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Introduction

Face au vieillissement de la population, la maladie d’Alzheimer fait figure de
problématique majeure du XXl siecle. Elle est la premiére cause de démences, touchant

plus d’1,2 millions de personnes en France et environ 60 millions dans le monde.

Les principales spécificités de cette maladie sont I'apparition de plaques amyloides,
I’hyper-phosphorylation de la protéines Tau, la neuro-inflammation et I'accroissement du
stress oxydatif. Ces phénomenes participent a la dysfonction ou a la mort des cellules du
systéme nerveux central, responsables a long terme des signes cliniques observés. Jusqu’a
aujourd’hui, les traitements de la maladie d’Alzheimer se sont montrés relativement peu
efficaces et sans réel avantage sur la cognition du patient. L’amélioration symptomatique

a longtemps été privilégiée, cependant sans conséquence sur I’évolution de la maladie.

Cette thése a pour vocation d’étudier une possible étiologie bactérienne en lien avec une
infection buccale dans le développement de la maladie en se focalisant notamment sur
une bactérie particuliere, Porphyromonas gingivalis. Dans un premier temps, nous
analyserons la maladie d’Alzheimer et notamment ses atteintes cérébrales. Ensuite, nous
nous pencherons sur une des bactéries majeures des infections parodontales, la bactérie
Porphyromonas gingivalis. Pour finir, nous discuterons des liens qui unissent la bactérie
au développement d’Alzheimer et les solutions qui peuvent étre envisagées pour y

remédier.
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I LA MALADIE D’ALZHEIMER

1.1 Epidémiologie
1.1.1 Prévalence

La médecine moderne a permis, au cours des 30 derniéres années notamment, un
allongement important de I'espérance de vie. Il est estimé qu’en 2050 la France
métropolitaine attendra la barre des 68 voire des 70 millions d’habitants. Dans cette
optique, on prédit a plus d’'un tiers la population agée de plus de 60 ans, contre un sur cinq

au début des années 2000.

France 2018

e  Total Menwith Women with | Total number of people
DRISDEss population dementia dementia with dementia

30-59 25842677 (12663026 20 261 13179 651 11862 32123
60-64 4071654 | 1942389 3885 2129 265 19163 23048
65-69 3955130 1869316 20 687 2085 814 31295 51982
7074 3043023 | 1409982 | 43676 1633 041 55568 99 244
7579 2148 540 949714 66 262 1198 826 107 017 173 279
80-84 1862822 749196 79 920 113626 145 355 225275
85-89 1328 037 461824 75244 866213 215 259 250 503
90+ 814 214 216 618 64 325 597 596 267 779 332104
Population 30-90+ | 43 066 097 |20262065| 374260 |[22804 032 853 298 1227 558
Total population 66 926 166 % of total population 1.83

Tableau 1: Evaluation du taux de démences dans la population francaise en 2018.
Alzheimer Europe

Cependant, cet allongement s’accompagne directement d’une forte hausse des maladies
liées a I'dge, avec notamment la maladie d’Alzheimer présente dans 60 a 70 % des cas
rapportés de démences d’apreés le rapport d’Alzheimer’s Disease International publié en
2015 (1). Dans le monde, on évalue entre 50 et 60 millions le nombre de personnes
potentiellement atteintes de démences avec une augmentation de 10 millions de
nouveaux cas par an. La société Alzheimer Europe fait part de statistiques alarmantes, avec
prés de 8,8 millions de personnes atteintes de démences en Europe dont 1,2 millions en
France en 2018 (Tableau 1). Cette maladie touche majoritairement les personnes a

revenus faibles ou intermédiaires. En termes de prédiction, on estime que le nombre total
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de personnes atteintes de démence dans le monde pourrait atteindre les 82 millions en

2030 et approcher les 152 millions d'ici 2050 (2).

1.1.2 Facteurs de risque

La maladie d’Alzheimer est une pathologie multifactorielle. De nombreux facteurs de
risques sont impliqués dans son développement, montrant des inégalités entre les

individus et les classes sociales.

Le facteur de risque principal n’est autre que I’'age. En Europe on estime a 1 % le nombre
de personnes atteintes de démences parmi les 65-69 ans et jusqu'a 22 % chez les
personnes agées de 85 a 89 ans. Ce pourcentage peut monter a 40 % pour les plus de 90
ans. Bien que l'incidence chez les hommes et les femmes soit presque similaire jusqu’a 80
ans, la maladie affecte plus de femmes que d’hommes a partir de 80 ans. Les femmes sont
également susceptibles d’étre sujettes a I'apparition de cette pathologie plus tot que les

hommes (60 ans pour la femme, 65 ans pour ’homme) (2).

On considére que 1 ou 2 % des cas de maladies d’Alzheimer ont pour origine une forme
héréditaire ou génétique. Cette forme particuliere touche généralement les patients avant
I’dge de 65 ans. Ces phénomeénes sont dus a une transmission autosomique dominante.
Les mutations de 3 génes sont en cause, provoquant une surproduction de peptide (-
amyloide (ap). Ces genes sont les génes codant pour les protéines préséniline 1 et 2 et

pour la protéine précurseur de I'amyloide (APP) (3).

D’autres facteurs sociaux tels que I'isolement social, un niveau culturel bas, des tendances
dépressives ou I'absence d'activités cognitives influencent également le développement
de la maladie. Certaines pathologies cardiovasculaires (hypertension, diabéte, accident
vasculaire cérébral, surpoids, obésité) ainsi que la consommation de tabac ou un
alcoolisme chronique sont des facteurs aggravants. Environ un tiers des cas de maladie
d'Alzheimer dans le monde sont attribués a des facteurs de risque potentiellement

modifiables (4).
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1.2 Colt sociétal

La maladie d’Alzheimer est une des principales sources de handicaps dans le monde pour

les personnes agées.

D’'un point de vue budgétaire, le colt sociétal représente environ 1,1 % du Produit
Intérieur Brut mondial. En 2015, le co(t mondial était estimé a 818 milliards de dollars et
devrait monter a 2 billions en 2030. Cette somme risque de mettre a mal le
développement social et économique de la plupart des états. D'aprés un rapport de la
Fondation Médéric Alzheimer publié en 2015, le co(t de I'aide en France pour la maladie
d’Alzheimer est estimé & 14 milliards d’euros par an (5). Cependant, le budget de I’Etat
francais établit pour les 3 pathologies neurodégénératives principales que sont la maladie

d’Alzheimer, Parkinson et la Sclérose en plaque est de 470 millions d’euros sur 5 ans (6).

De ce fait, cette maladie a été définie comme I'une des priorités de santé mondiale par
I’Organisation Mondiale de la Santé et figure au coeur d’un projet de plan mondial d’action
contre la démence pour les années 2017 a 2025 (7). En étant d’'une part sous
diagnostiquée, la démence est également détectée de maniére trop tardive tandis que les
soins au long cours sont couramment absents. Le projet de ce plan d’action mondial est
de contribuer a I'amélioration de la qualité de la vie des personnes atteintes de démence
mais également celle des aidants et de leur famille, tout en limitant I'impact du

développement de la maladie.

Au niveau national, la prise en charge de la maladie d’Alzheimer figure dans le plan maladie
neuro-dégénérative de 2014 (8). Ce plan mis en place par le gouvernement francais
s'inscrit dans une politique de stratégie nationale de santé. Il a permis d’ériger en priorité
nationale 'amélioration de la qualité de vie et la réponse aux attentes des personnes
atteintes de maladies neuro-dégénératives, dont la maladie d’Alzheimer figure au premier
plan. Ces pathologies sont fortement handicapantes et n’ont pas de traitements curatifs a

disposition. Ce plan se structure autour de 4 grands axes :

* Assister les patients tout au long de leur vie.

e Contribuer a I'acceptation de la société aux enjeux que ces maladies représentent

et limiter les conséquences sur la vie au quotidien.
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* Favoriser et harmoniser la recherche sur les maladies neuro-dégénératives.
* Faire de ce plan un outil d’innovation pour la santé et les politiques publiques.

Il est important de souligner qu’a I'’ensemble de ces investissements doivent s’ajouter les
colts financés par les patients ou par leur famille, notamment pour ceux résidant en
EHPAD qui représenteraient plus de 1700 euros par mois. C'est également un poids, car

les patients sont totalement dépendants.

1.3 Généralité sur la maladie d’Alzheimer et le cerveau

On décrit généralement la maladie d’Alzheimer comme une affection dite démentielle

associée a une diminution du volume cérébral dont la cause est la perte neuronale.

Les capacités intellectuelles sont fortement impactées dans le développement de cette
affection. On parle de « syndrome démentiel », incluant la détérioration de plusieurs
fonctions cognitives avec des conséquences particulierement invalidantes pour les
patients touchés dont I'évolution est progressive et définitive. Il est courant d’observer
une baisse de I'autonomie ainsi que le développement de troubles du comportement. Le
diagnostic se fait au travers d'un interrogatoire auprés de I'’entourage du patient pour
évaluer un déclin des activités du quotidien associé a la réalisation d'un examen

neuropsychologique (9).

gyrus cingulaire

— corps calleux
septum
pellucidum — fornix
~ noyaux du thalamus
aire septale
hypothalamus

' - amygdale
bulbe olfactif —— e ¥9
corps mamillaire —

gyrus de 'hippocampe

hippocampe —

lllustration 1 : Coupe sagittale médiale du cerveau, mettant en avant la
localisation de I'hippocampe. Ecole Normale Supérieure de Lyon.
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L'un des éléments caractéristiques de la maladie d’Alzheimer est I'apparition d'une
amnésie, touchant en premier lieu les événements récents. Cette amnésie est le résultat
d’'une atteinte de I'hippocampe, zone du cerveau essentielle a la mémorisation
(lllustration 1). On y observe une importante atrophie qui s’accentue avec les années. La
partie temporo-pariétale du cerveau est particulierement atteinte dans le développement
de cette maladie, sachant que chaque partie du cerveau posséde un réle qui lui est propre
(lllustration 2). Pour la zone pariétale on retrouve la coordination et la maitrise du corps
dans I'espace ainsi que le contrdéle dans la réalisation des gestes, tandis que la partie
temporale est plus spécifiquement associée a la mémoire et au processus du langage. De
cette atteinte découle un autre syndrome, dit « aphaso-apraxo-agnosique », qui est lui
aussi présent et qui apporte son lot de complication sur le quotidien des patients. On
décrit comme aphasie une perturbation du langage et plus spécifiquement une difficulté
a trouver ses mots. L'apraxie reléve une complexité dans la réalisation d’actions
volontaires. Enfin la reconnaissance visuelle et auditive sont les éléments touchés

lorsqu’on évoque une agnosie (9).

LOBE
FRONTAL

LOBE
PARIETAL

LOBE

TEMPORAL LB

OCCIPITAL

Illustration 2 : Lobes du cerveau humain. Parlonssciences.ca

La cellule primordiale au bon fonctionnement du systéme nerveux est le neurone
(Hlustration 3). Un neurone est une cellule excitable composée de différents éléments
dont un corps cellulaire, d’abondantes ramifications nommées dendrites ainsi que d’un

axone ayant la forme d’une tige allongée. Cette cellule est connue pour engendrer un
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signal bioélectrique, appelé influx nerveux, le long de son axone qui a la particularité d’étre
recouvert d'une gaine de myéline. On observe au niveau de cette gaine des
amaigrissements nommés noeuds de Ranvier qui sont des amaigrissements facilitant la
conduction du signal en augmentant sa vitesse. Le role de cet influx nerveux est de
permettre la libération de neurotransmetteurs a I'extrémité de son axone dans la fente
synaptique séparant deux neurones afin de permettre la communication et la propagation
des signaux entre les cellules neuronales. Le développement de la maladie d’Alzheimer est

en grande partie due a la dégénérescence de ces neurones.

Dendrites oy

A B
A
Corps R .A"»«. i
cellulaire FF AES=
O Si50T

Je—— Noeud de Ranvier
3
Cellule de Schwann

f Gaine de myéline
Axone

Arborisation terminale

lllustration 3 : Le neurone. Nicolas Rougier. Wikipédia

Il existe 4 autres types de cellules composant le cerveau, généralement regroupées sous
le nom de cellules gliales (lllustration 4) : les cellules microgliales ou microglies, les

astrocytes, les oligodendrocytes et les cellules de Schwann.

La formation de la gaine de myéline est assurée par les oligodendrocytes au sein du
systéme nerveux central, et de se fait la gestion de la conduction de I'influx nerveux. Les
astrocytes ont plusieurs réles, notamment dans la régulation de l'influx sanguin, le

contréle de I'apport de nutriments, la participation a la neurotransmission, le maintien de
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la barriere hémato-encéphalique et la détoxication du milieu extracellulaire. La
myélinisation du systéme nerveux périphérique est régit par les cellules de Schwann. Enfin,
les microglies assurent la fonction de macrophages dans le systéme nerveux central. Ces
derniéres sont des petites cellules ayant une forte capacité de déplacement et dont la
forme d’étoile est caractéristique. Elles ont également la capacité de sécréter des
cytokines, protéines jouant le réle de signaux permettant a certaines cellules d’agir a
distance sur d’autres cellules, et notamment des cytokines pro-inflammatoires. Les
astrocytes et les neurones ont également la capacité de lutter contre les infections. De
maniére générale, le développement des processus neurodégénératifs peut également
étre associé a I'affection de ces cellules gliales. Pour exemple, des preuves scientifiques
ont mis en évidence que les premiers paliers du développement de Ia
neurodégénérescence sont associés a une diminution des cellules astrocytaires. La
connectivité synaptique s’en retrouve impactée, entrainant des déséquilibres avec en
premier lieu une atteinte des neurotransmetteurs pouvant contribuer a la mort neuronale

(10).

- Oligodendrocyte
Microglie = .
by Y o Gaine de myéline

Neurone

f y Neurone
|

Dentrite T Synapse

f /
Astrocyte

lllustration 4 : Les différentes cellules du cerveau. GFME.free.fr

La séparation du systéme nerveux central avec la circulation sanguine est primordiale pour
I'harmonie du cerveau. Cette séparation repose sur le fonctionnement d’une barriére
appelée barriére hémato-encéphalique (BHE). Elle assure la protection du cerveau contre

19



les différentes toxines présentent dans le sang mais également contre I'entrée d’éventuels

agents pathogénes tout en permettant le transport de composants nutritifs essentiels. Elle

est constituée de cellules endothéliales qui jointent entre elles par des jonctions serrées.

Toutefois, la barriére n’est pas imperméable a certains éléments déclenchant la maladie

d’Alzheimer, notamment au peptide ap en grande partie responsable du développement

de la maladie et qui sera évoqué plus en détails lorsque nous aborderons les atteintes

neurologiques d’Alzheimer. Le systéme nerveux central est également enveloppé par 3

membranes appelées méninges. La pie mére et I'arachnoide forment les leptoméninges

tandis que la 3éme membrane est appelée dure meére.

1.4

Les signes clinigues de la maladie d’Alzheimer

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

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

stades, allant de I'absence de déficiences a la présence de déficits cognitifs trés séveres.

Ces stades ont été décrit par I’Alzheimer’s association (Tableau 2).

Stade 1

Absence de Symptdémes.

Stade 2

Apparition des premiers signes d'un déficit cognitif trés |éger. pouvant
£tre également liés a |'3ge. Cela peut se traduire par des oublis de mots
ou des trous de mémoire mais ils ne sont pas associés a de la démence.

Stade 3

Présence d'un déficit cognitif léger, qui peut étre décelable pour
diagnostiquer la maladie & un stade précoce symbolisé par des troubles
de la mémoire ou de la concentration. Ce déficit se traduit par une
difficulté a trouver ses mots, se souvenir d'événements récents ou pour
effectuer des taches du quotidien.

Stade 4

Présence d'un déficit cognitif modéré. A ce stade les signes sont
évidents et détectables facilement par le corps médical. L'oublie de son
passé s'associe 3 celui d'événements récents, les capacités cognitives
telles que la réalisation de calculs sont affectées et on peut commencer
a2 observer des sauts d'humeur.

Stade 5

Déficit cognifif modérément sévére. Les signes cliniques s'intensifient
et le patient commence 3 avoir besoin d'aide pour sa gestion des
activités du quotidien.

Stade 6

Déficit cognitif sévére. L'aggravation des troubles de la mémoire
saccentue, laissant place & des changements importants du
comportement et 3 des bescins conséquents en matiére d'aides au
quotidien.

Stade 7

Stade terminal. Le patient ne peut plus avoir de conversation et ne
controle plus ses gestes rendant impossible l'interaction avec son
entourage. Les aides deviennent primerdiales, ¥ compris pour manger
ou se rendre aux toilettes.

Tableau 2 : Présentation des sept stades de la maladie d'Alzheimer. Alzheimer’s

Association.
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L'évaluation d'un déclin cognitif se fait avant tout sur le plan clinique. Toutefois
I'impression clinique du médecin peut étre renforcée par I'utilisation de divers tests de
repérage. |l existe une grande variété de test, souvent protégé par copyright (11). Les tests
existants sont le Mini Mentale State Examination MMSE (lllustration 5), le General
Practitioner-Cognition GP-Cog, le Montreal Cognition Assessment, le 6-ltem Impairment

test, le Memory Impairment Screening, les 5 mots de Dubois et les tests codex.

IMINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)

Dakta s SN O N e EHAUEEId patient

Evaluéle) par: ...
| Niveau socio-culturel ..o s i

QRIENTATION
J= vais vous poser quelgues questicns pour apprétier comment fonctionns votre mémaire. Les unes sont trés
simgles, l=x sutres un pec moins. Yous devez r-‘pcndre Sy misux gue vous pouvez.

Queil= est | dats compléte d'aujourd i 7 ...,
" Si ls réponse est incorrecte ou incomplete,

ez ‘es quesnar-s rzs‘ees sans re,r.vﬂ.e dans mrd—e s.r ivant :
11

'I_:E

1. =n quelle année= sommes-nous 7
2. =n qusil= zsizen ?
3. =n gusim
< Je vaiz yous poser msintenant quelgues questions sur I'endroit ol Aous Aous brouvons.
6. Quel est Ie pom de I'bpits] ol nous sommes 7
7. Danz quells ville == trouve-t-il
8. Quel est l= nom du département dans lagusi est situde cette vills 7
5. Dans quelle provincs cu région ast situé o= département 2
10. & quai étage sommes-nous ic 7

4. Quel jour du mis 2
5. Qual jour de ia zamaine ?

APPRENTISSAGE
“ J= vais vous dire 3 mots ; ;e voudrais gue vous me i=s répetier et gue vous sssayiez de les rebenic carje
vous les dermanderai tout & I'heure.

11. Cigare [citron [fauteuis R
12. fleur au fcié au [tutip= ' !
13. gorte fbalion {can=ca CI—

Répdter les 3 mots,

= Voulez-vous compter & parti- de 160 en refirant 7 & chague fois ? 6. 93 11
is. 88 1___!
6. 79 i___1
17. 72 % !
18. 65 ¢ :

= Pour tous les sujets, méme pour ceux Gui ont obbeau ie maximum de points, demander © = voulez-vou
Epmiar = mot \1L:<D=.3|l=rvv:rs»:EDY oM

W
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lllustration 5 : Test d'évaluation de déficits cognitifs : Le MMSE

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

d’établir un diagnostic précoce de la maladie (12).

Perte de mémoire ou amnésie :

Cette perte est la plus perturbante pour la vie au quotidien et est I'un des signes les plus
courants. Elle se traduit par I'oubli d’informations récentes, d’événements, de dates et
s'illustre par la répétition des demandes pour les mémes renseignements. Cette perte de
mémoire est liée a la dégradation de I’'hippocampe qui gére en partie la mémoire a court

et long terme.
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Difficulté a planifier et a résoudre des problémes :

Cette anomalie se traduit par différents accrocs lors de la réalisation de taches du
qguotidien comme la gestion des factures par exemple. Cela peut se manifester par des
difficultés pour la concentration, un temps de réalisation plus long ou des erreurs

occasionnelles.

Difficulté a réaliser des taches familiéres ou apraxie :

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

de la prise de médicaments.

Confusion entre I'espace et le temps :

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

difficulté d’orientation est mise en évidence lors de la réalisation de test diagnostic MMSE.

Difficulté a comprendre les images et les représentations spatiales ou agnosie :

Les patients Alzheimer ont des difficultés a lire, écrire, évaluer les distances et les
contrastes. Ces symptomes peuvent étre accentués par des atteintes oculaires telles que
la cataracte ou le glaucome. Le patient peut également ne plus reconnaitre le visage de sa

famille et des personnes proches.

Expression orale ou aphasie :

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

s'arréter au milieu d’'une phrase ou se tromper dans le nom de différents objets.
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Perte d’objets et difficultés a retracer son parcours :

Le patient peut exprimer des difficultés pour se souvenir du lieu ou il a posé des objets, ce
qui peut s’avérer problématique lorsque cela concerne ses clés ou son téléphone portable.
Il sera également dans I'incapacité de se remémorer le parcours qu'il a fait avant de les

égarer.

Perte de jugement :

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

a son hygiéne ou se montrer trop généreux a I'égard d’inconnu.
Isolement social :

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

nécessite certaines régles comme pour les jeux de cartes.

Changement de personnalité, d’humeur et de comportement :

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

lors d’'un changement de domicile.

1.5 Description des atteintes cérébrales

Les altérations touchant le cerveau d’'un patient atteint de la maladie d’Alzheimer ne sont
pas toujours diagnosticables lors de la réalisation d’une autopsie. Cependant, Alzheimer
provoque chez les patients atteints une forte modification du cerveau, autant sur le plan
macroscopiqgue que microscopique. Dans un premier temps on observe la diminution des
neurones pyramidaux, neurones a l|'aspect particulier riches en dendrites présents
principalement au niveau de I'hippocampe et du néocortex. Une baisse du volume du
cerveau apparait également. D’'un point de vue histologique, les atteintes sont
visualisables par imagerie par résonance magnétique (IRM) ou tomographie par émission

de positon (TEP). Cela offre la possibilité de différencier la maladie d’Alzheimer d’autres
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causes de démences. De maniére générale, on observe une importante atrophie de

I’encéphale chez les patients.

[.5.1 Changements microscopiques et macroscopiques

C'est lors d'un examen histologique de I'échantillon cérébral aprés autopsie post-mortem
que l'identification d'une série d’anomalies morphologiques permettant d’établir un
diagnostic définitif de la maladie d'Alzheimer peut éventuellement étre fait. Cependant la
réalisation d’un prélévement de liquide céphalo-rachidien (LCR) au travers d’une ponction
lombaire permet de détecter divers éléments caractéristiques de la maladie, notamment

la présence de protéines Tau hyper-phosphorylées et de peptide af.
Les deux mécanismes prépondérants dans la maladie d’Alzheimer sont (Illustration 6) :

* La formation de plaques béta-amyloides séniles due a I'accroissement et a
I'agrégation de peptides af, dont les mécanismes de formations et de toxicités
seront expliqués ultérieurement, en feuillet B antiparalléles insolubles. Au niveau
microscopique, les plaques séniles ont une forme de sphéres de 5 a 100
micromeétres de diamétre. Ces sphéres sont constituées d’amas de filaments
rectilignes d’une longueur variant entre 6 a3 9 nanométres et occupant le domaine

extracellulaire du tissu nerveux central.

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

filaments appariés en hélice mesurant 10 nm avec un pas d’hélice d’environ 80 nm.
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lllustration 6 : Photomicrographie du cortex temporal d'un patient Alzheimer,
coloration de Bielschowski modifiée. Les plaques séniles sont montrées a l'aide
d'une fleche noire et les enchevétrements neurofibrillaires a I'aide d'une fleche
rouge. Daniel.P. PERL. Neu

L'atrophie de I’hippocampe peut étre visualisée par IRM (lllustration 7). Cette technique
sert également a écarter les cas de Iésions vasculaires, tumeurs cérébrales ou hématomes.
Un grossissement des ventricules est également observé, ainsi que la présence d'une
diminution de Ila consommation cérébrale de glucose appelée également
hypométabolisme. Les plaques amyloides demeurent cependant particulierement

caractéristiques de cette maladie.

Illustration 7 : IRM cérébral pour le diagnostic de la maladie d'Alzheimer, les
fleches montrent les hippocampes d’un patient sain a gauche vs patient
Alzheimer atrophié a droite. College des enseignants de neurologie 2019
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1.5.2 Les plagues béta-amyloides et leurs conséquences

Le peptide aff joue un réle important aussi bien dans I'origine que dans la progression des
Iésions cérébrales dans le développement de la maladie d’Alzheimer. L’hypothése ayant
menée a la découverte de cette formation amyloide a pour la premiére fois été
mentionnée par Hardy et Allsop en 1991, qui suggéraient qu’une mutation délétere dans
le géne de la protéine APP, dont le géne est situé sur le chromosome 21, favorise un

métabolisme différent de la protéine initiant le dép6t amyloide (13).

Les plaques amyloides résultent de I'agrégat de peptides af. Le peptide ap est un peptide
de 39 a 43 acides aminés classiquement retrouvé dans I'’ensemble des neurones grace au
fractionnement d’une protéine de type 1 présente au niveau de la membrane appelée APP.
APP est une protéine transmembranaire composée de 695 a 770 acides aminés ayant une
masse moléculaire variant de 110 a 135 kilos dalton. Cette protéine posséde des
propriétés neuroprotectrices et joue divers roles tels que récepteur de surface, molécule
d'interaction entre les cellules ou régulatrice de la concentration de Ca** intracellulaire.

Elle est également impliquée dans la formation des synapses et du cytosquelette (14).

La protéine APP est ubiquitaire et possede 8 isoformes dont 3 sont considérées comme
les plus courantes. Elles sont composées de 695, 751 ou 770 acides aminées et posséde
plusieurs domaines (lllustration 8). Dans le systéeme nerveux central la forme a 695 acides
aminés est la plus exprimée. Le domaine extracellulaire N-terminal de APP contient une
région riche en cystéines, un domaine anionique et des sites de glycosylation. APP fixe
divers métaux comme le cuivre, le zinc mais peut également fixer I'héparine ainsi que le
collagéne. Cette protéine est composée de régions inhibitrices de protéases a sérine et de
métalloprotéases. Elle posséde enfin une activité nécessaire a la nutrition dite trophique
mais produit aussi le peptide af3 dont la séquence est en partie extracellulaire et en partie

transmembranaire.
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lllustration 8 : Les différents domaines du précurseur du peptide amyloide.
INSERM.

Le neurone est I'un des lieux de production principaux de la protéine APP. Une fois
produite elle se déplace en partant de I'appareil de Golgi, zone de transit pour les
protéines et lipides, en direction de I'axone (lllustration 9). En tant que protéine
transmembranaire, sa destination finale est la membrane plasmatique ou elle interagira a
la fois avec I'’environnement extracellulaire et avec les différents éléments présents a
I'intérieur de la cellule. La protéine peut également étre internalisée au niveau du

compartiment endosomal pour y étre stockée afin d'étre relachée ultérieurement.
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lllustration 9 : Circulation de la protéine APP dans le neurone. O'Brien and Wong.
Amyloid precursor protein processing and Alzheimer's disease.
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Une fois arrivée a destination au niveau de la membrane cellulaire, APP est métabolisée.
Elle y est traitée via deux voies enzymatiques, la voie amyloidogénique et la voie non

amyloidogénique comme nous le montre les recherches de Mora et al (lllustration 10).

Amyloid precursor protein (APP)

Extracellular domain Intracellular domain

NH, ‘ ‘ COOH

Nonamyloidogenic pathway Amyloidogenic pathway
a-secrelase
{metaloproteases, ADAM) B-secretase
(BACE 1)
J l
= 1l= R
yp-secretase complex yp-secretase complex
(PS1/PS2, nicastrin, Pen-2, Aph-1) (PS1/PS2, nicastrin, Pen-2, Aph-1)
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lllustration 10 : Schéma illustrant les deux voies de clivage de la protéine APP.
Mora et al. Amyloid Beta : Multiple Mechanisms of Toxicity and Only Some
Protective Effects ? (15)

1.5.2.1 Mécanisme de la voie non amyloidogénique

A |'état physiologique, la protéine APP est coupée au niveau de la membrane plasmique
par une enzyme a-sécrétase a son extrémité N-terminale. Ce clivage permet de libérer le
fragment « soluble amyloid precursor protein a » (sAPPa) dans le milieu extracellulaire
ainsi qu’un fragment C-terminal a (CTF-a) restant dans le cytoplasme. Les enzymes
porteuses de ces a-sécrétases font parties d’'une famille de métalloendopeptidases
transmembranaires appelée ADAM. Lors de cette coupure, aucun des deux fragments ne
posséde entiérement la séquence nécessaire a la formation du peptide ap. Par la suite, la
sécrétase v clive la partie restante, formant le fragment p3 ayant une faible toxicité
cellulaire qui sera libéré a son tour dans le milieu extracellulaire. Les fragments d’APP
solubles autres que le peptide aff possédent des propriétés neurotrophiques et

neuroprotectrices (15).
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1.5.2.2 Mécanisme de la voie amyloidogénique et formation de
peptide af :

Lorsque que la protéine APP est clivée par la B-sécrétase BACE-1 (B-site APP cleaving
enzyme 1), le peptide apf se forme. La BACE, en clivant la partie N-terminale de APP, libére
dans le domaine extracellulaire un fragment sAPPB ne possédant aucun segment du
peptide af. L'action successive de la v-sécrétase clive en C-terminale un domaine
intracellulaire de APP (AICD), et le peptide af peut étre libéré dans le domaine
extracellulaire. Le fragment, insoluble, circule et s’agrege avec d’autres peptides pour
former des plaques grace a ses propriétés adhésives. |l existe 2 principaux lieux de clivage
pour le peptide af} lui conférant 40 ou 42 acides aminés. Le peptide ap42 semble plus

toxique que le peptide aB40 (15).

Le peptide af} posséde des propriétés antibactériennes mais également une grande variété
de propriétés toxiques pour le cerveau en perturbant notamment la qualité de Ia
transmission des signaux neuronaux, la respiration mitochondriale, en favorisant la neuro-
inflammation et en induisant une production accrue d’espéces réactives a I'oxygeéne. Les
dommages engendrés conduisent a la mort neuronale et a la symptomatologie du patient.
Une partie de la perte de ces cellules nerveuses est également due a la diminution de la
quantité de protéine APP ayant un réle neuroprotecteur. Cette protéine APP protége
notamment les neurones du phénomeéne d’excitotoxicité, définissant I'atteinte et la mort
neuronale provoquée par le glutamate qui est le neurotransmetteur principal du systéme
nerveux. De plus, la protéine APP protége également les neurones du calcium

intracellulaire qui en trop grande quantité peut endommager le cerveau (16).

1.5.2.3 Perturbation des récepteurs glutamatergiques

Le glutamate est la forme anionique de I'acide glutamique. C’est un acide aminé considéré
comme le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central. La
présence des récepteurs au glutamate est essentielle pour assurer le bon déroulement de
la neurotransmission, notamment pour la plasticité synaptique en permettant la

transmission du signal électrique entre deux neurones. Leur perturbation est I'un des
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événements pathologiques les plus délétéres dans la maladie d’Alzheimer. Les récepteurs
aux glutamates sont trés répandus dans |'hippocampe et sont essentiels dans les

processus d’apprentissage et de mémorisation (lllustration 11).
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lllustration 11 : Fonctionnement d'une synapse glutamatergique. Med Sci (Paris)

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

nerveux dans le neurone suivant.

Le mécanisme par lequel le peptide aB perturbe la transmission synaptique n’est pas
encore totalement connu. Il pourrait néanmoins déséquilibrer le niveau de densité post
synaptique, région plus riche de la synapse glutamatergique organisée en complexe et
permettant de réguler les récepteurs AMPA et NMDA. Cette densité post-synaptique est
constituée de différentes protéines au niveau de la post-synapse régulant de nombreuses

fonctions dans la transmission synaptique. Elles sont également essentielles a I'interaction

30



cellule-cellule. Parmi ces protéines, on retrouve notamment les protéines MAGUK

(Membrane-Associated Guanylate Kinase) (17).

Des recherches scientifiques ont déja mis en évidence que la simple présence du peptide
af peut abaisser le nombre de récepteurs NMDA dans les neurones de maniére
significative (18). La cause de ce dysfonctionnement synaptique est liée au phénoméne
d’endocytose (19). Concernant les récepteurs AMPA, I'activité délétére du peptide ap
provoque a la fois une diminution du fonctionnement et une diminution de la quantité de

ces récepteurs. Le phénoméne d’endocytose est également privilégié.

1.5.2.4 Perturbation des récepteurs cholinergiques

L'acétylcholine est un indispensable neurotransmetteur actif a la fois au niveau du
systéme nerveux central et sur le systéme nerveux périphérique. C'est un ammonium
quaternaire chargé composé d’acétyl et de choline liée ensemble par une liaison ester.
L'acétylcholine peut étre dégradée au niveau de cette liaison ester par une estérase

appelée acétylcholinestérase.

Les voies cholinergiques centrales demeurent principalement au niveau du striatum, du
noyau septal médian prés de I’hippocampe ou au niveau basal du cortex ou de I'amygdale.
Elles sont nécessaires a la régulation de la motricité, de la mémoire et de I'apprentissage.
L'acétylcholine a également une fonction au niveau périphérique dans le fonctionnement
du systéme nerveux somatique pour la motricité volontaire ainsi que pour I'activité du
systéme nerveux autonome. Les deux récepteurs principaux de I'acétylcholine sont les

récepteurs muscariniques et nicotiniques (lllustration 12).

Le peptide aPB, et notamment le peptide aB42, posséde une forte affinité pour les
récepteurs cholinergiques. Cette corrélation est la source de I'accumulation de peptide a
au niveau de ces récepteurs. Grace a des expériences menées chez le rat, il a été déterminé
que le peptide aB42 immobilisé spécifiqguement les récepteurs de |'acétylcholine
contenant le géne a7 (a7-nAChR) présents notamment dans I’hippocampe. Ces récepteurs
sont trés fréquents, ont une perméabilité élevée et régulent de nombreux mécanismes du
systéme nerveux central. Leur atteinte par les peptides a3 est a méme de causer du tort

au niveau des transmissions synaptiques (20).
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lllustration 12 : Synapse cholinergique. R Bordet Le systéme cholinergique central.

Acétylcholinestérase

.5.2.5 Perturbation mitochondriale

Le peptide af est présent dans de nombreux organites intracellulaires tels que le réticulum
endoplasmique ou I'appareil de Golgi. Cependant, I'origine de la présence du peptide a3
dans les mitochondries demeure inconnue malgré quelques suppositions. |l est difficile de
déterminer la cause de ce phénomeéne étant donné que les mitochondries ne possedent

pas de béta-sécrétases.

Les mitochondries nous sont précieuses grace a I'activité de leur chaine respiratoire. Cette
chaine est un élément essentiel a la production d’Adénosine Triphosphate (ATP), molécule
de base fournissant I’énergie pour le déroulement des différentes réactions chimiques du
métabolisme du corps humain produite a partir de protéines, glucides ou lipides. La
respiration mitochondriale a notamment lieu au niveau de la membrane mitochondriale
interne. A ce niveau figure une circulation d’électrons au travers de la chaine respiratoire
provenant de molécules d’hydrure de nicotinamide adénine dinucléotide (NADH) ou de
flavine adénine dinucléotide (FADH2) issue de la glycolyse et du cycle de Krebs. Le transfert
d’électrons qui en découle libére de I'énergie, utilisée pour pomper des protons hors de la
matrice mitochondriale et générant un gradient de concentration de protons a travers la
membrane mitochondriale interne. Ce gradient électrochimique est ensuite utilisé par

I'ATP synthase pour produire de I'ATP.
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Il existe 4 complexes dans la chaine respiratoire mitochondriale composés d’enzymes
respiratoires agissant de maniéere successives appelées NADH déshydrogénase, succinate

déshydrogénase, cytochrome c réductase et cytochrome c oxydase.

ko2

ADP+Pi ATP

lllustration 13 : Schéma de la respiration mitochondriale. M. Simon. Chaine
respiratoire et phosphorylation oxydative (21).

Sur lillustration 13 nous observons en | la NADH réductase en train d’assimiler les
électrons du NADH afin d’exporter des protons vers I'espace intermembranaire. En Il la
succinate déshydrogénase permet de capter des protons provenant de molécule de
succinate FADH?. En Il figure la cytochrome c réductase faisant sortir des protons de la
matrice. Enfin, le complexe IV appelé cytochrome ¢ oxydase permet de relarguer deux
protons dans I'espace intermembranaire. Le dioxygéne est I'accepteur final des électrons,
il va également fixer les protons pour former une molécule d’eau. Le coenzyme Q
(Ubiquinone) et le cytochrome c sont des éléments de transition entre les différents
complexes. Le gradient de protons ainsi formé sert in fine a la formation d’ATP grace a
I’ATP synthase (21). L'exposition des mitochondries au peptide af3 diminue la respiration
mitochondriale, notamment [I'activité de la c oxydase (22). Une diminution de la
production d’ATP peut avoir de lourdes conséquences car cette molécule est I'élément
énergétique de base de I'ensemble des cellules du corps humains. Elle est également
nécessaire au bon déroulement de nombreuses fonctions physiologiques comme la
contraction musculaire, les mécanismes de phosphorylation ou la synthése de

neurotransmetteurs comme I'acétylcholine.
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1.5.2.6 Génération de stress oxydatif

Le stress oxydatif définit I'agression des cellules par des radicaux libres, molécules
produites par le métabolisme cellulaire ou certains métabolismes exogénes comme ceux
des bactéries. Il existe une grande variété d’especes réactives a certaines molécules
comme le sulfure, le nitrogéne ou le carbonyle. Toutefois, le stress oxydatif concerne
principalement les espéces réactives de I'oxygene ERO. Les principaux ERO sont le radical
hydroxyle (OH7), le peroxyde d’hydrogéne (H?0?), le composé réactif peroxynitrite

(ONOO7) et ses précurseurs le monoxyde d’azote (N=0) et I'anion superoxyde (0,%7) (23).

Chez les organismes vivants en aérobie ces ERO sont formés en permanence et de maniére
naturelle (lllustration 14). Cette production a notamment lieu au niveau des
mitochondries lors du métabolisme de réduction de I'oxygéne en eau ou au travers de la
NADPH oxydase. Ce phénomeéne se déroule en plusieurs étapes donnant naissance a des
entités pouvant étre beaucoup plus réactives que I'oxygene. A I'état physiologique, elles
sont neutralisées par des molécules antioxydantes. La dégradation de ces radicaux est
contrbélée par trois enzymes : la superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion

peroxydase.

Lorsque les ERO sont produits en quantité raisonnable elles contribuent au bon
déroulement de nombreuses fonctions physiologiques. Parmi ces fonctions, nous
retrouvons la régulation du tonus vasculaire, la relaxation du muscle lisse, I'adhésion
plaquettaire, la régulation des fonctions contrélées par la concentration en oxygene et
I'apoptose. L'un des réles primordiaux des ERO est également la participation a la défense

antimicrobienne (24).
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lllustration 14 : Origine des especes réactives a l'oxygene. Migdal et Serres
Espéces réactives de I'oxygene et stress oxydant (24).

Cependant, leur effet délétére en cas d’accumulations excessives est aussi connu dans des
pathologies telles que I'athérosclérose, les pathologies articulaires, les pathologies
cardiaques ou neurodégénératives. Les chaines polypeptidiques ou les acides gras poly-
insaturés composants les membranes plasmatiques sont impactés par ces ERO s'ils ne sont
pas pris en charge par des molécules antioxydantes. Le stress oxydatif est responsable
d’un phénomeéne particulier appelé peroxydation lipidique. Ce phénomeéne atteignant les
lipides membranaires provoque une perte de fluidité altérant la fonction de la membrane
ainsi que des dommages sur les protéines liées a la membrane. L’atteinte des protéines
entraine des effets délétéres évidents, avec notamment des oxydations au niveau des
chaines latérales des acides aminés ou des liaisons au niveau des chaines polypeptides
(23). Certaines de ces fonctions sont essentielles dans de nombreuses voies métaboliques
et biochimiques telles que le métabolisme du glucose, I'activation de la protéine m-TOR
ou la phosphorylation des protéines (25). Enfin, les Iésions de I'acide désoxyribonucléique
(ADN) induisent des phénomeénes délétéres comme des substitutions, des délétions ou

des mutations.

Les régions du cerveau exposées au peptide af ont un taux de stress oxydatif augmenté.

Hensley et al ont mis en évidence au travers de I'étude de 4 biomarqueurs neuronaux que
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la présence de caractéristiques histopathologiques de la maladie d’Alzheimer était
associée a une élévation du stress oxydatif. Les radicaux libres favorisent notamment

I’agrégation du peptide af (26).

Le cerveau accumule des ions métalliques au cours du vieillissement tels que le fer, le
cuivre et le zinc. A I'état physiologique, il posséde normalement suffisamment d’éléments
anti-oxydants pour lutter contre les ERO. Cependant, I'accumulation de peptide af lors du
développement de maladie d’Alzheimer perturbe ces voies de détoxication. Le peptide aff
peut interagir notamment avec le cuivre Cu®* et le fer Fe®* qui ont des fortes capacités
d’oxydoréduction. Les complexes formés par le peptide af et les métaux réduit
interagissent et réduisent I'oxygéne présent dans le cerveau ainsi que des molécules d’eau.
Les molécules d’oxygenes et d’hydrogéenes chargées ainsi libérées vont s’associer et
produire du peroxyde d’hydrogéne nocif. La méthionine joue également un réle dans la
formation de ce complexe redox. (lllustration 15). D’autres ERO peuvent également étre

générés a partir du peroxyde d’hydrogéne grace aux réactions de Fenton et Haber-Weiss

(27).

AfMet(S) + Cu"m = ApMet{(ST) + Cu” (1)
ABMet(S*) + CH— ApMet(S**) + "CH (2)
Cut + = Cut + 0;° (3)
ApMet(S*) + H,0 — AfMet(S = O) + 2H" (4)
0, + 0y + 2H* = H0; (5)

lllustration 15 : Exemple de formule décrivant la formation de ERO a l'aide du
peptide aB. Smith et al, The redox chemistry of the Alzheimer's disease amyloid 8
peptide

1.5.3 La protéine Tau

Tau fait partie des protéines associées aux microtubules, appelées également MAPs,

décrite pour la premiére fois en 1975 par Weingarten et al (28). lls existent 16 exons qui
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permettent de coder la protéine Tau, permettant de définir six isoformes majeures
exprimées dans le cerveau humain. Elle joue un réle clé dans le mécanisme d’arrangement
et de stabilisation des fibres de microtubules en aidant la fixation de la guanosine
triphosphate sur la tubuline. Les microtubules sont des composants du cytosquelette
cellulaire et sont primordiales pour les mouvements intracellulaires, la division cellulaire,
le transport neuronal ou la mobilité cellulaire. Les microtubules sont trés présents dans

les différents éléments composant le neurone, notamment les axones.

o
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Illustration 16 : Microtubules sains en haut vs microtubules atteints dans la
maladie d'Alzheimer en bas. news-médical.net

« Tauopathies » est un terme qui englobe les troubles neurodégénératifs initiés par un
dépot anormal de protéine Tau. Dans ces maladies, les agglomérats prennent la forme
d’enchevétrements neurofibrillaires. Bien que la protéine Tau subisse de multiples
modifications, la modification post-traductionnelle majeure est due a son degré de
phosphorylation, régulant notamment son activité biologique. Ces phosphorylations
contrélent les fonctions biologiques normales de la protéine telles que son implication
dans la stabilité des microtubules ainsi que ses fonctions pathologiques comme sa capacité
a s'auto-assembler en filaments neuronaux. Les protéines Tau hyperphosphorylée se
distinguent des autres protéines Tau par une structure physico-chimique particuliére les

rendant moins solubles, plus acides et avec un poids moléculaire plus élevé. En

37



conséquence, elles vont se détacher des microtubules et s’agréger sous forme de
neurofibrilles a I'aspect hélicoidal insolubles. Ces neurofibrilles vont provoquer des
entremélements au niveau des axones et les compresser, compromettant le transport
d’éléments vitaux au niveau de I'axone (lllustration 16). Cet écrasement aboutit a la mort
neuronale par apoptose. On parlera ici de dégénérescence neurofibrillaire. Dans la
maladie d’Alzheimer, la capacité de liaison aux microtubules de Tau s’altére. Son réle

protecteur du microsquelette n’est, de ce fait, plus efficace (29).

1.5.4 L'apoliprotéine E

L'apoliprotéine E ou apoE est une molécule sécrétée majoritairement au niveau du foie
ayant un roéle physiologique prépondérant pour le métabolisme des lipoprotéines, le
transport des lipides et celui du cholestérol. Au niveau du cerveau, les particules de apoE,
chargée en lipides, se fixent a plusieurs récepteurs de surface cellulaire pour consolider
I’équilibre membranaire et permettre la réparation de diverses lésions. Elles sont
fondamentales pour les neurones car elles assurent la restauration de la membrane

neuronale composée d’'une bicouche lipidique.

Bien que ApoE soit une protéine clé pour le bon fonctionnement du cerveau, elle s’avére
fixer fortement le peptide aff et de se fait favorise son agglomération. Dans le
développement de la maladie d’Alzheimer, I'accumulation de cette protéine a été révélée
dans les plaques séniles et les neurofibrilles. Parmi les conséquences de sa présence, ApoE
peut notamment accélérer le trafic d’APP et augmenter la production de peptide ap (30).
L'apoE régule le trafic d'APP et la production d'af3 d'une maniére spécifique a l'isoforme,
apoE4 favorisant notamment l'internalisation de I'APP et augmentant la production de af8

dans une plus grande mesure que |'apoE3.

[.5.5 Angiopathie amyloide cérébrale

L’angiopathie amyloide cérébrale (AAC) est une pathologie cérébrovasculaire. Sa cause
initiale est due au dépdét de peptide a3 au niveau de la paroi des artéres, artérioles et
capillaires du cerveau. Lorsque le peptide ap se dépose au niveau de ces parois il a

tendance a se substituer aux cellules musculaires lisses puis aux éléments du tissu
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conjonctif Ces changements provoquent une fragilité des vaisseaux pouvant s’acheminer

vers un micro-anévrisme puis potentiellement a la nécrose des tissus (31).

L'hémorragie cérébrale est la principale problématique causée par le risque de saignement
qui découle de cette fragilité. L’hémorragie intra-cérébrale de topographie lobaire
touchant les structures corticales et sous corticales est généralement caractéristique de
I’AAC. Il est courant que I'AAC soit accompagner de troubles neurologiques sensitifs ou
moteurs transitoires. Cependant, il ne faut pas que ces troubles soient confondus avec des

crises d’'épilepsies ou des accidents ischémiques.

1.5.6 Corps d’Hirano

Les corps d’Hirano sont des structures éosinophiles en forme de batonnet, plus nombreux
chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer dont la localisation se situe au niveau

de la couche pyramidale du secteur du Sommer de I'Hippocampe.

Les principaux composants des corps d'Hirano sont des microfilaments anormaux
(Hlustration 17). Ces molécules semblent associées au cytosquelette cellulaire mais aussi
a certaines protéines liées au stress ainsi qu’a des facteurs de croissance, notamment le
peptide cholinergique neurostimulant de I'hippocampe HCNP (32). L'accumulation de
HCNP dans les corps d'Hirano suggére que les patients porteurs de ces inclusions peuvent
avoir une perturbation du systéme cholinergique septo-hippocampique, considérée

comme importante pour le développement et la formation de la mémaoire (32).

"“7‘5' a
? sl ® 2oe 4
‘i‘tf'%’ ) -. : . .il}_-
..:—: ~ »
Peh
| b

-,

PN

lllustration 17 : Inclusion immunohistochimique montrant les corps d'Hirano dans
I'hippocampe de patient Alzheimer. Encyclopedia of the humain brain, Hirano
Body 2002
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1.5.7 Alzheimer et neuro-inflammation

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

inflammation chronique du systeme nerveux central.

Les cellules microgliales demeurent au repos tant qu’elles ne sont pas confrontées a un
stimulus étranger. A I'état physiologique, des facteurs neurotrophiques sont produits par
les neurones afin de freiner I'expression des molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité de classe Il (CMH IlI) présent a la surface des cellules microgliales et
limitant ainsi leur action. Lorsqu’elles sont stimulées par un élément pathogéne, ces
cellules microgliales ont la capacité de s’activer et de migrer vers le lieu concerné afin de
libérer des cytokines et agents neurotoxiques qui augmentent les dommages dans le
systéme nerveux central. Il est courant de voir un dép6t de plaquette et un cedéme dans

ce phénomeéne de neuro-inflammation.

Deux phénotypes de microglies existent, appelés respectivement M1 et M2. Les microglies
M1 sont spécifiques des lipopolysaccharides (LPS) présents a la surface des bactéries et
produisent de l'interleukine 1-B, de I'interleukine 12, du facteur de nécrose tumoral (TNF-
a) et 'oxyde nitrique synthase (iNOS). Les microglies M2a répondent aux interleukines 4
et 13 et ont préférentiellement un réle anti-inflammatoire. Enfin les microglies M2b sont
stimulées par I'activation des récepteurs Toll like (TLR) ou par l'interleukine 1-B et
produisent des agents anti-inflammatoires. Enfin, les microglies M2c sont des
macrophages désactivés qui auront pour réle de supprimer I'expression des cytokines pro-

inflammatoire (33).

La présence d’'une neuro-inflammation dans le développement de la maladie d’Alzheimer
est depuis longtemps prouvée par I'augmentation de médiateurs pro-inflammatoires,
notamment le TNF-a (34). La localisation particuliére des cellules microgliales autour des
plaques amyloides ainsi que la présence de dép6ts de peptides ap dans les microglies et
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astrocytes actifs dans le cerveau des patients atteints a également été mis en évidence
(33). En plus de leur effet neurotoxique, I'activation des microglies et des astrocytes
favorise le maintien de l'inflammation en augmentant le dépot de peptides af (35). Les
cytokines produites sont capables de réguler a la hausse I’expression de la béta-sécrétase

permettant de cliver APP.

1.6 Alzheimer et thérapeutiques

La prise en charge thérapeutique de la maladie d’Alzheimer est particuliéerement réduite
aujourd’hui. Les traitements aprés I'apparition de la maladie se sont montrés relativement

peu efficaces avec le temps et ont peu d’avantages sur la cognition du patient.

Les médicaments destinés a la maladie d’Alzheimer ont une efficacité limitée et ne sont
pas prescrits systématiquement. Il existe 2 familles de médicaments prescrits montrant
une efficacité plus ou moins significative sur les symptémes cognitifs et non cognitifs
pendant une durée relativement courte, de I'ordre de 6 mois, sur un tiers des patients
environ (36). Ces deux familles regroupent les inhibiteurs des cholinestérases et la
Mémantine. Ces médicaments sont symptomatiques et ne modifient pas I'évolution de la

maladie.

En 2016, la commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé a réévalué les
traitements de la maladie d’Alzheimer (36). Face a la confirmation de la faible efficacité de
ces médicaments et a l'existence d'effets indésirables potentiellement graves, la
Commission de la Transparence a conclu a un service médical rendu insuffisant pour
justifier leurs remboursements. L'efficacité des médicaments avait été établi a court terme,
essentiellement sur les troubles cognitifs dans des études cliniques versus placebo. Les
patients de ces études étaient plus jeunes que ceux pris en charge en pratique réelle, et
contrairement a eux ne présentaient ni comorbidités, ni risques d'interactions

médicamenteuses.

Les anticholinestérasiques regroupent les médicaments Donépézil (ARICEPT),
Galantamine (REMINYL) et Rivastigmine (EXELON). Ce sont des médicaments a prendre
par voie orale. La Rivastigmine existe aussi en patch pour les patients non observants. Ces

molécules augmentent la capacité de I'acétylcholine a stimuler les récepteurs nicotiniques
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et muscariniques en empéchant la dégradation de I'acétylcholine aprés sa sécrétion par
les neurones. Cependant, pour que ces médicaments soient efficaces il faut que les
neurones pré-synaptiques soient suffisamment fonctionnels pour synthétiser le
neurotransmetteur. Ainsi, ils sont réservés a des situations précoces. La mémantine (EBIXA)
est, quant a elle, un antagoniste non compétitif d’affinité modérée et potentiel dépendant

des récepteurs NMDA agissant sélectivement sur le cerveau et la rétine.

L'objectif thérapeutique de la prise en charge de la maladie d’Alzheimer a I'aide de ces
médicaments est de retarder la progression des déficits cognitifs tout en minimisant les
manifestations psychologiques et comportementales qui découlent de ces déficits. La
bonne posologie de chague médicament doit étre déterminée par titration. Le dosage doit
étre augmenté par palier progressif afin de répondre aux objectifs d’efficacité tout en
ayant le meilleur rapport bénéfice/risque. L'objectif est de trouver la dose minimale
efficace. Les plus grandes fourchettes de titration sont pour la Rivastigmine et la
mémantine. Il existe un risque d’interactions médicamenteuses avec les inducteurs et les
inhibiteurs des cytochromes P450 3A4 pour les molécules Donépézil et Rivastigmine.
L'élimination de ces médicaments est urinaire, hors la plupart des sujets agés souffrent

d’insuffisance rénale.
Les effets indésirables des anticholinestérasiques sont divers

* Cardiovasculaire : un électrocardiogramme est nécessaire avant la mise en place
d’un traitement anticholinestérasique devant le risque d’apparition de syncopes,

bradycardie, bloc sino-auriculaire et auriculoventriculaire.
* Digestif :diarrhée, nausées, vomissements.
* Oculaire : myosis, baisse de la pression oculaire.

* Neuropsychiatriques : hallucination, agitation, comportements agressifs, crises
convulsive, fatigue, crampes musculaires, insomnie, cauchemars, céphalées,

douleurs, vertiges.

La mémantine est mieux tolérée, les effets indésirables les plus courants sont digestifs
(constipation, diarrhées, vomissements) et neuropsychiatriques (hallucinations, confusion,

vertiges, céphalées, fatigue).
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En I'absence de traitements efficace a long terme, il est nécessaire de découvrir de
nouvelles approches et de les perfectionner pour ralentir la progression de la maladie
d’Alzheimer. Les nouveautés en matiére de traitement ne sont possibles que grace a des
essais pré-cliniques et cliniques menés chez I’lhomme. Aujourd’hui, la majorité des essais
cliniques menés autour de la maladie d’Alzheimer sont des essais visant a ralentir, arréter
ou inverser la maladie. Parmi ces thérapeutiques, la plupart sont considérées comme des
anti-amyloides ou anti-Tau. Le développement de médicaments dans la maladie
d’Alzheimer a connu de nombreux échecs au cours des derniéres années, ce qui témoigne
de la complexité de comprendre et traiter cette maladie. Au-dela de I'immunothérapie et
de I'amélioration symptomatologique, I'amélioration cognitive pourrait passer par le
développement d’éléments neuroprotecteurs améliorant la plasticité synaptique et la

régénération des synapses.

De nombreuses cibles ont été étudiées, notamment les 3-sécrétase 1 et 2 permettant la
formation de peptide af3 a partir de APP. Trois molécules ont été testées : le verubecestat,
le lanabecestat et le atabecestat. Le verubescestat a été analysé dans différentes études
pré-cliniques et cliniques. Cependant, les recherches concernant cette molécule ont été
annulées a la suite de I'’échec des études de phase 3 nommées « APECS » et « EPOCH »
n'ayant pas eu de résultats satisfaisants (37). De la méme maniére le traitement par
lanabecestat n'a pas montré d’amélioration dans le ralentissement du déclin cognitif lors
de la réalisation des études « AMARANTH » et « DAYBREAK-ALZ » (38). Pour finir,
I'atabescestat a également montré des résultats négatifs dans I'’étude « EARLY », en
induisant une toxicité hépatique avec une hausse de certaines enzymes (39). Le
solanezumab, un anticorps humanisé dirigé contre le peptide ap étudié par la société Eli
Lily a également montré des signes prometteurs. Malheureusement, il s’est avéré
inefficace dans des études de phase 3 menées sous le nom d’ « EXPEDITION 1, 2 et 3 »
(40). Le récepteur des produits de glycation avancée RAGE a également été le fruit d’étude
dans la maladie d’Alzheimer (41). Azeligaron, un inhibiteur du récepteur RAGE, a été testé
dans un essai clinique de phase 3 intitulé « STEADFAST » mais cette étude a été arrétée
précocement au cours de I’'année 2018 devant I'absence d’efficacité. Parmi les facteurs de
risques de la maladie d’Alzheimer, le diabéte de type 2 est un élément non négligeable.

Des études ont démontré que les augmentations de la phosphorylation de Tau et du dép6t
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de ap sont favorisé par une résistance accrue a l'insuline. Face a cette découverte, le
pioglitazone, molécule antidiabétique agoniste des récepteurs PPAR-y a été testé dans le
but de réduire l'inflammation et la plague amyloide. L'étude de phase 3
« TOMMORROW » liée a la pioglitazone a échoué dans I'amélioration de Ia

symptomatologie et dans la prévention d’Alzheimer (42).

Le traitement de la symptomatologie est I'élément prédominant de [I'objectif
thérapeutique tant les évolutions comportementales et sociales sont des fardeaux pour
les patients. Méme si la maladie évolue chez chaque patient de maniére différente,
I'apparition de comportements chroniques tels que I'anxiété ou I'agressivité sont des
éléments primordiaux a traiter pour le bien étre du patient. Des thérapeutiques utilisées
dans le traitement de la dépression majeure ou de la schizophrénie sont également en
cours d’étude pour diminuer les symptomes. C’est notamment le cas du brexpiprazole, un
agoniste partiel des récepteurs de dopamine D2 en cours d’'étude pour soulager les
épisodes d’agitation chez le patient atteint d’Alzheimer (43). D’autres alternatives, comme
certaines molécules contenues dans le cannabis tels que le tétrahydrocannabinol ou le
nabilone ayant déja montrées des signes encourageants dans le traitement de symptomes
comportementaux chez des personnes atteintes de maladie cognitive méritent d’étre

étudiées et sont actuellement en études de phases 2 et 3.
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| PORPHYROMONAS GINGIVALIS

1.1 Classification et structure

Porphyromonas gingivalis désigne une espéce de bactérie pathogéne exclusive de la flore
buccale appartenant au genre Porphyromonas de la famille des Porphyromonodacae.
Cette bactérie est un bacille ou coccobacille a Gram -, non sporulé, non-mobile, anaérobie
stricte encapsulé, mesurant environ 0,5 a 1 um de diamétre pour 2 um de long, de forme

lisse et brillante (44).

Elle a la particularité d’étre cultivable sur gélose contrairement a de nombreuses bactéries
buccales. Sa croissance peut prendre 4 a 8 jours et est optimale a 37 degrés Celsius. P.
gingivalis fait partie du groupe des bactéroides a pigmentation noire. Elle prend une
coloration brune a noire non fluorescente a la lumiére ultraviolette lors de sa culture sur
gélose au sang (lllustration 18). Les colonies sont de petites tailles, de forme lisse et

brillante (44).

Illustration 18 : Culture de P. gingivalis sur gélose au sang. Université de Rennes
1

C'est une bactérie assacharolytique, incapable d’utiliser les glucides comme source
d’énergie. Elle utilise un métabolisme protéolytique se servant des acides aminés ou des

peptides pour subvenir a ses besoins (44). Pour se faire, la bactérie dégrade les protéines
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contenues notamment dans les tissus de la sphére gingivale a I'aide de peptidases,

enzymes coupant les liaisons peptidiques entre les protéines.

L’identification définitive se fait en laboratoire au travers des critéres suivants : absence
de fermentation des sucres, agglutination des érythrocytes, absence de production de
catalase, présence de pseudo-trypsine, présence de N-acétyl-bD-glucosaminidase, et
production d'acide phénylacétique (45). P. gingivalis posséde une grande diversité. Six
sérotypes correspondant a des antigenes de la capsule ont été identifiés, ainsi que cing

sérotypes selon les fimbriaes et de nombreux types clonaux.

1.2 Milieu de vie de P. gingivalis : le microbiote oral

Le microbiote oral représente une partie non négligeable du microbiote humain. Il se
compose de plusieurs centaines a plusieurs milliers d’espéces différentes. Ce microbiote
est inhérent a la cavité buccale et a une fonction de protection contre la colonisation
bactérienne extrinséque. La cavité buccale est une zone riche en diversité composée de
nombreuses bactéries commensales ou pathogénes. La population bactérienne
composant cette flore est capitale pour le bon fonctionnement de notre corps et influe
également sur notre état de santé. La stabilité intra-individuelle de cet écosystéme est la

garantie d'un bon état de santé bucco-dentaire et limite les complications.

Ce microbiote est un systéme en perpétuelle évolution et il existe une grande diversité
entre les personnes. La flore buccale est dépendante des événements qui peuvent toucher
les individus. Le mode d’alimentation peut avoir un retentissement sur cette flore,
notamment chez les nourrissons. Pour illustrer cet exemple, on note que la présence de
lactobacilles est plus répandue chez les enfants allaités comparés a ceux nourris par lait
infantile. Les changements hormonaux engendrés par la puberté ou la grossesse mais
également les changements liés au vieillissement telles que I'affaiblissement de la quantité
salivaire ou la chute de I'activité du systéme immunitaire sont tout autant de facteurs
influents sur la composition du microbiote, au méme titre que la présence de dispositif
d’orthodontie ou de prothése dentaire (46). Il existe quatre sites écologiques : la salive,
la langue et les muqueuses, le site sous gingival et la plague dentaire. La salive est Ia
principale provenance de cette colonisation bactérienne mais elle sert également a une
partie de son élimination.
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Cette cavité orale offre un environnement propice au développement des bactéries. Le
genre Streptocoque est le plus dominant, notamment Streptococcus salivarius et
Streptococcus mitis (47). Elle offre de la nourriture et des nutriments essentiels a la survie
au travers des aliments que nous ingérons, un milieu humide avec de I'eau grace a la salive
ainsi qu’'une température idéale pour leur prolifération (45). D’autres organismes peuvent
également composer ce microbiote tel que des mycoplasmes, des levures (Candida
albicans, Candida tropicalis...), des protozoaires (Entamoeba gingivalis, Trichomonas

tenax...) ou des virus comme celui de I'Herpés Simplex Virus (45).

Illustration 19 : Biofilm dentaire sur les dents, Arweiler and Netuschi. The oral
microbiota.

Les maladies bucco-dentaires les plus fréquentes sont basées sur le développement d’un
certain nombre de bactéries pathogénes, organisées pour la plupart en biofilm. Un biofilm
est un écosystéme composé de micro-organismes, agissant la plupart du temps de
maniére coopérative, adhérant entre eux et a une surface immobile. Cette adhésion
permet la production d’'une matrice, en I'occurrence la plaque dentaire, composée de
certains éléments des organismes constituant le biofilm ainsi que de déchets
métaboliques protecteurs ou nutritifs (lllustration 19). Le biofilm peut apporter différents
bénéfices aux bactéries. Il leur permet de proliférer, d’échapper au systéme immunitaire,

de se protéger de I'environnement et leur confére une résistance aux antibiotiques.

Le développement des maladies infectieuses d’origine bactérienne est dG a un

changement concernant la population bactérienne buccale. Un grand nombre des
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bactéries commensales de la cavité buccale sont des bactéries 8 Gram + (lllustration 20).
La paroi de ces bactéries est composée en trois parties, visualisables par coloration de
Gram. La partie la plus extérieure est une paroi épaisse de 15 a 80 nm constituée de
peptidoglycane et d’acides téichoiques et lipoteichoiques ayant un réle de structure et de
maintien. Cette paroi est séparée de la membrane cytoplasmique par un espace
périplasmique. Ces bactéries font parties de la flore commensale et sont des marqueurs
de santé bucco-dentaire. Lors d’une infection parodontale on retrouve un nombre
important de bactéries pathogénes a Gram - (lllustration 20). La paroi de ces bactéries
dispose d’'une membrane externe faite de phospholipides avec des grandes chaines de
lipopolysaccharides (LPS), un espace périplasmique ainsi qu’une fine couche de
peptidoglycanes. Ces bactéries sont majoritairement des bactéries anaérobies, mourant
lors d’une exposition au dioxygéne a teneur atmosphérique et se cachant dans les poches
parodontales ce qui les rend plus difficile a déloger. Parmi ces bactéries de la cavité
buccale certaines sont anaérobies facultatives et peuvent utiliser le dioxygene a leur
avantage pour la respiration aérobie. Elles ont des caractéristiques propres et non pas les

mémes sensibilités aux antibiotiques.

Bactéries a Gram positif Bactéries a Gram négatif
Extériew Me. LT 5"-'; Extérieur
./"—\_\ M % ! "\\";‘ 'J‘: Paroi

“ Membrane cytoplasmigue (MC)

rane externe (MF)
Peptidogycane [P)

Membrare cytoplasmique (MC)

Cytoplasme

Cytoplasme

Espace périglasmique
Qu périplasme (2P

Illustration 20 : Structure de la paroi des bactéries Gram positives et Gram
négatives. Université de Bordeaux

On retrouve notamment parmi les bactéries a pathogénes de la cavité buccale :
* Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Gram -, anaérobie facultatif.
* Porphyromonas gingivalis, Gram -, anaérobie.
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e Tannerella forsythia, Gram -, anaérobie.

e Treponema denticola, Gram -, anaérobie.

* Prevotella intermedia, Gram -, anaérobie.

e Parvimonas micra, Gram +, anaérobie.

* Fusobacterium nucleatum, Gram -, anaérobie.

* Campylobacter rectus, Gram -, microaérophile.
* Eubacterium nodatum, Gram +, anaérobie.

* Eikenella corodens, Gram -, anaérobie facultatif.

* Capnocytophaga spec, Gram -, anaérobie facultatif.

Socransky a établi en 1998 une classification impliquant les bactéries pathogénes
parodontales. Cette classification schématisée permet de définir une organisation des
especes bactériennes bucco-dentaires en groupes appelés complexes (lllustration 21) (48).
Ces complexes mettent en évidence la coopération préférentielle de certaines bactéries
par rapport a d’autres. Parmi les raisons de telles coopérations on retrouve la possibilité
qgu’ont certaines bactéries a produire des facteurs de croissance pour les autres, ou a

I'inverse un antagonisme empéchant certaines colonies d’évoluer de maniére

Complexe Rouge
P. gingivalis (Pg]

T. forsythia (Tf]
T. denticola (Td]

concomitante.

Complexe Orange

P, intermedia [Pi]
P. micra [Pm]j
F. nucleatum [Fn)

Complexe
Complexe Aa Complexe Vert associé Orange
A. actinomycetem- E. corrodens [Es] C. rectus (Cr]
comitans [Aa) Capnocytophaga spec. [Cs] E. nodatum [En]
C. gingivalis
C. ochracea
C. sputigena

Illustration 21 : Les complexes bactériens parodontaux de Socransky, HAIN
Livescience
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Le complexe vert et le complexe jaune peuvent se retrouver chez les sujets sains comme
chez les sujets atteints. Ces complexes regroupent des colonisateurs précoces formant le
point de départ de la colonisation pour d’autres bactéries. Habituellement, un simple
traitement mécanique comme le détartrage est requis pour en venir a bout. Le complexe
orange a un réle d’intermédiaire entre les complexes précoces cités précédemment et les
germes hautement pathogénes en fournissant aux germes du complexe rouge les
métabolites dont ils ont besoin. Le pouvoir pathogéne des bactéries de ce complexe
orange est également plus marqué, notamment par leur capacité a produire des toxines
ou des enzymes. Les bactéries du complexe rouge et du complexe Aa sont synonymes
d’une formation bactérienne stable. Elle marque la fin de la phase de colonisation
parodontale. Le complexe Aa est uniqguement dédié a la bactérie Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Originellement prévue dans le complexe vert a cause de son
apparition précoce, elle est désormais classée a part car elle reste particulierement
pathogéne en raison de sa production de redoutables facteurs de virulence tels que des
phosphatases, leucotoxines ou facteurs immunosuppresseurs. Porphyromonas gingivalis
fait partie du complexe rouge, au méme titre que Tannerella forsythia et Treponema
denticola. Elles forment un trident particulierement infectieux et sont les bactéries les plus
incriminées dans les parodontites car capables de désagréger les tissus mous comme les

tissus osseux.

11.3 Facteurs de virulence de la bactérie P. gingivalis

La pathogénicité d’une bactérie peut étre due, dans certain cas, a son association
synergique avec d’autres bactéries de la flore buccale. Cependant, il est reconnu que P.
gingivalis a la particularité de produire de nombreux facteurs de virulence lui permettant
de coloniser I'espace sous gingival, d’échapper au systeme immunitaire, de détruire les
tissus ou de provoquer des réactions immunodestructrices. Ces particularités font de cette

bactérie un cas a part.

11.3.1 Les fimbriaes

Le terme fimbriaes regroupent des appendices protéiques, des filaments fins présents au

niveau de la surface extérieure de la bactérie (lllustration 22).
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Ce sont des appendices non flagellaires ayant différentes fonctions primordiales pour la

bactérie. Elles lui permettent entre autres de se fixer et d’envahir des cellules hotes, de

participer a la formation de biofilm, d’agir dans la motilité cellulaire nécessaire a son

déplacement ainsi que dans le transport de protéines et d’ADN au travers des membranes

cellulaires.

P. gingivalis exprime deux types de fimbriaes a sa surface :

Des fimbriaes longs composés d’une protéine appelée fimbrilline codée par le géne
fimA. Ces fimbriaes varient en longueur de 0,3 a 3 um et ont une largeur de 5 nm
(49). Les fimbrillines agissent comme adhésines. Cette spécificité facilite
grandement I'adhésion aux surfaces ou aux autres cellules présentes. Elles lui
permettent notamment d’interagir avec les cellules épithéliales de ’'Homme ainsi
qgu’avec les cristaux d’hydroxyapatite composant I'émail des dents. Les fimbrillines
se fixent également la Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase, enzyme
nécessaire dans la dégradation du glucose afin de libérer de I'énergie métabolique.
Cette enzyme cytosolique est présente a la surface de certaines bactéries
colonisatrices précoces de la sphére bucco-dentaire, notamment chez les bactéries
du groupe Streptocoque offrant un nouveau point de fixation a P. gingivalis (50).
Les fimbriae longs présentent une forte hétérogénéité génomique. Le géne FimA
peut étre classé en six types (1, Ib, 11, 11, IV, V). De ce fait il existe une pathogénicité
différente chez ces fimbriaes. Les génotypes Il, Ib et IV de fimA se révélant plus
enclin a développer des symptomes infectieux au méme titre que pour les réactions
inflammatoires. Le génotype Il bénéficie d’'une plus grande capacité d’adhésion a
I'épithélium humain.

Des fimbriaes courts composés d’homopolymeéres de protéines codés par le géne
mfal. Ces fimbriaes ne sont visualisables que lorsque les fimbriaes longs sont

absents. Elles ont une capacité pro-inflammatoire plus élevée (49).
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Illustration 22 : Micrographies de P. gingivalis aprés coloration au molybdate
d'ammonium et observé sous un microscope électronique a transmission. Les
fimbriaes longs et courts sont observables en périphérie. Hasegawa et Muraka
Role of Porphyromonas gingivalis

Le réle des fimbriaes longs et courts ne s’arrétent pas un role d’amarrage. Les fimbriaes
sont également impliquées dans l'inflammation, engendrant entre autres I|'érosion
osseuse. Cette hausse de la réaction inflammation est liée a I'activation du récepteur Toll
like TLR2 et du co-facteur CD14 présents sur les cellules immunitaires, induisant la
production de NF-kB. Ce facteur de transcription augmente la libération de cytokines
responsables de I'inflammation, de la résorption et de la nécrose osseuse. De plus, la
réponse cellulaire peut également étre impactée par la bactérie au travers d’'une
diminution du niveau d’interféron ou via une action sur le récepteur du complément CR3
présent sur les macrophages (49). Ces phénomeénes seront détaillés ultérieurement

lorsque nous aborderons I'aspect inflammatoire de I'interaction avec P. gingivalis.

11.3.2 Les lipopolysaccharides

Les LPS sont des structures macromoléculaires toxiques. lls figurent comme l'un des
composants principaux de la membrane externe des bactéries a Gram négatif, ayant un
role déterminant dans le déclenchement de l'inflammation par suite d’'une infection

bactérienne.
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Illustration 23 : Structure d'un lipopolysaccharide. Macrophi.co

Les LPS sont constitués de 3 parties (lllustration 23) : un lipide A, une partie
polysaccharidique et une chaine latérale antigénique terminale appelée chaine O. La

chaine O est la partie la plus variable et spécifique du LPS (51).

Les LPS ont la capacité d’exciter en permanence les cellules immunitaires de I’'h6te. De
cette stimulation découle la libération par les monocytes et les macrophages
d’interleukine 1-B, cytokine prépondérante dans la riposte immunitaire et inflammatoire.
Elle assure notamment |'activation du facteur de transcription NF-kB. Cette réaction
inflammatoire induite permet aux LPS de participer a leur maniére a la propagation de
phénomeénes inflammatoires et de dommages tissulaires. Les LPS ont également la
capacité d’'inhiber I'expression de la E-Sélectine, protéine permettant la reconnaissance
intracellulaire et exprimée par les cellules endothéliales (52). Les LPS de P. gingivalis sont
dotés d’une particularité propre leurs assurant une certaine protection. lls ont la capacité
de pouvoir étre a la fois agoniste et antagoniste du complexe CD14/TLR4/MD2 dont les
voies d’activation seront détaillées ultérieurement. A I'état physiologique, TLR4 est un
récepteur de type Toll permettant d’activer le NF-kB a la suite de la reconnaissance d’un
LPS bactérien. MD2 est un corécepteur membranaire fixant le LPS essentiel pour le
fonctionnement de TLR4. P. gingivalis utilise a ses fins les activités endogénes de certains
lipides A phosphatases pour modifier son LPS, rendant son lipide A immunologiquement

indétectable et lui permettant ainsi d’échapper aux réactions immunitaires animées par
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ce récepteur TLR4 (52). Le lipide A phosphatase a pour réle initial de soustraire un ou
plusieurs groupements phosphates a une molécule, et son action sur le LPS de P. gingivalis
serait soumis a la concentration d’hémine. L’hémine est une protoporphyrine IX, molécule
a structure cyclique avec une molécule de fer ferrique Fe** et d’un ligand chlorure CI™ en
son centre (lllustration 24). Elle différe de I'héme présente dans I’'hémoglobine car cette

derniére posséde un ion ferreux Fe** 3 la place du chlore.
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Illustration 24 : Structure de I'hémine

Les souches de P. gingivalis ayant été cultivées dans des conditions de faible teneur en
hémine produisent un LPS faiblement agoniste constitué d'un lipide A diphosphorylé
penta-acylé, tandis que celles cultivées dans des conditions d'hémine élevée produisent
un antagoniste du TLR4 portant une structure lipidique A monophosphorylée ou non
phosphorylée et tétra-acylée. La quantité d’hémine est augmentée dans la cavité buccale
en cas d'inflammation et d’hémorragie. Ce systéme particulier et unique offre également
une résistance pour la bactérie aux peptides antimicrobiens (53). Les LPS provoquent

cependant, au méme titre que les fimbriaes, I'activation des récepteurs TLR2 (54).

11.3.3 Hémagglutinines et acquisition de I’héme

Afin de survivre dans son environnement, P. gingivalis utilise certains éléments du corps
humain a son avantage pour accentuer sa virulence et favoriser sa croissance. Pour se faire,
la bactérie a recourt a I'héme et a I’hémine qu’elle préléve notamment dans les globules
rouges ou dans les hémoprotéines présentent dans la salive et qu’elle est incapable de
synthétiser d’elle-méme. La bactérie emmagasine un pigment a sa surface appelé oxo-
bisheme contenant de I’'héme et de I’'hémine (55). Cette particularité qu’a P. gingivalis de
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pouvoir fixer ce pigment est une caractéristique unique parmi I'’ensemble des bactéries
existantes. En plus d’étre une source de fer, cette couche de pigments offre un mécanisme
unique de résistance au stress oxydatif. D'une part, elle protége la bactérie en inactivant
le peroxyde d’hydrogene produit par les neutrophiles lors de la réaction inflammatoire et
qui pourrait lui étre nocif. D’autre part, I’'héme présent a la surface est capable de fixer
I'oxygéne présent afin de maintenir la bactérie dans un environnement anaérobie

nécessaire a sa survie car P. gingivalis est une bactérie anaérobie stricte (56).

On nomme « hémagglutinines » les glycoprotéines responsables de I'attache de I’'héme
a la surface de la bactérie. Généralement, elles possedent plusieurs sites de fixations pour
les érythrocytes. Une partie de I'activité hémagglutinante de P. gingivalis est liée a
I'activité des fimbriaes. Cependant de nombreuses autres hémagglutinines distinctes des
fimbriaes sont également présentes. On dénombre cinq variétés d’hémagglutinines,

codées par les génes hagA, hagB, hagC, hagD, et hagk.

Un excés d’héme et d’hémine est cependant nocif pour la bactérie, perturbant le bon
déroulement de sa croissance. Les gingipaines, dont la description sera faite plus en détails,
permettent a P. gingivalis de les dégrader si besoin notamment pour empécher tout effet

pro-oxydant médié par le complexe fer-protoporphyrine IX (56).

11.3.4 Les vésicules de la membrane externe

Les vésicules sont des extensions de la membrane externe de la bactérie, relachées en

grand nombre dans le milieu extérieur (lllustration 25).

Toutes les souches de P. gingivalis sont aptes a produire des vésicules. Elles servent a
interagir avec I'’environnement mais également a agrandir sa zone de contamination. Les
vésicules assurent la propagation de ses éléments pathogénes, notamment ses enzymes.
Elles contribuent grandement a la propagation de I'inflammation mais favorisent aussi les
dégats causés sur les cellules hoétes. Les vésicules sont des nanostructures variant en taille
de 50 a 300 nm et sont constituées d’'une seule membrane bicouche asymétrique dérivée
de la membrane externe. La couche interne est composée de phospholipides tandis que

la couche externe est composée d’'un lipopolysaccharide (57).
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Illustration 25 : Vésicules de Porphyromonas gingivalis observées en microscopie
électronique a transmission aprés coloration négative a différents
grossissements. On y observe les vésicules purifiées avec une membrane unique
entourant les structures sphériques. XIE H.

Les vésicules offrent de nombreux avantages a P. gingivalis en agissant notamment
comme leurres (57). L’assimilation de I'héme est sous la dépendance des lipoprotéines
Hmuy et IhtB présentent a la surface des vésicules (58). La pénétration des vésicules dans
les tissus gingivaux engendre une réaction inflammatoire, favorise la dégradation des
tissus, empéche la cicatrisation et accélére I'hémorragie. Ces phénoménes libérent de
I'héme qui sera capté par les vésicules. Ces derniéres, en revenant sur le biofilm, vont
alimenter P. gingivalis en héme tout en fournissant des nutriments nécessaires aux bon
fonctionnement des autres bactéries présentes (58). Elles favorisent la coagrégation des
différentes bactéries sur le biofilm et contribuent a la formation de ce dernier. Les
vésicules de P. gingivalis sont porteuses de gingipaines, dont les activités essentielles a la

virulence et a la survie seront décrites plus tard.

11.3.5 La capsule

Depuis de nombreuses années, |'encapsulation microbienne est reconnue comme un
systéme efficace protégeant les bactéries des défenses immunitaires de I'hote (59). Cette
capsule est constituée d'une enveloppe polysaccharidique encerclant la paroi de la
bactérie. L'apparence et |'épaisseur de la capsule peut varier suivant les souches,
cependant celle de P. gingivalis reste moins dense que les autres bactéries a pigmentation

noire.
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En protégeant les composants de la surface microbienne des mécanismes immunitaires
comme |'opsonisation, I'encapsulation a un effet sur la promotion de la virulence d'un
micro-organisme en prolongeant sa survie. Les souches de P. gingivalis disposent d'une
grande hétérogénéité et contrairement aux souches non encapsulées, les souches
capsulées augmentent la production de protéines suppresseurs de la signalisation des
cytokines SOCS 1 et SOCS 3 (60). Les protéines SOCS, en particulier SOCS1 et SOCS3, sont
exprimées par les cellules immunitaires et notamment par les cellules du systéme nerveux
central. Elles ont un réle prépondérant sur les processus immunitaires en diminuant la
production de cytokines inflammatoires, en inactivant les cellules de la microglie, les
macrophages et les astrocytes ainsi qu’en modulant a la baisse la réponse cellulaire aux
cytokines et aux facteurs de croissance. Ces sont des protéines anti-inflammatoires dont

la surexpression favorise la pérennité bactérienne.

11.3.6 Les enzymes
11.3.6.1 Les cystéines protéases. réle majeur des gingipaines

P. gingivalis produit un ensemble unique de protéases. Leurs présences sont impératives
d’un point de vue nutritionnel lors de la croissance assacharolytique de la bactérie. De
méme, ces protéases contribuent a I'évasion du systéme immunitaire de I'héte ou a
I’érosion de la matrice extracellulaire. Les protéases sont des enzymes coupant la liaison
peptidique présente entre 2 acides aminés d'une méme chaine polypeptidique. Leur
fonction majeure est de dégrader les protéines en peptides qui serviront de nutriments a
la bactérie. La disponibilité de peptides est primordiale pour la croissance de P. gingivalis
assacharolytique qui s’en sert comme source de carbone et d’'azote. Les cystéines
protéases sont des peptidases dont le résidu d'acide aminé nucléophile de la triade
catalytique est une cystéine. Il existe une forte variété de protéases chez P. gingivalis,
cependant la majeure partie de cette activité protéolytique dépend des agissements d’un
certain type de cystéines protéases, les gingipaines. Les gingipaines sont soit ancrées a la

membrane externe de la bactérie soit libres et solubles.
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Il existe deux principales variétés de gingipaines :

* Les arginines-gingipaines 1 et 2, codées par les génes RGP-1 et RGP-2, permettant

d’hydrolyser des peptides avec une arginine en position terminale.

* Les lysine-gingipaines, codées par le géne KGP, permettant d’hydrolyser des

peptides avec une lysine en position terminale.

Les gingipaines, en plus des fimbriaes, jouent un réle prépondérant dans I'adhérence et la
colonisation de la bactérie. Ce sont des puissantes adhésines capables de se lier a divers
éléments comme le fibrinogene ou le collagéne. Au niveau de la sphére buccale, elle se
lient notamment aux cellules épithéliales et aux fibroblastes gingivaux. De plus, la
dégradation de protéines de la matrice extracellulaire par les RGP expose des peptides
avec une arginine en position terminale pour lesquels les long fimbriaes présentent une

affinité préférentielle (61).

Les gingipaines sont des enzymes perturbant en de nombreux points les défenses de I'hote.
Elles permettent I'activation ou I'inactivation de cytokines inflammatoires, perturbent les
voies du complément ainsi que I'action des cellules permettant la phagocytose. Entre
autres, les peptides antimicrobiens cationiques sont dégradés efficacement par les
gingipaines assurant ainsi une protection contre les défenses immunitaires de I’hote (62).
L'ensemble des perturbations du systéme immunitaire provoqué par la bactérie sera
décrit ultérieurement. Les gingipaines influent également sur les récepteurs PAR2. Les
récepteurs activés par les protéases PAR sont exprimés par une grande variété de cellules
notamment les ostéoblastes, les cellules immunitaires, les cellules épithéliales et
endothéliales. IlIs sont activés par clivage protéolytique a I'extrémité N-terminale et de se
fait sont les cibles des gingipaines RGP qui peuvent ainsi influer sur certaines fonctions
telles que I'hémostase, la thrombose, la régulation de la perméabilité vasculaire ou la

résorption osseuse décrite plus tard (63).

Nous avons vu précédemment que le contexte hémorragique était nécessaire pour P.
gingivalis afin de libérer des globules rouges contenant de I'héme et de I’'hémine pour sa
survie. Les gingipaines jouent un réle essentiel de ce phénomeéne au travers de I'activation

du systeme kinine-kallikréine ainsi qu’en dégradant le fibrinogéne et la fibrine.
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Activation du systeme kinine-kallikréine :

Le systéme kinine-kallikréine est un systéme important en de nombreux points. Il assure
le controle de I'inflammation, de la pression sanguine, de la coagulation et de la douleur.

Ses principaux médiateurs sont la bradykinine et la kallidine (lllustration 26).
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lllustration 26 : Cibles des gingipaines dans le systeme kinine-kallikréine et dans
la coagulation sanguine. Takahisa Imamura Activation of blood coagulation
factor IX by gingipains R, arginine-specific cysteine proteinases from
Porphyromonas gingivalis (63)

La kallikréine est une molécule convertie a partir de la pré-kallikréine via I’action du facteur
de coagulation Xlla. Par la suite elle est dégradée en bradykinine qui contribue a la
perméabilité des vaisseaux sanguins. Les gingipaines entretiennent la production de
kallikréine et de bradykinines lors de I'infection, déclenchant de ce fait une importante
augmentation de la perméabilité vasculaire et la formation d’cedéme. La bradykinine ainsi
produite favorise une libération accrue de prostaglandine, médiateur impliqué dans la
résorption osseuse par les ostéoclastes. Ces deux phénoménes permettent aux
gingipaines de générer en continu des nutriments nécessaire a la croissance bactérienne

et a sa virulence (63).
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Activation de la coagulation sanguine, dégradation du fibrinogéne et de la

fibrine :

La formation de caillots sanguins est rendue possible par la mise en place de la coagulation
sanguine. L'activation du systéme de la coagulation sanguine géneéere la formation de
thrombine, un puissant activateur plaquettaire transformant le fibrinogene en caillot de
fibrine capable de revétir les vaisseaux endommagés pour stopper I'hémorragie. La
thrombine favorise également la perméabilité vasculaire et induit la chimiotaxie

leucocytaire.

Les gingipaines sont des enzymes capables d'activer les facteurs de coagulation IX et X
ainsi que la prothrombine. Cependant, elles dégradent également le fibrinogéne et la
fibrine diminuant ainsi la formation de caillot (lllustration 26). Cette dégradation
augmente le temps de coagulation et favorise les hémorragies au niveau des sites

parodontaux (63).

11.3.6.2 La dipeptidyl peptidase-4 (PgDPP4)

Une de des protéases particuliéres de P. gingivalis est la protéine dipeptidyl peptidase-4
codée par le gene DPP4. Cette enzyme est localisée au niveau de la surface de la bactérie.
Plus communément appelée PgDPP4, c’est une sérine protéase coupant les peptides avec
une proline ou une alanine en position N-terminale. Considérée comme peu spécifique car
disposant d’un large choix de substrats, elle demeure particulierement virulente. Elle a la
capacité de dégrader des peptides actifs tels que des chimiokines ou des neuropeptides et

favorise tout aussi bien I'activation de lymphocytes T (64).

La PgDPP4 interfére aussi avec certaines protéines issues de la matrice extracellulaire
telles que la fibronectine et le collagéene. La dégradation du collagene est également
favorisée par I'activation des métalloprotéases matricielles a la suite du déclenchement
de la réponse inflammatoire de I'hote. Il a été déterminé que I'expression de DPP4
engendre une meilleure capacité de formation du biofilm chez la bactérie et lui octroie un

plus grand pouvoir infectieux chez un modéle d'abcés de souris (64).
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11.3.6.3 La prolyl tripeptidyl-peptidase A (PgPTPA)

La PgPTPA est une enzyme spécifique de P. gingivalis. Cette enzyme peut cliver les
tripeptides N-terminaux des substrats lorsque ces derniers contiennent un résidu proline
a leur position terminale. Elle s’attaque a de petites protéines et peut relacher des

tripeptides. Parmi ces cibles on retrouve l'interleukine-6 ou la cystatine C (65).

La PgPTPA est une sérine protéase. Elle est présente a la surface de la bactérie et est
déterminante pour le fonctionnement de cette derniére. Elle est le fruit d’'une évolution
chez la bactérie. Normalement, les résidus proline situés en position terminale sont
particulierement difficile a atteindre et a cliver a cause de leur structure particuliere. La
possibilité offerte a la bactérie de pouvoir utiliser ces acides aminés grace a cette enzyme
est un énorme bénéfice d’un point de vue nutritionnel. Les fragments de collagéne sont
totalement dégradables par I'activité de cette PgPTPA. Le ligament parodontal étant
majoritairement composé de collagéne de type |, sa dégradation conduit a I'altération

dentaire et a la formation de poches parodontales.

11.3.6.4 La superoxyde dismutase

Une infection chronique, comme celle induite par P. gingivalis, est génératrice d’un
important niveau de stress oxydatif et de production d’éléments pro-oxydants. Cette
production menace I'intégrité cellulaire en entrainant des dommages sur les protéines, les

lipides et I'’ADN comme décrit précédemment.

La bactérie, anaérobie strict, a d0 s’adapter pour survivre a un environnement a la fois
exposé a l'oxygéne mais également a la production d’espéces réactives a I'oxygéne
provenant des cellules immunitaires. Elle bénéficie de nombreux mécanismes Ilui
permettant de résister a ce stress oxydatif et posséde également d’excellents processus
de réparation de I’ADN lui permettant de réparer les dommages et lésions délétéres.
Toutefois, les mécanismes de réparations de I'’ADN de P. gingivalis sont encore mal connus
mais ils lui permettraient de réparer efficacement les principaux dommages, notamment
la modification de la guanine en 8-oxoguanine qui est I'une des Iésions les plus courantes

(66).
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P. gingivalis posséde une enzyme particuliére, la superoxyde dismutase, la protégeant des
ERO. La superoxyde-dismutase est une oxydoréductase dégradant les anions superoxydes
potentiellement néfastes en oxygene et peroxyde d’hydrogéne ce qui lui octroie une
certaine aéro-tolérance, lui permettant de résister aux ions superoxydes. De plus, la
bactérie produit des protéines antioxydantes, ayant comme substrat le peroxyde
d’hydrogeéne toxique. Parmi ces protéines on retrouve I'alkyl hydro peroxyde réductase C
AhpC, la protéine BCP de la famille des péroxyrédoxines ou d’autres peroxydases comme

Tpx et Rbr (66).

1.4 Internalisation cellulaire et survie

P. gingivalis posséde certaines aptitudes pour se fixer aux différentes cellules de
I'épithélium humain. Les capacités d’adhérence de P. gingivalis font appel a une grande

diversité d'éléments tels que les fimbriaes, les protéases, les hémagglutinines ou les LPS.

Ce sont les intégrines, molécules transmembranaires présentent sur les cellules
épithéliales, qui semblent avoir un des roles les plus importants dans la fixation mais
également dans la pénétration cellulaire de P. gingivalis. Les intégrines sont des
récepteurs d’adhésions cellulaires constituées de deux sous unités a et B. Elles se lient aux
éléments qui constituent le milieu extracellulaire ainsi qu’aux microfilaments d’actine qui
sont des protéines ubiquitaires indispensables a I'architecture cellulaire et a la réalisation
de mouvements. Elles permettent a la cellule épithéliale de s’ancrer aux composants du
milieu extracellulaire mais offrent également I'opportunité de réaliser des interactions
entre deux cellules. Les agents microbiens vont avoir tendance a se fixer sur ces intégrines.
Les fimbriaes de P. gingivalis s’accrochent notamment aux sous-unités 1 et a5B1 des

intégrines au niveau des cellules épithéliales de la gencive (67).

Comme évoqué précédemment, les gingipaines influencent elles aussi I'adhésion de la
bactérie a la cellule héte. Elles permettent a P. gingivalis de se lier directement a la cellule
hote ou de découvrir des récepteurs cachés cryptiques dit « cryptitopes ». Ces
récepteurs formés de segments de protéines sont exposés par suite d’'un changement
conformationnel pouvant étre initié par une activité enzymatique, notamment par les
protéases gingipaines (68). La présence de ces enzymes dans la salive favorise ainsi
fortement la liaison de la bactérie aux cellules épithéliales gingivales.
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A la suite de cette interaction, P. gingivalis est internalisée par les cellules épithéliales
orales. Une fois attachée, il s’en suit la formation d’une invagination membranaire qui
entoure et internalise la bactérie par endocytose (lllustration 27). Pour permettre son
internalisation, les cellules hoétes subissent des réarrangements au niveau de la
conformation du cytosquelette d’actine, favorisée notamment grace a la production par
la bactérie d’une phosphosérine phosphatase SerB qui régule la dynamique des
microtubules et agit sur la structure cytosquelettique (69). D’autres éléments sont
également concernés, parmi lesquels on retrouve une forme de manipulation des radeaux
lipidiques mais également la perturbation de la polymérisation de I'actine ainsi que la
synthése par la cellule hote de protéines actives détournées par la bactérie. Pour finir, il
est possible que la bactérie puisse également utilisée la voie de recyclage endocytaire pour

quitter les cellules colonisées et retourner dans le milieu extracellulaire (70).

A

Epithelium

Lamina propria

lllustration 27 : Muqueuse épithéliale d’un patient sain (a) vs Invasion et
endocytose de la bactérie P. gingivalis (b). Andrian et al. Epithelial Cell
Interactions in Periodontitis Porphyromonas gingivalis

Il'y aunintérét pour P. gingivalis a pénétrer les cellules épithéliales. P. gingivalis peut tout
a fait migrer a travers la membrane basale de la cellule épithéliale afin de rejoindre le tissu
conjonctif ou se propager de cellule en cellule. Cette diffusion se fait au travers des ponts
de cytosquelettes d’actine sans provoquer de mort cellulaire et lui permet d’échapper au
systéme immunitaire (70). Une fois internalisée, la bactérie ne meurt pas et conserve sa
capacité a se multiplier en permettant a la cellule infectée de développer une certaine
résistance a I'apoptose. Lors d’une infection, les cellules infectées libérent classiquement
de I'ATP extracellulaire (eATP) agissant comme signal d'avertissement pour les
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macrophages et stimulant la production de ERO. Pour contrer ce phénoméne, la bactérie
utilise une Nucléoside Diphosphate Kinase (Ndk) qui peut consommer |'eATP rendant ce
mécanisme inefficace (71). La dysfonction de ce mécanisme contrecarre ainsi I’élimination
bactérienne. Cependant, c’'est sa capacité a augmenter la production de molécule anti-
apoptotique B-cell lymphoma 2 (BCL-2) qui lui confére un réel pouvoir d’inhibition de

I’apoptose (72).

11.5 Généralité sur les mécanismes de I'immunité
induite aprés une infection par un organisme bactérien

En réponse a l'invasion d’'un élément pathogene, les mécanismes immunitaires de I'héte
vont se mettre en route. Ces mécanismes répondent a différents stimuli initiés par des
éléments pathogenes qui seront reconnus par les cellules immunitaires afin de déclencher

des réactions de défense.

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

ou de I’heme qui lui serviront de sources d’énergie.

11.5.1 L'immunité innée

Lorsque les pathogénes réussissent a passer les barriéres physiques et chimiques de I'hote
un premier mécanisme se met en place, celui de I'immunité innée. Ce systéme permet a
I'organisme de combattre les agents infectieux de facon immédiate. Ce processus est

rapide, efficace, non spécifique et n’engendre pas de mémoire pour une seconde infection.
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Il existe une grande variété de cellules impliquées dans I'immunité innée telles que les
mastocytes, les éosinophiles, les cellules responsables de phagocytoses comme les

neutrophiles, macrophages ou encore les cellules dendritiques.

Les agents pathogénes expriment des motifs particuliers appelés pathogene associated
molecular patterns (PAMPS) tels que les LPS bactériens de la membrane permettant aux
cellules immunitaires de les reconnaitre. Ces PAMPS sont reconnus par des récepteurs
présents sur les cellules immunitaires nommées pattern recognition receptors PRR, et
dont les récepteurs Toll like TLR font partis. Les PRR reconnaissent également certains
motifs appelés Dommage associated molecular patterns (DAMPs) exprimés par les cellules
de I'hote lorsqu’elles subissent une infection ou lorsqu’elles sont confrontées a un
probleme. La stimulation des PRR entraine une cascade de signalisation dans la cellule
aboutissant a I'activation de facteurs de transcription réprimant ou activant I'expression
de certains genes. Parmi ces facteurs de transcription on retrouve NF-kB et I’Activator
protein 1 (AP-1) 3 'origine de la production d’éléments pro-inflammatoires. Certaines
chimiokines, comme l'interleukine 8, sont ainsi produites et permettent de recruter des

neutrophiles et des lymphocytes T sur le lieu d’infection.

o1l Wall comt:“"""
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Illustration 28 : Voies de signalisation activées par les récepteurs TLR. Sabine
Groeger et al. Porphyromonas gingivalis activates NFKB and MAPK pathways in
human oral epithelial cells (73)
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Les formes non internalisées de P. gingivalis sont d’'importants facteurs de stimulation des
cellules immunitaires, notamment celles exprimant les récepteurs Toll like. Lors de la
confrontation entre la bactérie et la cellule immunitaire, les récepteurs vont reconnaitre
les différents éléments bactériens et de cette reconnaissance va découler une cascade de
signalisation dans la cellule permettant le déclenchement de la réponse immunitaire. Une
partie de cette cascade fait appel aux mitogen-activated protein kinases (MAPK) appelées
également MKK. Les MAPK sont des protéines kinases essentielles a la transmission des
signaux cellulaires au noyau. Les MAPK comprennent entre autres la kinase c-Jun N-
terminal (JNK), les Extracellular signal-regulated kinases (ERK) et la protéine p38. Ces
protéines agissent en mobilisant le facteur de transcription AP-1 situé dans le noyau qui
est I'un des points de départ de la réaction inflammatoire. En plus d’agir sur les MAPK,
cette cascade active également la phosphorylation de I'inhibiteur de kB (Ib). Une fois
phosphorylé ikB ne peut plus lier le facteur de transcription NF-kB qui va pouvoir se libérer
et pénétrer dans le noyau afin de participer comme AP-1 a la génération d’éléments pro-

inflammatoires (lllustration 28) (73).

La destruction de I'agent pathogéne passe par différents phénomeénes. Un des principaux
est la phagocytose consistant en la reconnaissance puis I'internalisation, la digestion et
I’élimination des déchets du pathogéne. La phagocytose entraine la production
d’éléments pro-inflammatoire ainsi que des phénoménes d’explosions oxydatives
engendrés par certaines cellules comme les polynucléaires neutrophiles libérant des ERO
qui sont cytotoxiques. D’autres cellules comme les lymphocytes Natural Killler (NK) ou les

lymphocytes Tyd participent a ces phénomeénes de destruction.

Le systéme du complément est également un élément important du systéme immunitaire
inné (lllustration 29). Ce systéme est composé de 35 protéines et peut étre activé par 3
voies, la voie classique, la voie alterne et la voie des lectines. Un certain nombre de ces
protéines sont impliqués dans la lutte contre les agents pathogénes au travers de la
cytolyse, I'opsonisation, I'élimination des complexes immuns ainsi que dans la régulation
immunitaire. Les principales protéines sont notées de C1 a C9. Les protéines sont
produites en permanence sous forme inactive, et s’activent par clivage ou polymérisation
entre elles ou avec d’autres protéines. Cette activation se fait en cascade. Les enzymes

capables au niveau des protéines du complément de libérer des peptides actifs sont

66



appelées convertases. C'est une voie trés rapide et régulée influencant la réponse
inflammatoire notamment via ses éléments C3a, C4a et C5a qui sont des anaphylatoxines,

des peptides médiateurs de I'inflammation.

Voie alterne

Voie des lectines c4 Q C3 te Q
C2 3
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lllustration 29 : Le systeme du complément. M Daugnan et al. Le systeme du
complément : Une épée a double tranchant dans la progression tumorale.

[1.5.2 Influence de P. gingivalis sur le systéme immunitaire
innée

La bactérie a I'avantage de pouvoir échapper au systéme immunitaire sans inhiber la
totalité de la réponse de I'hote. Cette faculté qui lui est propre lui facilite I'obtention de
nutriments mais lui permet également d’infliger des lésions au niveau des tissus
parodontaux. Pour se faire, elle interagit avec différents éléments signalétiques tels que
les récepteurs TLR2 et TLR4, le récepteur du complément ou les récepteurs des

anaphylatoxines.

11.5.2.1 Induction de la voie TLR2 et détournement du complément

Nous avons déja évoqué les capacités hors norme du LPS de P. gingivalis lui permettant a

la fois d’étre un antagoniste puissant ou un agoniste léger du récepteur TLR4 en fonction
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de sa conformation. Ce procédé particulier permet au pathogéne de s'échapper ou
d’enrayer un important ensemble de fonctions antimicrobiennes en lien avec le récepteur
TLR4. P. gingivalis libére également des vésicules composées de son LPS capables de se
diffuser, notamment au niveau des crevasses ou dans les tissus gingivaux. Ces vésicules
peuvent accrocher une forte quantité d’IgA et permettent a la bactérie de continuer sa
prolifération a I'abri du systéme immunitaire. L'inhibition de TLR4 participe aussi a
I'accroissement d’autres colonies de bactéries présente sur le biofilm. Contrairement au
TLR4, P. gingivalis ne peut pas antagoniser le récepteur TLR2. Toutefois, cette bactérie a

développé des mécanismes détournant ce récepteur a son avantage.

Par suite de I'activation par P. gingivalis, TLR2 induit deux signaux distincts :

e Lapremiére voie dépend de la protéine universelle MyD88. C’est une voie classique
dont I'aboutissement permet de libérer le facteur NF-kB déja évoqué auparavant

(74).

* Laseconde voie est une voie pro adhésive. L'activation du TLR2 va animer certains
éléments du macrophage qui sont la GTPase Rac1, la phosphoinositide 3-kinase et
la cytohésine 1. De ces activations découle I'expression accrue du récepteur 3 du
complément a la surface de la cellule immunitaire. Ces phénoménes vont favoriser
la liaison de P. gingivalis a la cellule car ses fimbriaes possédent une affinité
particuliere pour le CR3 et de se fait vont inciter le macrophage a phagocyter la
bactérie. Toutefois, la phagocytose qui s’en suit ne conduit pas a la mort de P.
gingivalis. Elle favorise au contraire sa persistance intracellulaire dans le

macrophage (74).
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lllustration 30 : Utilisation de TLR2 et de la voie du complément par P. gingivalis.
George Hajishengallis. Inmune Evasion Strategies of Porphyromonas gingivalis
(74)

Les gingipaines sont primordiales pour la survie de la bactérie dans ces cellules (Illustration
30). En effet, les gingipaines de P. gingivalis interviennent au niveau de la cascade du
complément. Leur action est similaire a celle d’'une C5 convertase-like et lui permet de
produire des anaphylatoxines C5a actives qui sont des médiateurs primordiaux de
I'inflammation. A I'état physiologique, C5a favorise la protection de I'h6te en permettant

notamment le recrutement chimiotactique et I'activation des leucocytes.

Cependant, la liaison de C5a sur son récepteur a la surface du macrophage a une
conséquence plus néfaste que prévue. Elle stimule une signalisation intracellulaire au
calcium Gai-dépendante qui va avoir une action particuliére. Cette signalisation améliore
considérablement la réponse de I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc),
normalement faiblement induite par la voie TLR2 lors d’une sollicitation par P. gingivalis.
En conséquence de cette production d’AMPc, on observe |'activation de la protéine kinase
A dépendante de I'AMPc. Cette protéine kinase va a son tour inactiver la glycogéne
synthase kinase-3[ et entraver la destruction de P. gingivalis par I'oxyde citrique dans les
macrophages (74). Cet enchainement séquentiel permet a la bactérie de survivre dans les

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

dans le microbiote buccal (75).

11.5.2.2 Manipulation des neutrophiles

Les neutrophiles sont les globules blancs les plus abondants dans la crevasse gingivale et
la poche parodontale. lls jouent un réle essentiel dans la réponse immunitaire innée et
dans la préservation des tissus parodontaux. Ce sont des phagocytes efficaces pour
éliminer les pathogénes. Une fois leur action de phagocytose accomplie, les neutrophiles
subissent I'apoptose, permettant de réguler l'inflammation. Il existe une forte
mobilisation des neutrophiles dans les cas de parodontite et leur apoptose, qui est sous le
contréle du facteur stimulant le granulocyte-macrophage colony-stimulatin factor (GM-
CSF) est fortement diminuée. Ces phénomeénes sont liés a P. gingivalis qui réussit a
surmonter la destruction des neutrophiles afin de maintenir un certain niveau

d’inflammation (lllustration 31).

La sérine phosphatase produite par P. gingivalis est notamment capable de moduler la
réponse inflammatoire. Cette derniere empéche la production d’Interleukine-8 en
déphosphorylant la sérine S536 de la sous-unité p-65 de NF-kB. Le gradient chimiotactique
induit par I'interleukine-8 est ainsi bloqué. Normalement, il permet le recrutement des
cellules phagocytaires sur le lieu de I'infection. Cette manipulation a majoritairement lieu
pendant les premiers stades de l'infection et permet de protéger P. gingivalis et les

bactéries voisines. On appelle ce mécanisme « la paralysie locale des chimiokines » (76).

Néanmoins, aprés I'élimination des bactéries plusieurs processus doivent étre engagés
pour empécher la destruction inflammatoire des tissus. Les changements de
conformations du LPS de la bactérie altérent la signalisation des neutrophiles pendant
I'inflammation (76). Lors de la phase ultérieure de l'infection la présence d’un LPS penta-
acylé chez P. gingivalis lui permet d’augmenter la sécrétion de sélectine par les cellules
gingivales tout comme celle d’interleukine 8. Le LPS et les fimbriaes de la bactérie

stimulent fortement les neutrophiles, notamment la production d’ERO, de cytokines pro-
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inflammatoires ou de peptides microbiens. Ces éléments participent a la destruction du

tissu gingival, tandis que de nombreux facteurs de virulence protegent la bactérie de

I'inflammation et du stress oxydatif.
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lllustration 31 : Stratégies de manipulation des neutrophiles par P. gingivalis.

Maja Sochalska et al. Manipulation of Neutrophils by Porphyromonas gingivalis
in the Development of Periodontitis (76)

Les gingipaines ne sont pas anodines dans les mécanismes d’échappement aux
neutrophiles. La gingipaine K a la capacité de cliver les Igl et I1g3 entre le fragment de
liaison a I'antigene Fab et le fragment cristallisable Fc. De ce fait, P. gingivalis ne se

retrouve plus osponisée par les anticorps, limitant ainsi sa reconnaissance par les
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neutrophiles. La résistance des neutrophiles a la mort cellulaire et leur absorption
ultérieure par les macrophages est également diminuée, en partie par la réduction de
I'activité des caspases 3. Les caspases 3 ont normalement pour réle central de déclencher
I'apoptose cellulaire. La manipulation de I'apoptose entraine I'accumulation de
neutrophiles a vie longue et pleinement actifs dans le parodonte, contribuant a la

progression de I'inflammation et de la pathologie (76).

11.5.3 L'immunité adaptative

Le deuxieme phénomene immunitaire est I'immunité adaptative mis en place par les
lymphocytes T (LT) et les lymphocytes B (LB). Cette immunité s’acquiert par suite d’'une
premiére infection et confére une immunité spécifique a un agent pathogene. Les LB sont
produits dans la moelle osseuse et se différencient en plasmocytes capables de produire
en grande quantité des anticorps appelées immunoglobulines (Ig). Ces immunoglobulines
servent a détecter et a éliminer les agents pathogenes en se fixant dessus par opsonisation.
La différentiation en plasmocyte et la production d’anticorps se mettent en place aprés
présentation d’'éléments antigéniques de I'agent pathogéne par une cellule ayant réalisée

la phagocytose.

Les LT sont produits dans la moelle osseuse et maturent dans le thymus. Les lymphocytes
T exprimant le cluster de différentiation (CD) 8 cytotoxiques ont la capacité de détruire la
plupart des agents pathogénes présentant des antigenes via le complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) de classe 1. Les LT CD4 reconnaissent le CMH de classe 2 et
sont quant a eux dit auxiliaires permettant de réguler la réaction inflammatoire et de se
prémunir contre des futures infections. Les LT CD4+ naifs vont étre stimulés par les cellules
présentatrices d’'antigénes et vont pouvoir se différencier en LT helper (LTh) ou en
lymphocyte régulateur en fonction des cytokines présentes. Les différentes versions des
LT vont dépendre des cytokines qu’elles produisent. Les cellules LTh1 produisent de
I'interféron gamma et l'interleukine 2, les cellules LTh2 produisent l'interleukine 4,
I'interleukine 5 et l'interleukine 13 tandis que les cellules LTh17 produisent entre autres

de l'interleukine 17.
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11.5.4 Influence de P. gingivalis sur le systéme immunitaire
adaptatif

Outre la manipulation du systéme immunitaire inné avec notamment sa capacité a
moduler les réponses aux récepteurs Toll like, P. gingivalis a également une influence forte

sur 'immunité adaptative.

Les cellules lymphocytaires sont les acteurs principaux de cette immunité adaptative. Les
lymphocytes T et les lymphocytes B se retrouvent eux aussi également en grande quantité
lorsque les tissus parodontaux sont enflammés. P. gingivalis agit directement sur la
différenciation de la lignée T en augmentant I'expression d’interleukine 2 (77). La fonction
des lymphocytes T est également perturbée par la capacité des gingipaines a cliver les
corécepteurs CD4 et CD8 directement sur les lymphocytes (78). Lors d’une exposition
systémique, la réponse induite par les récepteurs TLR2 permet la sécrétion d’interleukine-
10 anti-inflammatoire. Cette derniére posséde une action régulatrice de l'interféron y. Or
cet interféron est essentiel pour orchestrer les phénomeénes d’opsonisation et permettre
la phagocytose bactérienne. Cette suppression est un autre mécanisme permettant a P.
gingivalis d’échapper au systéme immunitaire. De plus, P. gingivalis agit également sur la
protéine de surface PD-1 dont le role dans la mort cellulaire et I'inhibition des lymphocytes
T est clairement établi (79). De méme, P. gingivalis perturbe la réponse cellulaire
adaptative grace a son action sur les cellules dendritiques. Cette action induit la
production de cytokines favorisant la différenciation Th17, au travers notamment des

cytokines comme l'interleukine-1p, I'interleukine-6 et I'interleukine-12 (80).

1.6 P. gingivalis et parodontopathies
11.6.1 Généralités

Les parodontopathies sont des pathologies infectieuses. Elles sont généralisées définies
par un ensemble de symptomes regroupant une inflammation, des saignements, le
développement de poches liées a des pertes d'attache et d'os alvéolaire, une instabilité
dentaire et peuvent conduire a la chute des dents.
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L'infection a P. gingivalis est principalement connue pour étre la cause de parodontite.
Une parodontite peut apparaitre spontanément ou étre la répercussion d’une gingivite.
C’est une infection de la gencive et de I'os soutenant les dents. Elle se manifeste en partie
par une réaction inflammatoire. Les symptémes peuvent prendre plusieurs formes et sont
fortement liés a la réaction inflammatoire. On peut notamment citer la manifestation de
gencives rouges et gonflées, un saignement constant, une certaine instabilité dentaire,
I’apparition d’abcés de la gencive ou des déchaussements (lllustration 32). L'accumulation
de plaque dentaire associée a une mauvaise hygiéne bucco-dentaire font partis des
facteurs aggravants entrainant le développement de la parodontite. Une mauvaise

méthode de brossage est généralement la cause de cette accumulation de plaque.

Illustration 32 : Parodontite agressive marquée par des migrations dentaires et
une perte osseuse tres prononcée. Revue du praticien.

11.6.2 Lien avec P. gingivalis

La formation d’'une « poche parodontale » est I'une des conséquences de la maladie.
Cette poche est située entre la gencive et la dent dans une zone idéale pour la prolifération
des bactéries et du tartre. Cette accumulation bactérienne agit comme un facteur a charge
contribuant a la destruction des tissus parodontaux. Dans les formes les plus séveéres, la
parodontite peut déclencher la chute de la dentition. Cette pathologie n’est pas réversible
au contraire de la gingivite. Le remodelage osseux débute généralement par un épisode
de résorption osseuse. Ce phénoméne est caractérisé par la différenciation de cellules
initialement mononucléées qui vont fusionner en ostéoclastes matures et dégrader I'os. A

la suite de cette phase, les pré-ostéoblastes se transforment en ostéoblastes produisant
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une matrice osseuse assurant le renouvellement de la structure (lllustration 33) (81). La
stimulation des cellules immunitaires lors d'une infection bactérienne a pour conséquence
le déclenchement d’une inflammation osseuse lors d’'une parodontite. Cette inflammation
conduit a une perte osseuse par I'augmentation de I'activité des ostéoclastes, cellules

osseuses responsables de la résorption osseuse.
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Illustration 33 : La résorption osseuse. P. Marie et al. OPG/RANKL : Implication et
cible thérapeutique dans I'ostéoporose (81)

Les cellules a I'initiative de cette réorganisation sont dictées par des facteurs hormonaux,
notamment par le receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) et
I'ostéoprotégérine (OPG). C’est grace a la liaison de RANKL sur son récepteur RANK que
les précurseurs des ostéoclastes peuvent se différencier et survivre. A l'inverse, I'OPG
produite par les ostéoblastes se fixe au RANKL et I'empéche de se lier 3 RANK, entrainant
son antagonisation. En cas d’augmentation de RANKL, on observe une importante
destruction osseuse. L’activation des récepteurs TLR par P. gingivalis module une
expression accrue de cytokines pro-inflammatoires telles que [linterleukine-1f3,
I'interleukine-6, l'interleukine-11, I'interleukine-17 ou le TNF-a ainsi que I'augmentation

de la production de RANKL par les ostéoclastes (Illustration 34) (82).
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lllustration 34 : Contréle du remodelage osseux par le systeme RANKL/OPG. P.
Marie et al. OPG/RANKL : Implication et cible thérapeutique dans |'ostéoporose
(82)
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i LIEN ENTRE P. GINGIVALIS ET ALZHEIMER

L'action des maladies parodontales induites par I'activité des biofilms gingivaux et sous-
gingivaux doit étre considérée d’'un point de vue systémique en plus des conséquences
locales qu’elle provoque. L'infection qui découle de ces pathologies induit une réponse
inflammatoire chez ’h6te pouvant entrainer de nombreuses complications. Une infection
bucco-dentaire chronique comme la parodontite est une source potentiellement
constante de contamination bactérienne et est déja considérée comme un facteur de
risque de maladies cardiovasculaires, de maladies cérébrovasculaire, de maladies
artérielles périphériques, de maladies respiratoires et d'insuffisance pondérale a la

naissance (83).

Depuis quelques années, de nombreuses études commencent a associer le
développement des parodontites a celui de maladies neurodégénératives, notamment la
maladie d’Alzheimer. Parmi les bactéries impliquées Porphyromonas gingivalis semble se
démarquer en termes de dangerosité. Sa capacité d’échappement au systéme
immunitaire, a générer une inflammation chronique et constante ainsi qu'a produire de
nombreux facteurs de virulence dont certains sont capables de passer la barriéere hémato-
encéphalique tels que ces gingipaines en font un potentiel facteur de risque important

ainsi qu’une cible d’avenir pour enrayer le développement de la maladie d’Alzheimer.
1.1 Alzheimer, parodontite et bactéries

Une mauvaise santé bucco-dentaire que cela soit en termes de caries, édentement ou de
maladies parodontales semble relativement répandue chez les sujets agés. Elle a tendance
a étre encore plus fréquente avec le développement de la maladie d’Alzheimer en raison
d’une diminution des capacités a prendre soin de son hygiéne au fur et a3 mesure de la
progression de la maladie. D’aprés un rapport de la Direction Générale de la Santé publiée
en 2006, une maladie parodontale est retrouvée chez 55 a 85 % des sujets agés (84). Une
des principales bactéries responsables du développement des parodontites étant Ia

bactérie Porphyromonas gingivalis.il
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La présence de certaines bactéries du biofilm buccal, pouvant étre déterminée par une
importante quantité d’'immunoglobulines IgA et IgG dirigées contre elles dans le sérum a
été mis en évidence chez un nombre important de personnes ayant développés des cas
de démences (85). Parmi ces bactéries on retrouve notamment P. gingivalis. L'étude a
également associée la présence des gingipaines, produites par la bactérie et retrouvées a
des taux élevés dans le cerveau et le liquide céphalo-rachidien, au diagnostic clinique de

la maladie ainsi qu’a une forte hausse de la quantité de protéine Tau dans le cerveau (86).

Dans le méme registre, une étude de cohorte a été menée en 2016 aupres de 60 patients
atteints de la maladie d'Alzheimer aux premiers stades de la maladie, déterminés par des
tests cognitifs. Ici, des marqueurs inflammatoires systémiques ont été analysés a partir de
prélévements sanguins (87). L’augmentation de la quantité d’anticorps contre les
bactéries parodontales a ainsi été associée dans cette analyse a une amplification de I'état
inflammatoire. La présence de cytokines pro-inflammatoires sériques élevées fut
également corrélée a une élévation du déclin cognitif. Ces résultats suggerent ainsi que la
présence d’une parodontite peut étre associée a |'abaissement cognitif dans la maladie

d'Alzheimer et ceci de maniére distincte de I'état cognitif de base.

D’autres recherches effectuées sur vingt patients atteints de la maladie d’Alzheimer ont
permis de mettre en avant un lien entre les agents pathogénes parodontaux et le
développement de la pathologie. L'état des patients a été évalué par des test cognitifs et
le taux d’infection de ces patients a aussi été examiné. Les résultats ont rapporté un taux
de contamination de l'ordre de 35 % par des agents pathogénes, et la présence de P.
gingivalis était directement assimilable a un niveau bas du MMSE ainsi qu’une baisse du

temps de réalisation du test de I'horloge (88).

Enfin, Sparks Stein et al ont publié une analyse se basant sur la composition du sérum de
158 patients. La présence d’anticorps dirigés contre 7 bactéries responsables de
parodontites (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Campylobacter rectus, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum, Tannerella
forsythia, Prevotella intermedia) était significativement augmentée chez les patients

atteints de déficiences cognitives comparés aux patients témoins (89).
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1.2 Conséquences d’une infection chronique a P.
gingivalis sur le développement de la maladie d’Alzheimer

1.2.1 Activation microgliale et neuro-inflammation

Un potentiel lien entre infection bactérienne et déclins cognitifs a fait I'objet de recherche
par Nie et al qui se sont rendu compte qu’une infection systémique de P. gingivalis de 3
semaines chez le rat peut augmenter de facon significative I’expression du précurseur APP

ainsi que la production du peptide a3 (90).
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Illustration 35 : Schéma de la transduction des signaux inflammatoires dans le
systéme nerveux central provoqués par P. gingivalis. Wu Z et al. Connection
Between Periodontitis and Alzheimer’s Disease : Possible Roles of Microglia and
Leptomeningeal Cells (91)

Les microglies et leur production d’éléments pro-inflammatoires dans le systéme nerveux
central sont au cceur de la génération des éléments spécifiques d’Alzheimer et des

retentissements cliniques de la maladie (lllustration 35). Les microglies sont activées de
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maniére indirecte ou directe. La neuro-inflammation qu’elles induisent a pour
conséquence I'augmentation de I'activité de la BACE-1, entrainant une accumulation de
peptide ap dans le cerveau. Comme nous le savons, la fragmentation de la protéine Tau
joue un réle déterminant dans la formation de la maladie d’Alzheimer. La production
d’interleukine 1-B par les microglies activées est un élément favorisant fortement
I’hyperphosphorylation des protéines Tau. Enfin, I'inflammation chronique induite par les
microglies perturbe également la potentialisation a long terme des cellules de
I'hippocampe, provoquant leur dysfonctionnement et leur mort cellulaire responsables

des atteintes de la mémoire dans la maladie d’Alzheimer (91).

1.2.1.1 Activation indirecte de la microglie

Lors d’une infection chronique, les éléments pro-inflammatoires comme le TNF-a ou
I'interleukine 1 ainsi que les fimbriaes ou le LPS des bactéries activent les récepteurs
présents a la surface des leptoméninges qui expriment a la fois TLR2 et TLR4 (Illustration
35). Les méninges, et notamment les leptoméninges, vont activer le fonctionnement des
microglies en réponse a ces stimulus. Un lien entre |'activation de la voie TLR4 par les LPS
et un dysfonctionnement cognitif chez la souris a été évalué par Zhang et al. Dans cette
étude, plusieurs marqueurs spécifiques ont été étudiés par suite d’'une administration de
LPS, notamment I'activation des microglies et des astrocytes dans le cortex cérébral et
I'hippocampe. Ces éléments ont été observés par immunohistochimie tandis que
I'expression de cytokines inflammatoires fut déterminée par Reverse Transcriptase
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) et par Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA).
Pour finir, I'activation de la voie de signalisation TLR4 / NF-kB a été évaluée par western
blot. A la suite de la réalisation de différents exercices de mémorisation, une corrélation
entre la présence du LPS et la cascade signalétique qui I’accompagne avec I'apparition d'un

dysfonctionnement cognitif chez les souris testées a été mise en évidence (92).

11.2.1.2 Activation directe de la microglie

Chez 'Homme, le cerveau est relativement immunisé contre les pathogénes et toxines
grace a la présence de la barriere hémato-encéphalique. Elle permet de réguler les

échanges en séparant la circulation sanguine du systéme nerveux central. Cependant, on
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observe une importante dysfonction de la barriere hémato-encéphalique dans le

développement de la maladie d’Alzheimer.

Premiérement, I'accroissement de la neuro-inflammation pourrait s’expliquer par le
passage d’éléments pro-inflammatoires provenant de la périphérie vers le systéme
nerveux central. L'une des hypothéses pourrait impliquer les organes circumventriculaires
(lllustration 36). Ces organes du cerveau sont I'organe subfornical, I'organe vasculaire de
lalame terminale, la neurohypophyse, la glande pinéale, I'organe subcommissural et 'area
postrema du plancher du 4éme ventricule. La particularité de ces organes est d’avoir une
barriere hémato-encéphalique plus perméable. lls sont ainsi plus a méme de faire circuler
des cytokines pro-inflammatoires produites par les macrophages jusqu’au cerveau. Cette
perméabilité pourrait s'accentuer avec les années et pourrait expliquer la hausse de

neuro-inflammation dans un contexte d’inflammation systémique chronique (91).

Illustration 36 : Organes circumventriculaires. On observe |'organe subfornical
(SFO), la neurohypophyse (NH), I'organe vasculaire de la lame terminale (OVLT),
I’area postrema (AP), I'organe subcommissural (SCO) et la glande pinéale (PI).
William F Ganong. Circumvent

La perméabilité de la BHE est un réel probléme dans le développement de la maladie
d’Alzheimer car elle laisse également passer des éléments bactériens. La présence de
gingipaines et d’ADN de P. gingivalis a récemment été détectée dans le cerveau de
patients atteints de la maladie d’Alzheimer. La découverte des gingipaines RGP et KGP
dans les neurones de patients atteints de la maladie d’Alzheimer, notamment ceux de

I’hippocampe, ainsi que dans les astrocytes a pu étre réalisée a 'aide de techniques
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d’'immunoprécipitation et de western blot (85). Plus spécifiquement, le génes ARNr S16 a
été mis en évidence par PCR dans le cerveau humain au méme titre que le géne hmuyY
hautement caractéristique de P. gingivalis, confirmant la présence de la bactérie dans le
cerveau (85). Le liquide céphalo rachidien, permettant d’avoir une idée de l'infection
cérébrale, a également été analysé afin d’avoir une autre appréciation de I'activité des
agents infectieux. La présence du géne hmuY y a été mise en évidence de la méme maniére
(85).

Des études ont été menées par Liu et al pour déterminer le réle de P. gingivalis sur
I'activité des microglies (93). Il a ainsi été mis en évidence que les gingipaines favorisent la
migration microgliales (lllustration 37). L’accumulation microgliale a été observée aprés
injection de P. gingivalis dans le cortex somato-sensoriel de souris. La proportion de
cellules localisées au niveau du site d’injection était significativement plus importante en
comparaison de l'injection témoin. L'injection simultanée de P. gingivalis avec des
inhibiteurs de gingipaines ont déclenché une baisse de la sollicitation des microglies,
mettant en lumiére I'importance des gingipaines dans la migration cellulaire et la réponse
des cellules hétes. Il s’avére que cette migration pourrait étre induite par I'activation des
récepteur PAR2, dont I'animation par les gingipaines a déja été mise en évidence au sein
des cellules épithéliales. PAR2 permet le déclenchement de plusieurs voies intracellulaire,
notamment |'activation de la voie de signalisation PISK-AKT-mTOR ainsi que la voie MEK-
ERK. L’activation de ces cascades sont nécessaires au déroulement de nombreuses
activités microgliales, y compris la migration cellulaire, justifiant la présence des microglies
autour des éléments de la bactérie. L'expression de médiateurs inflammatoires tels que
I'interleukine-6 ou du TNF-a voire méme d’iNOS est également dépendante du récepteur

PAR2 (93).
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lllustration 37 : Activation microgliales par les gingipaines. Lyu et al. Infection of
microglia with Porphyromonas gingivalis promotes cell migration and an
inflammatory response (93)

Le fait que P. gingivalis puisse pénétrer le cerveau humain est un probléme de taille. Le
passage des gingipaines n’est pas anodin au développement de la maladie. En effet, la
protéine Tau est une cible des gingipaines et ces derniéres sont capables de la fragmenter,
favorisant ainsi leur hyperphosphorylation en protéines insolubles. Cette hypothése a été
mise en avant par la réalisation d’une étude portant sur des cellules exprimant des formes
de la protéine Tau confrontées a la bactérie a des concentrations différentes. Les résultats
ont mis en évidence une forte fragmentation des protéines Tau solubles en moins d’'une
heure suivant I'infection. On dénombre 14 sites de clivages en position N-terminal pour la
gingipaine KGP et 30 sites pour la gingipaine RGP en position C-terminal sur la protéine
Tau. Ces fragments peptidiques de Tau se sont avérés étre responsable
d’enchevétrements en filaments hélicoidaux insolubles. Qui plus est, I'infection témoin
avec des bactéries mutantes défectueuses en gingipaines n’a pas d’altération sur les
protéines Tau comparée aux cellules non infectées, montrant le réle prépondérant des

gingipaines sur ces protéines (72).
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111.2.2 Afflux de peptide aB périphérique

Une hypotheése suggéere que la tendance a produire de maniére accrue le peptide ap lors
d’une infection peut s’expliquer par son réle dans les mécanismes de I'immunité innée. La
génération de peptide aB peut notamment étre une voie permettant le piégeage des
agents pathogenes et protege contre les infections. D'importantes propriétés similaires a
celles de certains peptides anti-microbiens comme les défensines, les histamines ou les
cathélicidines associées a la capacité a réguler a la hausse la génération de cytokines ont
été observées. Des résultats ont déja prouvé une aptitude du peptide aff a inhiber la
croissance d’'un grand nombre de bactéries pathogénes telles que Escherichia coli,
Staphylococcus epidermitis, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, ou Listeria

monocytogenes (94).

La formation de peptide ap ainsi que de plagues amyloides dans le cerveau sont les signes
caractéristiques du développement de la maladie d’Alzheimer. Il est convenu que le
peptide ap est formé au niveau local dans le systeme nerveux central. Toutefois le peptide
ap peut également avoir une origine périphérique sanguine via entre autres les plaquettes
et les leucocytes. La concentration en peptides aB périphériques régule notamment
I'’élimination des peptides af3 au niveau du cerveau. Une étude réalisée par A. Marques et
al a mis en évidence qu’une concentration élevée de peptide ap périphérique réduisait
I'efflux de peptides provenant du systéme nerveux central vers la périphérie. Pour
provoquer cette hausse il a été nécessaire de ligaturer I'artére hépatique, empéchant ainsi
le foie d’éliminer le peptide. A I'opposé, I'injection d’anticorps dirigés contre les peptides
ap plasmatique a permis de diminuer la concentration au niveau du systéme nerveux

central (95).

Plusieurs transporteurs permettent le passage des peptides a3 du systéme nerveux central
vers le systeme nerveux périphérique, notamment les récepteurs de produits de glycation
avancés RAGE ou les récepteurs des lipoprotéines de basses densité LRP-1 situés a la
surface des cellules endothéliales (lllustration 38). Le récepteur RAGE est nécessaire a
I'influx des peptides af alors que le récepteur LRP1 est primordial pour I'efflux de peptide
du cerveau vers le sang (96). L’excitation des récepteurs RAGE n’est pas anodin aux

phénomeénes de neurotoxicité. La liaison d'un ligand sur ce récepteur entraine le
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déclenchement de I'activation d’une série de génes pro-inflammatoires, de processus de
stress oxydant ainsi que de la modulation de I'expression de plusieurs autres geénes. Cette

accumulation provoque également I'accroissement de I’expression du RAGE lui-méme.
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lllustration 38 : Mécanisme de transport du peptide af3 au sein de la BHE. Fabien
Gosselet et Al. La barriere hémato-encéphalique : Une nouvelle cible
thérapeutique dans la maladie d’Alzheimer ? (96)

RAGE est donc le récepteur clé permettant le transport de peptide a3 provenant de la
périphérie vers le SNC. Une étude menée par Zeng et al a illustré l'influence que pouvait
avoir la bactérie P. gingivalis sur ce récepteur. En effet, par suite d’'une infection par cette
bactérie, I'activité de RAGE est potentialisée et permet un afflux massif de peptide aff dans
le cerveau. De plus, son role déterminant dans le déplacement du peptide a été mis en
évidence par la forte diminution de I'afflux lors de I'utilisation d’inhibiteur spécifique de
RAGE. Il semble que RAGE soit dépendant du facteur de transcription NF-kB et de la
cathepsine B, car des inhibiteurs de ces derniers diminuent I'activité du récepteur. Ainsi, il
est possible de concevoir que I'activation des récepteurs TLR présents sur les cellules
endothéliales conduisant a la production de NF-kB potentialise le récepteur RAGE,
induisant un afflux massif de peptide aff de la périphérie vers le SNC. De plus, il a été
confirmé que l'infection a P. gingivalis augmente le niveau de cathepsine B, or cette
cathepsine dégrade IkB permettant le piégeage de NF-kB augmentant ainsi la libération

du facteur de transcription (96).
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1.3 Perspectives de nouveaux traitements dans la
maladie d'Alzheimer

11.3.1 Place de |'antibiothérapie dans le traitement
d’'Alzheimer

La pertinence de I'utilisation d’'une antibiothérapie a fait I'objet de recherche dans
I’évaluation d’'une amélioration clinique dans le développement de la maladie d’Alzheimer.
Méme s'il est difficile d’attribuer cette amélioration a une diminution de la population
bactérienne est plus spécifiqguement de P. gingivalis, ces études accréditent un peu plus
I’hypothése d’une étiologie infectieuse dans le développement de cette maladie. Par
ailleurs, il est important de souligner que la bactérie P. gingivalis est relativement sensible

a de nombreuses molécules, si on se référe aux données de I’ANSM (Tableau 3).
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S [ 8 |273 8| 2|88 & | 3 £|59 | 55| s
5| 5 |8 & = | 2 |s2|° | 2 £ |8 | 87| B
A © | OF | | g"
Bacille a Gram+
Actinomyces S S S S’ S 5} G S R NR NR NR
Eubacterium S S S S S S 5h S SIR NR NR NR
Propionibacterium S S S SIR | SR S §* S R S S S
Bacille a Gram-
A. actinomycetemcomitans R S S SIR 8 S G R R SIR S S
Campylobacter rectus - S S S S ? s* R R NR NR NR
Capnocytophaga spp. SIR SIR S SIR S S S R R R R S
Eikenella corrodens Y " S R R ? SR R R R R S
Fusobacterium spp. s* St S R & S i R S SIR S )
Porphyromonas gingivalis S S S S S S S R S S S S
Prevotella intermedia SIR | SR S & & S & R g5 NR NR SIR
Selenomonas spp. SIR SIR S SR S ? S R S NR NR NR
Tannerella forsythia S 8 S 8 8 S 8 R S NR NR S
Cocci a Gram+
Enterococcus spp. NR S S &2 R S SIR & R R R R
Parvimonas micros S S S S S SIR & S S NR NR S
Staphylococcus spp. R R S SIR | SR s SIR s R S g S
Streptococcus spp. S S S SIR SIR S SIR S R S S S
Cocci a Gram-
Spirochétes S S S 5% S NR 8 S S NR NR S
Veillonella spp. S S S 5t S R 5% R §* SR | SR | SR

Légende : S = sensible ; R = résistant ; S/R = plus de 10 % de souches résistantes ; * résistance décrite ; ** en fonction des espéces ;
? = absence de données ; NR = non recommandé car données insuffisantes.

Le spectre présenté ici est un spectre usuel. La sensibilité des souches bactériennes est souvent plus importante en odontologie.
existe peu de données dans la littérature sur la sensibilité en stomatologie.

Tableau 3 : Spectre usuel des antibiotiques sur les bactéries rencontrées en
infectiologie odontologique et stomatologique en 2005. ANSM
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La doxycycline fait partie des molécules étudiées dans cette optique. Cette tétracycline de
deuxieme génération a activité bactériostatique possede des propriétés anti-
amyloidogénes et traverse bien la BHE. Elle est capable de réduire efficacement
I'infectivité et la neurotoxicité. Ces propriétés sont liées a son groupe hydrophobe qui
s’associe aux peptides af agglutinés et qui est capable de les dissocier (98). L’amélioration
de la mémoire a long terme grace a la doxycycline sur des souris transgéniques a

notamment été mise en évidence en réduisant fortement la plaque amyloide (99).

La ceftriaxone, une céphalosporine de troisieme génération a activité bactéricide temps-
dépendant est également au coeur de nombreuses recherches. Si son utilité dans le
traitement de nombreuses infections n’est plus a prouver, des effets protecteurs
neuronaux ont été récemment observés notamment dans I'amélioration des déficits
moteurs, dans l'inhibition de la dégénérescence dopaminergique et la restauration de la
densité neuronale. Sur la base de ces résultats, la ceftriaxone a été proposée dans le
traitement des maladies neurodégénératives. Dans des études chez le rat, la ceftriaxone a
produit un effet bénéfique en régulant positivement I'activité glutamatergique. La
ceftriaxone favorise la translocation de p65, sous unité du facteur de transcription NF-kB
augmentant son activité, son affinité pour le transporteur au glutamate GLT-1 et
I’expression de nombreux génes (lllustration 39). L’augmentation de GLT-1 favorise la
recapture du glutamate et diminue sa concentration dans le domaine extracellulaire. Cette
molécule provoque aussi une diminution de I’expression de certains génes nécessaires a
la formation de peptide af. La ceftriaxone augmente la production de glutathion, de
superoxyde-dismutase, de Bcl2 et diminue I'expression des caspases 3 et 9, inhibant le
stress oxydatif et I'apoptose. L’antibiotique améliore également le brain-derived

neurotrophic factor (BDNF) impliqué dans la neurogénése et la survie neuronale (100).
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Neurological disorders
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lllustration 39 : Mécanismes d'action de la ceftriaxone dans I'amélioration
d'Alzheimer. Tai et al. A new avenue for treating neuronal diseases : Ceftriaxone,
an old antibiotic demonstrating behavioral neuronal effects (100)

Enfin, des antituberculeux ont également montré des améliorations dans le
développement de la maladie d’Alzheimer. La rifampicine, un antituberculeux de premiére
intention de la famille des rifamycines, a montré une forte activité contre I'accumulation
et la neurotoxicité des oligoméres de peptides ap insolubles, en évaluant notamment son
activité sur des souris mutante en APP et en protéine Tau. La rifampicine, utilisée par voie
orale, a diminuée fortement I'accumulation de peptides a, I'hyperphosphorylation de Ia
protéine Tau et I'activation microgliale de maniéere dose dépendante (101). La d-
cyclosérine, antituberculeux bactériostatique de 2" intention, peut avoir une utilité dans
I'amélioration de la symptomatologie de la maladie d’'Alzheimer pour ses propriétés
agonistes partiels de la glycine agissant sur les récepteurs NMDA. Une étude versus
placebo réalisée sur 108 patients atteints de la maladie d’Alzheimer a mis en évidence que
deux doses de 15 mg de cyclosérine deux fois par jour pendant 10 semaines peuvent

améliorer significativement la mémoire implicite des patients traités (102).
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111.3.2 Les inhibiteurs de gingipaines

Les gingipaines font parties des facteurs les plus importants et les plus virulents produits
par P. gingivalis pour sa survie et sa pathogénicité. Comme nous I'avons vu, leurs réles
sont essentiels pour permettre 3 la bactérie de se nourrir ou perturber le systéme
immunitaire et leurs responsabilités dans le développement dans la maladie d’Alzheimer
semble se confirmer aux vues des publications récentes. De ce fait, le développement de
molécules capables d’'éradiquer ce facteur de virulence indispensable a la bactérie

demeure pertinent pour limiter le développement de la maladie.

11.3.2.1 KYT-36

Des inhibiteurs de gingipaines ont commencé a apparaitre aux cours des derniéres années.
Nous pouvons notamment citée la molécule KYT-36, inhibiteur puissant et sélectif de la
gingipaine KGP, mis au point par I’équipe de chercheur dirigée par Tibisay Guevara (103).
Le nom complet de cette molécule est benzyl-N-[(2S) -1-[[(3S) -7-amino-1-(benzylamino) -
1,2-dioxoheptan-3-ylJamino]-5-(2-methyl-2-phenylhydrazinyl)-1,5-dioxopentan-2-

yllcarbamate, connue sous I'acronyme IUPAC. La structure de cette molécule est
composée d’un groupement carboxybenzyle noté BOC. A ce groupement est attachée une
molécule de glutamine GLN liée a un composé phényléthylamine MPA ainsi qu’a une L-
Lysine LYS. Pour finir, nous retrouvons une moitié de benzyl carbarmoyl BCA (lllustration
40). Les sites actifs de I'enzyme sont inhibés grace a I'action de la lysine qui agit comme
substrat. On répertorie prés de 24 interactions entre la molécule KYT-36 et la gingipaine
avec notamment la formation de liaisons hydrogéne et de ponts salins. Ces interactions
permettent d’'inhiber spécifiqguement I'activité de I'enzyme et sont un motif d’espoir pour

I’avenir de la prise en charge thérapeutique (103).
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lllustration 40 : Schéma structurel de la molécule KYT-36. Guevara et al.
Structural determinants of inhibition of Porphyromonas gingivalis gingipain K by
KYT-36, a potent, selective, and bioavailable peptidase inhibitor (103)

11.3.2.2 L'étude GAIN

Par suite de ces récentes découvertes, une étude d’'inhibiteurs de gingipaines menée sur
des souris a donné des résultats prometteurs sur I'évolution de la maladie d’Alzheimer.
Cette étude a mis en évidence I'efficacité des inhibiteurs de KGP dans I'infection cérébrale
et dans la prévention de la perte neuronale au niveau de I'hippocampe. Chez la souris,
I'inhibition des gingipaines a permis de diminuer considérablement la charge bactérienne
dans le cerveau mais également la réponse immunitaire qui s’en suivait avec notamment
une baisse nette de la neuro-inflammation et de la génération de peptide af. L'efficacité
de cet inhibiteur, empéchant notamment la génération de nutriment pour la bactérie,

s’est méme révélée supérieure a I'utilisation d’antibiotique a large spectre d’action (86).

Un de ces inhibiteurs de lysine-gingipaines est actuellement en étude de phase 2/3 chez
I'Homme depuis le début de I'année 2019. Cette étude clinique intitulée GAIN menée par
Cortexyme évalue la possibilité que le médicament expérimental COR388, administré par
voie orale, puisse diminuer ou interrompre I'évolution de la maladie d’Alzheimer. Deux
premiers inhibiteurs de gingipaines, appelés COR286 et COR271, avaient montré des
signes encourageants en réduisant considérablement la charge bactérienne présente dans
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le cerveau par rapport aux témoins. COR388 est un analogue de COR271, un trés puissant
inhibiteur sélectif et irréversible des gingipaines KGP ayant une importante pénétration
dans le systéeme nerveux central. Ce projet ambitieux a I'intention de recruter plus de 500
participants atteints d’'une forme légere a modérée de la maladie d’Alzheimer dans plus
de 90 centres d’étude clinique aux Etats-Unis et en Europe. Cette étude est dans la
continuité d’'une premiére étude clinique sur I'administration de COR388 ou de placebo
pendant 10 jours chez 24 volontaires agés en bonne santé et pendant 28 jours chez 9
patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Dans le cadre de cette recherche, de I'ADN
des bactéries P. gingivalis a été décelé dans le liquide céphalorachidien de tous les patients
atteints de la maladie d’Alzheimer avant de débuter le traitement afin de s’assurer du lien
entre I'amélioration clinique et I'inhibition des gingipaines de la bactérie. Dans la premiére
étude, le traitement a été bien toléré, sans aucune conséquence clinique en termes
d’effets indésirables ou sans signal de tolérance inquiétant. De maniére encourageante,
une tendance prometteuse vers I'amélioration de la performance aux tests de mémoire
chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer inclus dans I'’étude et ayant recu

COR388 par rapport au placebo a été observé (104).

Les antibiotiques a large spectre d’action se sont montrés peu efficaces pour éradiquer la
charge bactérienne présente dans le cerveau, justifiant la nécessité d’une thérapie
nouvelle. De plus, il est difficile d’envisager une antibiothérapie sur le long terme face a la
montée des résistances générales aux antibiotiques prévue pour les années a venir.
L'intérét d’administrer de tels inhibiteurs spécifiques des gingipaines est de diminuer a la
fois un élément essentiel a la survie de la bactérie mais également un élément pourvoyeur
d’inflammation. Cette hypothése de traitement n’est pas a envisager que chez le sujet agé
puisque comme nous I'avons vu P. gingivalis peut coloniser la sphére buccale pour ensuite
survivre dans les cellules épithéliales et les macrophages et migrer vers le cerveau. Un
traitement précoce, dés le plus jeune age, en cas de présence de la bactérie dans le LCR
par suite d’'une infection dentaire pourrait s’avérer utile pour éviter I'apparition de

symptomes de la maladie d’Alzheimer sur le long terme.
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Conclusion

Encore mal comprise aujourd’hui, la maladie d’Alzheimer demeure cependant I'une des
principales problématiques de notre société. Bien que ces symptomes et ces atteintes
cérébrales commencent a étre bien connus par le milieu médical, il demeure encore de
nombreuses zones d’ombre concernant son développement chez le sujet agé. Son
apparition semble étre dépendante de nombreux facteurs, et la recherche de son étiologie
ainsi que des traitements pour limiter sa progression fait partie des enjeux principaux dans

le domaine de la santé.

De nouvelles recherches ont permis de mettre en avant une possible étiologie bactérienne
jamais envisagée auparavant. Bien que d’autres études semblent encore nécessaires pour
approfondir cette hypothése, I'infection bucco-dentaire a Porphyromonas gingivalis est
une piste qui mérite toute notre attention. L'importance du contexte inflammatoire est
depuis longtemps connue dans le développement d’Alzheimer et cette bactérie dispose
de capacités uniques favorisant fortement cette inflammation afin de faciliter sa survie.
De nouveaux traitements sont a I'étude pour limiter I'impact de P. gingivalis et
notamment l'activité de ses gingipaines qui pourraient étre la clé de la maladie
d’Alzheimer. L’avenir nous dira si cette hypothése est viable ou non, mais elle pourrait
révolutionner notre compréhension de la maladie et les traitements que nous pourrions

apporter pour contrecarrer le développement d’Alzheimer.
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Titre : Porphyromonas gingivalis, porte d’entrée vers la maladie d’Alzheimer ?
Résumé :

En étant la premiére cause de démence au monde la maladie d’Alzheimer fait figure de
problématique majeure de santé publique du XXI siecle. Son apparition progressive
perturbe la mémaoire, les fonctions cognitives et entraine une perte d’autonomie chez les
patients touchés. Les principaux éléments qui la composent sont I'apparition de plaques
amyloides, I'hyper-phosphorylation des protéines Tau, la neuro-inflammation et
I'accroissement du stress oxydatif. On estime cependant qu’un tiers des cas de maladie
d'Alzheimer dans le monde pourraient étre attribués a des facteurs de risque
potentiellement modifiables. Nous étudierons ici une possible étiologie bactérienne en
lien avec une infection buccale dans le développement de la maladie en se focalisant
notamment sur une bactérie particuliere, Porphyromonas gingivalis.

Tittle : Porphyromonas gingivalis, gateway to Alzheimer’s disease ?
Abstract :

Alzheimer’s disease is the leading cause of dementia in the world and a major public health
issue of the 21st century. Its progressive appearance disrupts memory, cognitive functions
and leads to loss of autonomy in affected patients. The main components are the
appearance of amyloid plaques, hyper-phosphorylation of Tau proteins, neuro-
inflammation and increased oxidative stress. However, it is estimated that one-third of the
world’s cases of Alzheimer’s disease could be attributed to potentially modifiable risk
factors. We will study a possible bacterial etiology related to an oral infection in the
development of the disease by focusing on a particular bacterium, Porphyromonas
gingivalis.
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