire, réponse inflammatoire, métabolisme osseux. TNF est également impliqué dans la pathogenése
de la parodontite. Plusieurs polymorphismes génétiques du promoteur de TNF-a contribuent a la
susceptibilité a la parodontite (308G/A et 863C/A). Le niveau de TNF-a est augmenté dans les tissus, le
fluide gingival et le sérum de patients atteints de parodontite chronique. Il est directement lié a
I'importance de la destruction tissulaire (59,127). Le TNF pourrait étre impliqué dans l'initiation de la
parodontite car il endommage la barriere muqueuse orale en induisant I'apoptose des cellules
épithéliales et des fibroblastes gingivaux. De plus la circulation de TNF dans le sang pourrait contribuer a
I'inflammation systémique et ainsi lier la parodontite a d’autres pathologies dont le diabéte et la
polyarthrite rhumatoide (127).

Globalement, TNF-a exacerbe la résorption osseuse en augmentant I'activité des ostéoclastes et en
diminuant celle des ostéoblastes. Cette cytokine stimule I'expression de facteurs ostéoclastogéniques (IL-
1B, RANKL, MMP, COX-2, PGE,) par d’autres cellules (monocytes, fibroblastes...) (47,59). TNF induit
I’expression de RANK chez les précurseurs ostéoclastiques et de RANKL chez les ostéoblastes, les cellules
épithéliales gingivales et les LT (127). TNF-a peut aussi directement induire la résorption osseuse en
stimulant la formation d’ostéoclastes multinucléés TRAP+ via la signalisation par NF-kB en présence de
M-CSF et en I'absence de RANKL (97). La diminution du niveau TNF-a atténue la réponse de I'héte et la
perte osseuse malgré une charge bactérienne plus élevée (59). L’administration d’anticorps anti-TNF-a
diminue significativement la perte osseuse alvéolaire dans les modeéles expérimentaux de parodontite.
Enfin, les souris déficientes en récepteur p55 du TNF-a présentent une diminution significative des

niveaux de MMP et de RANKL dans le parodonte (44,47).

> IL-16:
IL-1B favorise fortement la destruction osseuse alvéolaire et est surexprimée dans les lésions
parodontales. Plusieurs cellules peuvent sécréter cette cytokine : neutrophiles, monocytes, macrophages,
LB. Plusieurs polymorphismes génétiques d’IL-1 sont liés a une susceptibilité a la parodontite (59,127).
Elle induit 'expansion et I'activation des Thl et des Th2. Elle induit I’'expression de RANKL et stimule
directement la différenciation des précurseurs ostéoclastiques (97). IL-1B stimule aussi I'expression des

MMP-1, -8, -13 par les fibroblastes gingivaux (43).

> IL-6:

IL-6 est impliquée dans l'initiation et dans la phase aigué de la parodontite. Cette cytokine est sécrétée

par différents leucocytes (DC, macrophages, LT, LB) et par des cellules non-immunitaires (ostéoblastes,
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fibroblastes, kératinocytes, cellules endothéliales) qui ont été stimulés par des PAMP (LPS) ou par d’autres
cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-17, TNF-a). Elle agit comme amplificateur de I'inflammation et de
'immunité adaptative (participe au développement des plasmocytes, a la production
d’immunoglobuline, a I'induction des Th17 et a I'inhibition des Treg) (127). IL-6 favorise la résorption
osseuse en augmentant I’expression de RANKL par les ostéoblastes, et inhibe la formation osseuse en
réduisant la différenciation des ostéoblastes. IL-6 peut aussi induire la différenciation des ostéoclastes en

présence de M-CSF, indépendamment de RANKL (77,97).

> IL-7:
IL-7 favorise la résorption osseuse en induisant la production de RANKL et de TNF-a par les LT. Elle favorise
aussi I'ostéoclastogenése directement en induisant I'activation de STAT5, indépendamment de RANKL.

Elle peut aussi activer I'expansion des Th17, producteurs d’IL-17 (97).

> IL-8:
IL-8 (ou CXCLS) attire les neutrophiles dans le parodonte. Elle est sécrétée par les cellules épithéliales, les
cellules endothéliales et les fibroblastes gingivaux. La parodontite s’accompagne d’une augmentation
considérable du niveau d’IL-8 dans la gencive et dans le fluide gingival, positivement corrélée a la sévérité
de la maladie (59). Sous I'effet de RANKL, les ostéoclastes produisent IL-8 qui agit alors selon une boucle
de rétroaction positive et stimule I'ostéoclastogenése. Les ostéoblastes peuvent aussi sécréter IL-8, qui

les rend non-prolifératifs et promoteurs d’ostéoclastes (81,97).

> IL-17:

IL-17 une cytokine pro-inflammatoire typiquement sécrétée par les Th17, mais aussi par les neutrophiles,
les mastocytes, les NK, les iNKT, les LT y& et les ILC3 (85,127). Les LT CD4+ sont la source majeure d’IL-17
dans la parodontite et la proportion de LT sécrétant IL-17 (1 a 2%) est significativement plus élevée que
dans le parodonte sain. Quelques LT CD8+, LT y6 et mastocytes produisent également un peu d’IL-17 dans
les lésions parodontales (49,108). Il existe trés peu d’informations sur la présence d’IL-17 dans la
parodontite agressive malgré qu’elle puisse étre cruciale en raison de sa capacité de recrutement des
neutrophiles (48).

Malgré son role protecteur au niveau de la barriére parodontale, IL-17 est impliquée dans la pathogenése
de la parodontite (51,127). Plusieurs études montrent I'augmentation d’IL-17 dans les Iésions
parodontales et dans le GCF de patients atteints de parodontite chronique, positivement corrélée a la
sévérité de la parodontite (48,49,59,84,127). IL-17 agit comme un amplificateur de I'inflammation et de
I'immunité innée. Elle stimule I'expression de cytokines/chimiokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-
6, IL-8, PGE;, G-CSF, MCP-1) par les autres cellules du parodonte (cellules épithéliales, fibroblastes,

monocytes, macrophages, DC) (43,84,85,97). Elle augmente la réactivité des TLR des cellules épithéliales
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et favorise I'extravasation des neutrophiles en diminuant I’expression de Del-1 (46,60). IL-17 exacerbe la
destruction osseuse alvéolaire en favorisant I'activité des ostéoclastes (128). Elle augmente I'expression
de RANK chez les précurseurs ostéoclastiques et de RANKL chez les cellules mésenchymateuses, les
ostéoblastes, les fibroblastes, les LT et les LB (60,85). IL-17 peut induire la différenciation des monocytes
en ostéoclastes sous I'effet de TNF-a, indépendamment de RANKL (95,97). IL-17 pourrait cependant
protéger contre la résorption osseuse en induisant I'expression de GM-CSF chez les cellules de la lignée
ostéoblastique. Les souris déficientes en récepteurs d’IL-17, infectées par Pg présentent une
augmentation de la destruction osseuse alvéolaire, suggérant qu’IL-17 peut en effet inhiber la résorption

de I'os (59,97,129).

> IL-23:
IL-23 est produite par les macrophages et les DC. Elle favorise la résorption osseuse en induisant
I’expression de RANK chez les précurseurs ostéoclastiques et de RANKL chez les ostéoblastes. IL-23
stimule I’expansion des Th17 (77,97). Les lésions parodontales séveres abritent des macrophages
produisant IL-23p19, ce qui amplifierait la réponse Th17 dans la parodontite chronique. La quantité d’IL-

23 du fluide gingival est corrélée a la perte d’attache dans la parodontite chronique (112,127,130,131).

» Chimiokines :
Certaines chimiokines peuvent favoriser la résorption osseuse en attirant et en activant les ostéoclastes :
CXCL2, CXCL8, CXCL10, CXCL20, CCL2 (MCP-1), CCL4, CCL5, CCL7. Plusieurs autres maladies osseuses
inflammatoires présentent de niveaux augmentés de chimiokines (97).

v" CCL2 (MCP-1) est synthétisée par les cellules endothéliales et les phagocytes mononucléaires
dans la parodontite chronique. Elle attire particulierement les monocytes, mais aussi les
macrophages, les neutrophiles et les Th2. Son niveau augmente dans le fluide gingival en
corrélation avec la sévérité de la parodontite, et varie de la méme facon qu’IL-10 (59,70) ;

v" CCL3 (MIP-1a) attire les neutrophiles, les monocytes, les LT. Elle stimule la différenciation et
I’activité des ostéoclastes (47,70). C’est I'une des chimiokines les plus abondamment exprimées
dans les lésions parodontales. Elle est exprimée dans le conjonctif sous-jacent a I'épithélium de
poche. Le nombre de cellules MIP-1a+ est corrélé avec la sévérité de la parodontite (59) ;

v" CCL5 (RANTES) attire les ostéoclastes. RANTES est présente dans le tissu parodontal et le fluide
gingival en cas de parodontite, et son niveau augmente dans les sites actifs (59) ;

v" CXCL10 (IP-10) stimule I’expression de RANKL et de TNF-a par les LT CD4+ activés. RANKL peut en
retour induire I'expression de CXCL10 chez les précurseurs ostéoclastiques. IFN-y augmente la
sécrétion de CXCL10 par les macrophages (97) ;

v" CXCL12 stimule I'activité des ostéoclastes et a été identifiée dans les lésions parodontales (59).
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3.5.2. Cytokines anti-inflammatoires

» Interféron gamma :
IFN-y est un interféron de type Il sécrété par plusieurs cellules immunitaires : les LT (Th1, Tc, NKT), les NK,
les LB, les DC et les monocytes/macrophages. IFN-y est considéré comme la cytokine signature des Thl et
de la réponse adaptative, mais il est également important dans I'immunité innée et la régulation de
I'inflammation. Cette cytokine joue un role actif dans le contréle de I'infection parodontale : elle peut
augmenter |'expression des molécules du CMH | et Il, activer les phagocytes, favoriser la maturation des
LB et stimuler la sécrétion d’immunoglobulines (44,77). Elle est présente en grande quantité dans les
lésions parodontales. Elle est associée aux lésions progressives et aux formes sévéres de parodontite. Les
LT expriment davantage IFN-y dans la parodontite que dans le parodonte sain (44—-46,59). Toutefois, le
réle d’IFN-y dans la destruction osseuse est controversé. IFN-y peut avoir des effets opposés qui sont
étroitement liés au niveau des autres cytokines du microenvironnement local, et les effets décrits in vivo
sont opposés aux effets décrits in vitro. D’'un c6té les études in vitro montrent qu’IFN-y peut inhiber la
résorption osseuse en empéchant la formation d’ostéoclastes (par blocage de M-CSF, dégradation de
TRAF6 et induction I'apoptose des ostéoclastes) et en favorisant la formation d’ostéoblastes (par
I’'augmentation de leurs genes de différenciation Runx2, Osterix, ALP, ostéocalcine). D’un autre c6té, les
études in vivo montrent qu’IFN-y peut favoriser la destruction osseuse en augmentant la production de
cytokines pro-inflammatoires ostéoclastogéniques (TNF-a, IL-1B, IP-10) et en stimulant la formation
d’ostéoclastes. Ainsi, dans certaines conditions (infection, inflammation, déficience en cestrogénes), IFN-

y favorise indirectement I'ostéoclastogenese et la destruction osseuse alvéolaire (77,97).

> IL-2:
II-2 agit comme un inhibiteur du développement de la parodontite. Cette cytokine stimule la prolifération
des LT et des NK, favorise la différenciation des LB et des LT (excepté les Th17 et Tfh) et stimule fortement
la polarisation des Treg. L'expression d’IL-2 est comparable dans la parodontite et chez les patients

controles (127).

> IL-4:
II-4 est principalement sécrétée par les Th2 et par les LB. Elle stimule la différenciation des Th2 et des LB
mais inhibe celle des Thl. IL-4 a des propriétés suppressives et anti-inflammatoires qui limitent Ia
résorption osseuse et lui conférent son caractére protecteur dans la parodontite (45,46). Son niveau
diminue dans la parodontite chronique et augmente aprés traitement parodontal (127,132). IL-4 inhibe
directement I’ostéoclastogenése médiée par RANKL et TNF-a (voies NF-kB et MAPK). Elle peut également
limiter la résorption osseuse en inhibant la production de médiateurs pro-inflammatoires et

ostéoclastogéniques (MMP, RANKL, TNF-a, IL-1, IL-6). Elle empéche par exemple les ostéoblastes de
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synthétiser des prostaglandines sous I'effet d’IL-1a (97). A I'inverse elle peut stimuler I'expression des

TIMP, de I'ostéoprotégérine et d’IL-10 (46).

> IL-10:
II-10 est une cytokine sécrétée par les Th2 et par les Treg. Elle diminue I’expression de RANKL, de M-CSF
et des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-6). A linverse elle augmente |'expression

d’ostéoprotégérine. Elle inhibe les macrophages, les CPA, les Th2 et les Th17, mais elle active les Treg

(97,127).

> IL-12:
IL-12 est produite par les monocytes, les macrophages et cellules dendritiques. Elle inhibe la résorption
osseuse en induisant 'apoptose des ostéoclastes (Amarasekara, 2018). Elle promeut fortement la
production d’IFN-y par les LT et les NK. Elle entraine la polarisation des Th1. La concentration d’IL-12 est
similaire dans le GCF des patients sains et atteints de parodontite chronique, et elle augmente apres
traitement parodontal non chirurgical. Ensemble, IL-12 et IFN-y favorisent I'élimination locale des
bactéries et I'inhibition de I'activité des ostéoclastes. Ainsi elles ont surtout des effets protecteurs dans la

pathogenese de la parodontite (127).

» TGF-8:
TGF-B entraine la polarisation des Treg. Ces derniers peuvent eux-mémes sécréter TGF-B qui agit alors
selon une boucle de rétroaction positive. Cette cytokine est impliquée dans la régulation immunitaire.
Elle diminue la transcription de cytokines pro-inflammatoires (IL-1B, TNF-a) et des MMP et inhibe les Th2.

Elle est tout de méme chémoattractante pour les neutrophiles, les monocytes et les mastocytes (66,127).
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Figure 37 : Ostéoimmunologie des parodontites.

87



m. osteoimmunorocie |G

@ L’accumulation d’un biofilm dysbiotique entraine le développement de la Iésion établie. Les neutrophiles
et la barriere épithéliale liberent des ROS, des peptides antimicrobiens et des enzymes protéolytiques
dans la poche parodontale et dans le conjonctif sous-jacent, mais ils ne parviennent pas a stopper
I'invasion par les pathobiontes. Les cellules résidentes (cellules épithéliales, fibroblastes, neutrophiles)
produisent des cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1B, IL-6) qui attirent et
activent d’autres cellules de I'immunité innée.

@ Les cellules de I'immunité innée (neutrophiles, monocytes, macrophages, mastocytes, NK, cellules
dendritiques, NKT, LT y8) et le complément sont activés par les cytokines pro-inflammatoires et par les
pathogénes envahissants. L'immunité inné répond immédiatement a I'agression et élimine les
pathogénes qui envahissent les tissus parodontaux. Les cellules produisent a leur tour des cytokines et
chimiokines (TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-23) qui amplifient I'inflammation et activent
I'immunité adaptative.

@ L’attaque bactérienne n’est toujours pas circonscrite. L'immunité adaptative est alors activée localement,
dans des follicules lymphoides oraux (OLF) situés au niveau de la papille interdentaire, ou bien dans les
organes lymphoides secondaires. Les CPA (cellules dendritiques, macrophages) sont chargées d’activer
les lymphocytes et de leur fournir les bonnes instructions. Les lymphocytes T et les lymphocytes B
renforcent la défense du parodonte mais contribuent a la génération d’une boucle d’amplification de
I'inflammation et de la migration leucocytaire.

@ L’ensemble des leucocytes produit directement ou induit la production de molécules qui détruisent la
matrice extracellulaire parodontale (espéces réactives oxygénées, azotées, enzymes protéolytiques,
auto-anticorps). Le ratio entre médiateurs protecteurs et destructeurs (notamment ratio MMP/TIMP) est
déséquilibré en faveur de la destruction. Les neutrophiles, les macrophages, les lymphocytes T et les
lymphocytes B sont particulierement impliqués.

@ Les leucocytes générent une boucle d’amplification de I'inflammation. lls produisent directement RANKL
(LB, plasmocytes, Th17, Th1, neutrophiles) ou bien produisent des cytokines qui augmentent I’expression
de RANKL et diminuent I'expression d’ostéoprotégérine (IL-17 notamment, TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-7, IL-
23). Le ratio RANKL/OPG est déséquilibré, entrainant la résorption de I'os alvéolaire par les ostéoclastes.
Certains leucocytes se différencient en ostéoclastes sous l'effet de I'environnement inflammatoire
(cellules dendritiques immatures et monocytes).

@ Les cellules immunitaires qui sont censées réguler les autres leucocytes et réduire |'ostéoclastogenese
(CD4+ Treg, CD8+ Treg, Th2) a I'aide de cytokines anti-inflammatoire (IL-4, IL-10, I1L-13, TGF-B, IFN-y) ne
parviennent pas a contrecarrer l'inflammation et I'ostéoclastogenése. De plus, les CD4+ Treg se
convertissent en Th17 destructeurs sous l'influence de I’environnement inflammatoire. Ainsi, les cellules
FoxP3+ auraient des fonctions régulatoires insuffisantes, autorisant la surexpression d’IL-17 et de RANKL

(voir Figure 37).
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4, ROLE DES PATHOGENES PARODONTAUX DANS LA DESTRUCTION
TISSULAIRE PARODONTALE

Les pathogénes parodontaux sont dotés de facteurs de virulence qui leur permettent de coloniser
I’environnement, de se défendre contre I'hOte et de causer des dommages tissulaires. lls peuvent
participer a la destruction du parodonte selon plusieurs mécanismes :

- Destruction directe des tissus parodontaux par des substances d’origine bactérienne ;

- Destruction indirecte en activant I'inflammation et la réponse immunitaire de I’hote ;

- Stratégies de contournement du systéeme immunitaire.

4.1. Destruction tissulaire directe

Les bactéries peuvent directement causer la destruction parodontale en sécrétant des enzymes
protéolytiques (protéinases, endotoxines, hémolysines) capables d’éliminer les cellules immunitaires et
de dégrader les tissus parodontaux. Elles s’assurent ainsi une source nutritionnelle indispensable a leur
survie. Par exemple, Pg, sécrete des gingipaines, des protéases capables de dégrader les protéines des
tissus parodontaux (47,59). Pg peut également induire I'apoptose des kératinocytes en modifiant leur
expression génique, entrainant ainsi une perte de la fonction barriére (128). Malgré tout, le role direct

joué par les produits bactériens sur la destruction de la gencive et de I'os est relativement faible (93).

4.2, Destruction tissulaire indirecte

Les bactéries peuvent suractiver la réponse inflammatoire et immunitaire de I’h6te et par conséquent
tous les mécanismes destructeurs propres a I’hote. Les gingipaines de Pg dégradent les molécules du
complément et les immunoglobulines, générant ainsi des anaphylatoxines pro-inflammatoires. Les PAMP
(LPS) induisent la production de MMP et de cytokines pro-inflammatoires par les cellules résidentes,
exacerbant ainsi I'inflammation parodontale (51) . Pg peut attirer des macrophages pro-inflammatoires
qui libérent alors des médiateurs destructeurs (IL-23) responsables de la dégradation de la matrice
extracellulaire et de la résorption osseuse alvéolaire (60). Pg peut également influencer le développement
des LT. Elle favorise une inflammation médiée par les Th17, mais inhibe les Thl, qui sont normalement
responsables de son élimination (16). Par ailleurs, les pathogénes parodontaux favorisent la résorption
osseuse en induisant I’expression de RANKL chez les Th1, les Th17 et les LB (60). Pg, Pi et Aa augmentent
I’expression de RANKL chez les cellules parodontales (104). Certains virus (herpés simplex, Epstein-Barr,
cytomégalovirus) peuvent aussi modifier la réponse de I’'h6te (modification de la signalisation
intracellulaire) et ainsi contribuer a la destruction. La co-infection virale et bactérienne amplifie la

libération de cytokines pro-inflammatoires (13,69,133).

89



m. osteoimmunorocie |G

4.3, Stratégies de contournement

Les pathogénes parodontaux peuvent contourner les mécanismes de défense et manipuler les cellules de
I’'hote afin d’échapper au systéeme immunitaire et d’assurer leur survie tout en potentialisant les
fonctions destructrices des leucocytes. Le systeme immunitaire est ainsi rendu inefficace, mais il continue
de produire des médiateurs destructeurs. Les bactéries peuvent échapper a I'opsonisation et a
I’élimination par le systéme immunitaire. Le LPS de Pg réduit la production d’iNOS (inductible nitric oxide
synthase) et donc la destruction bactérienne qui en dépend. Certaines cystéines protéases peuvent
dégrader les Ig et inhiber le complément. Les protéases produites par Pg, Pi et Capnocytophaga peuvent
détruire les I1gG et les IgA (12). Les bactéries peuvent également résister a la phagocytose. Les pathogénes
parodontaux, notamment Aa et le complexe rouge, résistent mieux a la phagocytose que d’autres
bactéries. Leurs facteurs de virulence interféerent avec la réponse protectrice des phagocytes (45). Par
exemple la capsule extracellulaire, les fimbriae et le LPS de Pg lui permettent de se soustraire a la
phagocytose (46). Son fimbriae se lie aux DC matures et bloque leur activation (91). Pg peut également
échapper aux macrophages en manipulant la signalisation par le TLR-2 tout en stimulant I'inflammation
qui lui est nutritionnellement favorable (63). Pg est particulierement douée pour manipuler les
neutrophiles. Cette stratégie de subversion lui permet d’échapper a la phagocytose tout en perpétuant
I'inflammation parodontale (voir Figure 38). La bactérie modifie la signalisation intracellulaire des
neutrophiles par I'induction d’un dialogue entre le TLR-2 et C5aR. Les gingipaines de Pg (HRgpA et RgpB)
génerent de fortes concentrations locales de C5a et activent a la fois les récepteurs C5aR et TLR-2. Ceci
neutralise la fonction antimicrobienne (dégradation protéosomale de MyD88), inhibe la phagocytose
(activation de PI3K qui inhibe RhoA et |la polymérisation de I’actine) mais stimule la réponse inflammatoire

du neutrophile (activation de PI13K) (51).
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Figure 38 : Mécanisme de subversion des neutrophiles par Porphyromonas gingivalis (16).
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5. CAS DE LA PARODONTITE AGRESSIVE

La parodontite agressive touche une plus petite proportion d’individus que la parodontite chronique, mais
la rapidité de la destruction osseuse alvéolaire et le risque élevé de perte de dent a un age relativement
jeune justifie I'intérét majeur de son étude. Tout comme la forme chronique, I'étiologie principale de la
parodontite agressive est bactérienne. Cependant, elle se distingue de la parodontite chronique par
I’'absence d’une inflammation macroscopiquement visible et par un degré de destruction tissulaire
généralement disproportionné comparativement aux dépots de plaque, notamment dans les formes
localisées de parodontite agressive (134,135).

Plusieurs parameétres cliniques divergent et soutiennent que la parodontite chronique et la parodontite

agressive sont deux maladies différentes :
- L’age d’apparition ou de détection de la pathologie ;
- Le taux de progression ;
- Le schéma de destruction ;
- Les signes cliniques d’inflammation ;
- La quantité de plaque et de tartre.

Aussi, plusieurs facteurs de risque ont été suggérés au cours des derniéres décennies pour expliquer la

pathogenese de la parodontite agressive, notamment :
- Lerole de I'état de santé général de I'individu ;

- Le caractére héréditaire et |'agrégation familiale ;

L'infection par un pathogéne spécifique ;

- La réponse immunitaire déficiente.

La parodontite agressive regroupe probablement plusieurs entités qui ne peuvent pas étre distinguées de
facon clinique, mais dont les étiologies sont différentes, et qui résulteraient d’interactions complexes
entre la flore parodontale et le systéme immunitaire de I’'h6te (135). L’étude de la parodontite agressive
est rendue difficile du fait du manque de consistance des critéres utilisés dans la littérature pour définir

et diagnostiquer les cas des différentes formes de parodontite (136).

5.1. Microbiologie

Rescala et al. ne montrent pas de différence de profil microbiologique entre les patients atteints de
parodontite agressive généralisée et les patients atteints de parodontite chronique généralisée (137). De
nombreuses études montrent une association entre Aa, sa souche leucotoxique JP2 et la parodontite
agressive, notamment la forme localisée. Certaines souches d’Aa sont considérées comme des

pathogénes opportunistes mais le clone JP2 a les propriétés d’un véritable pathogéne exogene (138).
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Cependant, Aa n’est pas systématiquement détecté dans les lésions de parodontite agressive. Il est
également présent chez des individus sains et chez des individus souffrant de parodontite chronique.
Ainsi, la présence d’Aa dans la plaque sous-gingivale ne constitue pas un critére diagnostic permettant de
différencier la forme chronique et de la forme agressive (135,139).

Les virus sont impliqués dans la pathogenése de la parodontite et la présence de cytomégalovirus, de virus
Epstein-barr, et d’herpesvirus a été montrée dans le biofilm sous-gingival de parodontites chroniques et
agressives. Une hypothése suggére le role d’une hypoplasie cémentaire ou d’une infection au
cytomégalovirus au cours de la formation radiculaire dans I'étiologie de la parodontite agressive localisée.
Un tel éveénement serait responsable d’'une malformation du systeme d’attache. Le role des virus dans la

parodontite agressive reste tout de méme controversé (135,139,140).

5.2. Réponse de I’hote

La réponse de I'héte face a l'accumulation de plaque dentaire peut présenter des variations
interindividuelles qui menent a différents degrés d’inflammation gingivale. Il semblerait que les individus
atteints de parodontite agressive souffrent d’une réponse suractivée, et seraient particulierement
sensible a certains pathogenes. Des études montrent que la réaction inflammatoire locale et systémique
associée a la parodontite agressive est excessive, en lien avec MIP-1a et en réponse aux endotoxines

bactériennes (135).

En 1999, la réunion de I’AAP a mis en avant une certaine susceptibilité a la parodontite agressive liée a
des altérations fonctionnelles des neutrophiles ou encore a un phénotype hyperactif de macrophage
menant a la production de niveaux élevés de PGE, et d’'IL-1B (134). De subtiles différences
immunologiques peuvent exister entre la parodontite agressive et la parodontite chronique, notamment
au niveau des TLR et des B-défensines (70). Cependant, la comparaison immunohistochimique des lésions
parodontales agressives et chroniques montre des profils immunologiques similaires. L'infiltrat
inflammatoire et les processus impliqués semblent étre les mémes (141). Il est donc peu probable qu’il
existe d’importantes différences immunologiques entre les deux formes de parodontite. Dans les deux

cas, la réponse inflammatoire et I'immunité de I’'hote dirigent la destruction tissulaire (44,70,139).

Une implication particuliere des neutrophiles a été suggérée dans la pathogenése de la parodontite
agressive. L'étude de la proportion de neutrophiles apporte des résultats contradictoires et peu
concluants : 'augmentation du nombre de neutrophiles dans la parodontite agressive comparé a la
parodontite chronique n’est pas systématique. En revanche, plusieurs études montrent des différences
au niveau du fonctionnement des neutrophiles (phénotype hypo- ou hyperactif). Des diminutions de la

chimiotaxie ou de la phagocytose des neutrophiles périphériques ont été observées chez des patients
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atteints de parodontite « juvénile ». Cependant, d’autres études sur des cas de parodontite agressive
n’ont pas détecté ces mémes défauts de chimiotaxie ou de phagocytose. De plus, des défauts similaires
ont également été observés dans la parodontite chronique. Une chimiotaxie altérée pourrait augmenter
le temps de transit du neutrophile jusqu’au sulcus gingival, et ce phénomeéne pourrait étre plus prononcé
dans la parodontite agressive que dans la parodontite chronique. De méme, une réduction de la capacité
de phagocytose des neutrophiles serait plus fréquente dans la parodontite agressive que dans la

parodontite chronique (139).

Le concept d’un neutrophile hyperactif qui libére des quantités anormales de ROS a également émergé.
Cependant, aucune conclusion ne peut étre émise, car ce phénotype a également été observé dans la
parodontite chronique et car aucune étude n’a comparé |’hyperactivité des neutrophiles entre les deux
formes de parodontite (139). L’étude des voies de signalisation intracellulaires des neutrophiles offre de
nouvelles pistes de recherche. Des altérations de la signalisation intracellulaire pourraient expliquer
I'hypo- ou hyperactivité des neutrophiles (homéostasie calcique, activité de la protéine kinase, du

diacylglycérol et de la diacylglycérol kinase) (50).

5.3. Génétique

Le facteur de risque génétique est considéré comme étant plus important chez les patients jeunes atteints
de parodontite agressive comparé aux patients plus agés atteints de parodontite chronique. L’agrégation
familiale est un critére de diagnostic de la parodontite agressive dans la classification des maladies
parodontales de 1999. Plusieurs études montrent le role de I’'hérédité en tant que facteur de risque de
développer une parodontite agressive. Cependant I'influence familiale est aussi impliquée dans le cas de

la parodontite chronique (139,142).

Certains variants génétiques peuvent altérer la réponse immunitaire et favoriser le développement de la
dysbiose. Des génotypes hyper-inflammatoires responsables d’une surproduction d’IL-1 ou d’IL-6
pourraient prédisposer a un environnement parodontal tres inflammatoire favorisant la croissance de
pathogenes parodontaux comme Aa. Certains polymorphismes mono-nucléotidiques sont associés a une
susceptibilité a la parodontite agressive (genes codant pour IL-10, COX-2, etc.) (135,139,143). De plus,
certains variants génétiques d’IL-4 et/ou d’IL-13 pourraient étre responsables d’une sensibilité accrue a la

parodontite agressive par I'induction d’une réponse destructrice dominée par les Th2 et les LB (69).
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CONCLUSION

Le parodonte est une barriere muqueuse au niveau de laquelle le systeme immunitaire est
continuellement sollicité. Chez les individus susceptibles, les bactéries initient I'inflammation mais la
réponse immuno-inflammatoire excessive est directement responsable de la destruction des tissus
parodontaux. Les leucocytes qui s’accumulent dans le tissu conjonctif et dans I'épithélium de poche

perturbent le remodelage physiologique de |'os alvéolaire adjacent.

Les neutrophiles, les monocytes, les macrophages, les mastocytes, les cellules dendritiques, les cellules
NK, les lymphocytes T, les lymphocytes B et les plasmocytes produisent une multitude de substances pro-
inflammatoires qui déséquilibrent le ratio RANKL/OPG et activent les ostéoclastes. Les lymphocytes T et
les neutrophiles sont clairement impliqués dans la pathogenése de la parodontite. Les neutrophiles et les
Th17 sont étroitement liés et jouent tous les deux un role crucial dans la destruction de I'os alvéolaire.
Les macrophages et les plasmocytes sont tres nombreux dans l'infiltrat associé a la parodontite et ils
favorisent également fortement la résorption osseuse. Les cellules dendritiques jouent aussi un réle
crucial du fait qu’elles soient responsables de I'activation et de la polarisation des LT. L'incapacité des
macrophages résolutifs et des Treg a contrecarrer I'inflammation excessive contribue a I'inflammation

chronique et a la résorption osseuse.

Les mécanismes de régulation immunitaires sous-jacents a la parodontite sont complexes. De nombreux
types de leucocytes et de cytokines ont été nouvellement identifiés et leur réle dans le parodonte sain et
inflammatoire reste a déterminer précisément. Une balance optimale entre les différents types de cellules
immunitaires, notamment les différents lymphocytes T polarisés, semble cruciale pour protéger de la
destruction parodontale. Une recherche approfondie sur les mécanismes immunitaires impliqués dans la
parodontite permettrait d’élaborer de nouvelles thérapeutiques axées sur la modulation de la réponse de
I'hote (blocage des cytokines pathogéniques par des anticorps mono- ou polyclonaux, introduction de
cytokines anti-inflammatoires ou de médiateurs lipidiques pro-résolution). Elles permettraient de réduire

le fardeau de cette pathologie et I'influence qu’elle exerce sur les pathologies systémiques associées.
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ABREVIATIONS

Aa : Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Ac : Anticorps

Ag : Antigéne

APRIL : A proliferation-inducing ligand

BAFF : B-cell activating factor

bFGF : Basic fibroblast growth factor

BLyS : B lymphocyte stimulator

cDC : Cellule dendritique conventionnelle

CL : Cellule de Langherans

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité
COX-2 : Cyclooxygénase 2

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité
CPA : Cellule présentatrice d’antigéne

CSH : Cellule souche hématopoiétique

CSM : Cellule souche mésenchymateuse
DAMP : Danger-associated molecular pattern
DC : Cellules dendritique

Del-1 : Developmental endothelial locus-1

DN : Double négatif

DP : Double positif

fMLP : formyl-méthionyl-leucyl-phénylalaline
Fn : Fusobacterium nucleatum

G-CSF : Granulocyte colony stimulating factor
GCF : Gingival crevicular fluid

HLA : Human leukocyte antigen

HRgpA : High molecular mass arginine-specific gingipain A
hsp60 : Heat shock protein 60

ICAM-1 : Intercellular adhesion molecule-1
IFN : Intérferon

Ig : Immunoglobuline

IGF : Insulin-like growth factor

IL : Interleukine

ILC : Innate lymphoid cell

iNKT : Invariant Natural Killer T

iNOS: Inductible nitric oxide synthase

IP-10 : Interferon gamma-induced protein 10
KIR : Killer-cell immunoglobulin-like receptor
LAD-I : Déficience d’adhésion leucocytaire

LB : Lymphocyte B

LED : Lupus érythémateux disséminé

LFA-1 : Lymphocyte function-associated antigen 1
LPS : Lipopolysaccharide

LT : Lymphocyte T

LTB4 : Leucotriene B4

M-CSF : Macrophage colony-stimulating factor
MAC : membrane attack complexe (complexe d’attaque
membranaire)

Mac-1: Macrophage-1 antigen

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein 1
mDC : Cellule dendritique myéloide

MEC : Matrice extracellulaire

MIP-1a : Macrophage inflammatory protein 1 alpha
MMP : Métalloprotéinase matricielle

MPO : Myélopéroxydase

NET : Neutrophil extracellular traps

NFATc1 : Nuclear factor of activated T cells 1

NF-kB : Nuclear factor-kappa B

NGAL : Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
NK : Natural Killer

NKT : Natural Killer T

NOD : Nucleotide-binding oligomerization domain
NOS : Especes réactives azotées

OLF : Follicule lymphoide oral

OLS : Organes lymphoides secondaires

OPG : Ostéoprotégérine

PAMP : Pathogen-associated molecular pattern
pDC : Cellule dendritique plasmocytoide

Pg : Porphyromonas gingivalis

Pi : Prevotella intermedia

PGE; : Prostaglandine E2

PRR : Pattern recognition receptor

PSGL-1 : P-selectin glycoprotein ligand-1

PTH : Parathormone

PTX-3 : Pentraxine-3

RANK : Receptor activator of nuclear factor kappa-B
RANKL : Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
RANTES : Regulated on activation, normal T cell expressed
and secreted

Rc : Récepteur

RgpB : Arginine-specific gingipain B

ROS : Espéces réactives de I'oxygéne

SCF : Stem cell factor

SOFAT : Secreted osteoclastogenic factor of activated T cells
SPM : Specialized pro-resolving mediators

TACE : TNF-a-converting enzyme

Tc : Lymphocyte T cytotoxique

TCR : T cell receptor

Td : Treponema denticola

Tfh : Lymphocyte T follicular helper

TGF: Transforming growth factor

Tf : Tannerella forsythia

Th : Lymphocyte T helper

TIMP : Tissue inhibitor of metalloproteinase

TLR : Toll-like receptor

TNF : Tumor necrosis factor

TRAFs : TNFR-associated factors

TRAP: Tartrate resistant acid phosphatase

Treg : Lymphocyte T régulateur

Whnt : Wingless and Int-1
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Mots-clés : parodonte, parodontite, ostéoimmunologie, os alvéolaire, RANKL, ostéoblaste,
ostéoclaste, immunité innée, immunité adaptative, cytokine, neutrophile, monocyte,
macrophage, mastocyte, natural killer, cellule dendritique, complément, lymphocyte T,
lymphocyte B.

Résumé :

L’'ostéoimmunologie étudie les mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans le dialogue
entre le systéme immunitaire et le systeme squelettique. Le signe caractéristique de la
parodontite est la destruction de I'os alvéolaire qui résulte d’'un déséquilibre des cycles de
remodelage osseux. Malgré leur réle initialement protecteur, les cellules immunitaires qui
s’accumulent dans la gencive au cours de la parodontite activent la résorption de I'os alvéolaire
adjacent. De nombreux acteurs de lI'immunité innée et de I'immunité adaptative libérent des
cytokines pro-inflammatoires qui influencent I'axe RANK-RANKL-OPG, principal régulateur de
I'activité des ostéoclastes. L'immunité innée assure une défense immédiate contre les
pathogenes de la flore parodontale, mais les neutrophiles, les macrophages, les mastocytes, le
complément, les cellules NK et les cellules dendritiques activent les ostéoclastes. L'immunité
adaptative assure une défense spécifique et efficace contre les pathogenes parodontaux, mais
les plasmocytes et les différents lymphocytes T polarisés contribuent aussi grandement a
I'activation des ostéoclastes. Les mécanismes de régulation immunitaires sous-jacents a la
parodontite sont complexes et restent a déterminer précisément. Leurs connaissances
permettraient d’élaborer de nouvelles thérapeutiques axées sur la modulation de la réponse de
I'hote.




