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INTRODUCTION

L’étude de la nutrition permet de distinguer les macronutriments (glucides, lipides et protéines)
nécessaires en grande quantité pour fournir I’énergie a 1’organisme et les micronutriments
(vitamines, minéraux, oligoéléments), nécessaires en moindre quantité mais indispensables au

bon fonctionnement du métabolisme.

Ces dernicres années, de nombreuses études ont ¢lucidé le rdle de la nutrition dans plusieurs
pathologies inflammatoires telles que les maladies cardiovasculaires, le diabete de type 2 et
I’obésité (Kimokoti et Millen 2016). L implication des facteurs nutritionnels dans les cascades
de I’inflammation, a orienté les recherches vers un lien possible avec les maladies parodontales.
En effet certains nutriments tels que les vitamines, les minéraux et les oligo-¢léments sont

impliqués dans ces maladies.

Les maladies parodontales sont des pathologies au cours desquelles une réaction inflammatoire
disproportionnée se produit, en réponse a des agents infectieux spécifiques. Cette inflammation
anormale, caractérisée par le relargage de nombreux médiateurs de 1’inflammation, d’enzymes
protéolytiques et de dérivés réactifs de ’oxygene (ou radicaux libres) aboutit a la destruction
des tissus de soutien de la dent.

Ce mécanisme de relargage de radicaux libres, aussi appelé « stress oxydatif », est impliqué
dans plusieurs pathologies inflammatoires et de nombreuses études ont montré son role dans
les maladies parodontales. Pour empécher ces oxydations néfastes les antioxydants sont
nécessaires car ils permettent de lutter contre le stress oxydatif. Certains sont d’origine
endogene (glutathion, acide urique) et d’autres d’origine exogene (vitamines C,
E (tocophérols), provitamines A (caroténoides) et certains minéraux (zinc, sé¢lénium)). Ces

derniers, contenus dans 1’alimentation, sont présents dans de nombreux fruits et Iégumes.

Ainsi quels sont les roles des antioxydants dans les maladies parodontales et dans quelle
mesure I’implication des facteurs nutritionnels permettrait d’envisager une nouvelle approche

préventive et thérapeutique de ces maladies ?

L’objectif de cette thése est d’étudier, sous forme d’une revue narrative de littérature,

I’implication des facteurs nutritionnels, et en particulier le role des antioxydants, dans les



mécanismes pathogéniques des maladies parodontales ainsi que les stratégies préventives et/ou

thérapeutiques qui peuvent en découler.

Pour ce faire nous étudierons, aprés une partie récapitulative sur la nutrition et les nutriments,
I’implication des facteurs nutritionnels et du stress oxydatif dans les mécanismes
inflammatoires des maladies parodontales et enfin I’implication des différents antioxydants

alimentaires dans la gestion de ces maladies.



1 LA NUTRITION

1.1 Les Macronutriments

1.1.1  Les glucides :

1.1.1.1  Définition et classification : (Laville et al. 2001)

Les glucides, aussi appelés hydrates de carbone, sont des substances organiques constituées
d’atomes de carbone, d’oxygene et d’hydrogene.

Les glucides constituent un ensemble de substances dont les unités de base sont les sucres
simples appelés oses ou monosaccharides. Ils sont classés en 3 groupes principaux selon leur
degré de polymérisation : les sucres ((1 a 2 résidus d’oses : monosaccharide (glucose, fructose,
galactose) ou disaccharides (saccharose, lactose, maltose)), les oligosaccharides (polyméres de
3 a9 résidus d’oses) et les polysaccharides (plus de 9 résidus d’oses comme 1’amidon).

Sous forme polymérisée les glucides sont appelés osides et peuvent étre composés :
-seulement d’oses : holosides ou homosaccharides

-d’oses et d’une partie non glucidique (aglycone) : hétérosides ou hétérosaccharides.

1.1.1.2 Sources . (Jacotot et Le Parco 2000)

Les principales sources de glucides sont : les produits céréaliers, les fruits, certains 1égumes

ainsi que les légumineuses (haricots secs, pois chiches, féves, lentilles).

1.1.1.3 Roles:

Les glucides ont deux réles fondamentaux pour 1’organisme :

- Role énergétique : ils ont un role de réserve énergétique grace au glycogéne dans le foie et

les muscles et fournissent a 1’organisme 4kcal/g (Schifferle 2005).

—> Role structural : ces glucides dits de constitution entrent dans la composition de nombreux

tissus et cellules de 1’organisme, tels que le ribose et désoxyribose des acides nucléiques et les
mucopolysaccharides (association glucide-protéine) que sont I’acide chondroitine-sulfate
(présent dans le cartilage), I’acide mucoitine-sulfurique dans le mucus et I’héparine dans de

nombreux tissus (Jacotot et Le Parco 2000).



1.1.1.4 Meétabolisme : (Biesalski 2017)

Le glucose est le principal substrat du métabolisme glucidique. Apres une prise alimentaire, les
aliments sont digérés et les glucides pénetrent dans les cellules et les tissus sous forme de
glucose, via la circulation sanguine.

L’ensemble des réactions, qui constituent le métabolisme glucidique, a pour objectif de fournir
de I’énergie sous forme de molécule d’ATP (adénosine tri-phosphate).

Dans la plupart des tissus, la pénétration du glucose dans les cellules est sous la dépendance de
facteurs hormonaux, notamment [’insuline (hypoglycémiante), et de transporteurs

transmembranaires.

Différentes voies sont possibles :

- La dégradation du glucose ou glycolyse :

L’objectif est de dégrader le glucose lorsque ce dernier est en excés notamment apres un repas.

2 La glycogénogénése et glycogénolyse :

Le glycogene est un polysaccharide constitué¢ de plusieurs molécules de glucose, rapidement
disponible en cas de besoin, formé dans le foie et stocké dans le foie et dans les muscles. Ainsi,
quand la concentration de glucose diminue, le glycogéne se dégrade pour libérer les molécules
de glucose par le processus de glycogénolyse.

2 La néoglucogénese :

La néoglucogénese est un processus hépatique qui permet de synthétiser du glucose a partir de
composés non glucidiques comme les acides aminés. Elle se met en place quand les apports
alimentaires en glucides ou que les réserves de glucides sont faibles. Elle protége 1’organisme

de I’hypoglycémie et de ses effets néfastes.



1.1.2  Les lipides : (Jacotot et Le Parco 2000)

1.1.2.1 Définition et classification :

On distingue les lipides simples formés uniquement d’atomes de carbone, d’oxygéne et
d’hydrogene et les lipides complexes liés a des halogenes, a des glucides, des protéines...

Les lipides alimentaires sont caractérisés par la présence d’acides gras dont la diversité est due
a la longueur de leurs chaines carbonées et a leurs degrés d’insaturation : 1’acide gras est dit
saturé s’il n’y a pas de double liaison, monoinsaturé s’il y en a une et polyinsaturé s’il y en a
plusieurs. Ils sont I’unité de base des lipides.

La majorité des lipides alimentaires est constitué de molécules d’acides gras estérifiés sous

forme de triglycérides et de phospholipides.

> Le cholestérol :

Le cholestérol est un lipide de la famille des stérols qui peut étre d’origine endogeéne (synthétisé
par le foie) ou exogene (apports alimentaires). Quelque soit sa nature, il existe deux protéines
responsables de son transport dans 1’organisme via la circulation sanguine :

- les lipoprotéines de haute densité ou HDL : communément appelées « bon cholestérol »,
elles empéchent la formation des plaques d’athérosclérose sur les parois artérielles et
apportent au foie les exces de cholestérol pour qu’ils y soient détruits.

- les lipoprotéines de basse densité ou LDL : appelées « mauvais cholestérol » a I’inverse
des HDL elles favorisent le dépot des lipides sur les parois artérielles et ainsi la
formation des plaques d’athérosclérose en redistribuant les excés de cholestérol aux

différents organes.

1.1.2.2 Sources

L’alimentation apporte les lipides sous 2 formes :

-les lipides de constitution, qui sont des constituants intrins€ques de nombreux aliments, dont
les principales sources sont les viandes, charcuterie et les produits laitiers.

-les lipides d’assaisonnement, comme les huiles, le beurre et la margarine qui sont utilisés pour

I’assaisonnement, la cuisson et la friture.



1.1.2.3 Roles

Les lipides ont différents roles :

—“>Role énergétique : ¢’est un des roles principaux des lipides. De tous les nutriments, ils ont le

rendement calorique le plus élevé en fournissant 9 kcal/g.

—“>Rdle structural : structure des membrane cellulaires ainsi que des organites, tels que les

noyaux et les mitochondries, qui sont riches en lipides. Aussi, les lipides servent de précurseurs

a la synthese des hormones stéroidiennes et de certains métabolites comme les prostaglandines.

1.1.2.4 Métabolisme

Les lipides existent sous 3 formes principales : les acides gras, le cholestérol et les triglycérides

dont la forme utilisable par 1’organisme est le glycérol.

- Catabolisme oxvydatif des acides gras :

La production d’énergie par les lipides repose sur le catabolisme oxydatif des acides gras, par
I’intermédiaire de la béta-oxydation, qui a essentiellement lieu dans le foie. Elle ne se fait que
sur des acides gras saturés impliquant ainsi une saturation préalable des acides gras insaturés.
Cette réaction, par dégradation des acides gras, permet de produire de 1’acétyl-CoA qui est
commun au métabolisme de tous les lipides et une voie de passage vers le métabolisme des

glucides.

- Svynthése des triglycérides

Au cours de la digestion, les lipides décomposés en glycérol et acides gras sont immédiatement
resynthétisés en triglycérides au niveau de I’entérocyte. Ainsi, les lipides arrivent au foie
essentiellement sous forme de triglycérides et doivent donc étre de nouveau scindés pour que
le métabolisme puisse utiliser les acides gras.

L’organisme est néanmoins capable de synthétiser des triglycérides, notamment au niveau du

foie, car ils constituent la forme de mise en réserve des graisses.



1.1.3  Les protéines (Jacotot et Le Parco 2000)

1.1.3.1 Définition et classification

Les protéines sont indispensables du fait de leur réle dans la majorité des structures et processus
biologiques. En plus de la présence d’oxygene, de carbone et d’hydrogene, elles se distinguent
des glucides et des lipides par la présence d’azote.

On distingue les protides simples, dont la structure est composée uniquement d’acides aminés,

des protides complexes constitués d’acides aminés et d’un composé étranger.

- Les protides simples

-Les acides aminés constituent I’unité de base de tous protides. Ils sont constitués d’un radical
et de deux fonctions acide (COOH) et amine (NH2). Au sein des protides, les acides aminés
sont reliés entre eux par des liaisons peptidiques. Il existe 20 acides aminés différents classés
selon qu’ils soient essentiels ou non. Les 8 acides aminés essentiels ne peuvent pas étre

synthétisés par I’homme et doivent obligatoirement étre apportés par I’alimentation.

-Les polypeptides sont formés par la réunion d’au moins 2 acides aminés en combinant la

fonction acide de 1’un avec la fonction amine de 1’autre formant ainsi une liaison peptidique.

-Les holoprotéines ou protéines simples sont constituées d’un ensemble de polypeptides et
résultent de combinaisons multiples d’acides aminés a 1’origine d’une variété importante de
protéines. Elles peuvent étre d’origine végétale (glutéine des féculents ou légumes verts) ou

animale (albumine du lait et des ceufs, globulines ou scléroprotéines de la viande).

- Les protéines complexes ou hétéroprotéines

Ce sont des protéines associées soit a des glucides (glucoprotéines), des lipides (lipoprotéines),
des acides nucléiques (nucléoprotéines) ou a des pigments divers (chromoprotéines comme

I’hémoglobine avec le fer).



1.1.3.2 Sources

Les sources alimentaires des protéines sont a la fois animales et végétales. Les protéines

végétales sont apportées par les céréales et les Iégumineuses comme les haricots, les lentilles.

1.1.3.3 Roles

—“>Rdle énergétique : le rendement énergétique des protéines est de 4kcal/g, néanmoins la ration

quotidienne de protéines variant de 50 a 150 g/jour les protides jouent un rdle énergétique
secondaire. Aussi, contrairement aux glucides et lipides, il n’existe pas de forme de réserves
des protéines.

—>Rdle structural : les protéines participent au renouvellement des tissus musculaires, des

phanéres (cheveux, ongles, poils), de la matrice osseuse, de la peau...

—>Role biologique : les protéines participent & de nombreux processus physiologiques que ce

soit sous la forme d’enzymes pour le métabolisme, d’hormones, d’anticorps ou d’antigeénes

pour ’immunité.

1.1.3.4 Me¢étabolisme
Les protéines sont renouvelées en permanence par des processus biologiques en alternant

synthése et catabolisme protéique. Ce renouvellement dépend de différents facteurs

nutritionnels et hormonaux et varie en fonction d’un état physiologique ou pathologique.
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1.2 Les micronutriments

Les micronutriments tels que les vitamines, les minéraux et les oligoéléments sont des
nutriments non énergétiques, mais indispensables du fait de leurs fonctions majeures dans le
métabolisme humain et du fait qu’ils ne peuvent pas étre synthétisés par 1’organisme (a
I’exception de la vitamine D synthétisée sous 1’effet des UV dans la peau). Ils proviennent
uniquement de I’alimentation et sont nécessaires en faible quantité de I’ordre du pug au mg. Une
carence de micronutriments s’accompagne de signes cliniques et/ou biologiques ce qui accroit
leur caractere indispensable. Celle-ci peut étre réversible par une supplémentation alimentaire.
C’est pour cela que des besoins minimums sont €laborés afin d’éviter la survenue d’un déficit

et a fortiori d’une carence en micronutriments (Lecerf et Schlienger 2016).

1.2.1 Les vitamines

Les vitamines sont des substances organiques, non synthétisées par I’homme, apportées par
I’alimentation et nécessaires a I’organisme dans de tres faibles quantités. Ce sont des molécules
aux structures chimiques hétérogeénes qui jouent un role essentiel dans le métabolisme en
servant de coenzymes ou de cofacteur enzymatique.

On en dénombre 13 que I’on sépare en 2 groupes: les vitamines liposolubles et les vitamines

hydrosolubles (Schifferle 2005).

1.2.1.1 Les vitamines liposolubles

» Vitamine A ou rétinol: (Palace et al. 1999)

C’est la premiere vitamine a avoir été découverte en 1913 par un chercheur anglais Hopkins.
Elle existe sous 2 formes :

- Provitamine A ou alpha et béta caroténes d’origine végétale qui sera transformée en
vitamine A par le foie pour étre utilisée par I’organisme. On la retrouve dans les fruits
(abricots, framboises...) et les Iégumes (carotte, €pinards, chou...).

- Vitamine A ou rétinol qui est la forme active de la vitamine A directement utilisable par
I’organisme. On la retrouve dans des aliments d’origine animale uniquement comme le
foie, le poisson, le lait et le jaune d’ceuf.

Elle joue un role important dans la vision en permettant le fonctionnement normal de la rétine

ainsi que dans la croissance et la différenciation cellulaire.
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L’ apport quotidien recommand¢ en vitamine A est en moyenne de 1mg chez 1’adulte (Biesalski
2017).

La carence en vitamine A peut générer une xérophtalmie pouvant aboutir a la cécité si elle n’est
pas traitée, ainsi que des altérations de la peau et des muqueuses les rendant propices aux
infections. Elle constitue un enjeu de santé publique mondiale, les statistiques de la FAO (Food
and Agriculture Organization of the United Nations) faisant état d’environ 14 millions d’enfants

de moins de 5 ans carencés en vitamine A (Biesalski 2017).

» Vitamine D (Benhamou et al. 2015)
Elle a été découverte dans les années 20 dans 1’huile de foie de morue qui était administrée pour
traiter le rachitisme. Elle ne répond pas a tous les critéres d’une vitamine dans le sens ou la
majeure partie est synthétisée de maniere endogene, par la peau lors d’une exposition aux UV.
En effet, la synthése cutanée de vitamine D3 contribue a 70-80% de I’apport en  vitamine D.
On distingue classiquement :
- Lavitamine D2 ou ergocalciférol, d’origine végétale, dont les sources alimentaires sont
trés peu nombreuses (champignons et levures).
- Lavitamine D3 ou cholécalciférol, d’origine animale a une double origine, exogene et
endogene. Elle est contenue dans les poissons gras tels que le hareng, les sardines,
I’huile de foie de morue ainsi que dans les laitages (souvent enrichis en vitamine D).
Sous I’action des rayonnements UVB, la peau synthétise la vitamine D3 a partir du 7-
déhydrocholestérol présent dans les couches profondes de 1’épiderme.
La vitamine D joue un role essentiel dans le métabolisme phosphocalcique en favorisant
I’absorption du calcium et du phosphate ainsi que dans la minéralisation osseuse.
Les apports nutritionnels conseillés en vitamine D sont de I’ordre de 5 a 10 microgrammes,
cette valeur augmentant durant les phases de croissance, de grossesse et d’allaitement (Biesalski
2017).
Les symptomes de carences en vitamines D les plus fréquents sont le rachitisme chez 1’enfant,
I’ostéomalacie chez 1’adulte caractérisés par un défaut de minéralisation de I’os. Aussi, un

déficit modéré en vitamine D favorise la survenue d’ostéoporose (Guilland 2015).
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» Vitamine E
La vitamine E est un terme générique qui englobe 1’ensemble des molécules de la famille des
tocophérols (alpha, beta, gamma et delta) et des tocotriénols. Néanmoins, c’est ’alpha-
tocophérol qui a I’activité biologique la plus importante et qui représente la forme la plus
abondante de la vitamine E (Katz et al. 2015).
Les sources alimentaires sont nombreuses et principalement d’origine végétale : les céréales,
les huiles, mais, fruits et Iégumes mais on en retrouve aussi dans des aliments d’origine animale
comme les ceufs et le lait.
Les apports nutritionnels conseillés en France sont de ’ordre de 12mg chez 1’adulte (Lecerf et
Schlienger 2016).
La vitamine E agit comme un antioxydant : elle protége les structures lipidiques de 1’oxydation,
permettant ainsi d’éviter la formation des plaques d’athéromes et de prévenir les maladies
cardiovasculaires. Elle permet aussi de maintenir I’intégrité des membranes cellulaires (Leger
2000).
Les carences en vitamine E sont peu fréquentes, car elle est présente abondamment dans
I’alimentation, mais on peut en observer dans quelques situations pathologiques (dénutrition,

atteinte des voies biliaires) (Biesalski 2017).

» Vitamine K
La vitamine K se présente sous 2 formes : (Bal dit Sollier et Drouet 2011)

- La vitamine K1 ou phylloquinone, d’origine végétale et synthétisée par les plantes, est
présente dans I’alimentation notamment les choux et les épinards.

- Lavitamine K2 ou menaquinone, d’origine animale et synthétisée en petite quantité par
les bactéries intestinales, est retrouvée en petite quantité dans certains aliments d’origine
animale.

La vitamine K a un réle essentiel dans les mécanismes de la coagulation sanguine. En effet, elle
participe a la synthése des molécules de la coagulation : la prothrombine, les facteurs de
coagulation VII, IX et X et les protéines C et S. (Katz et al. 2015)

Les apports nutritionnels conseillés sont de 45 microgrammes par jour (Lecerf et Schlienger
2016).

Les carences en vitamine K, induites le plus souvent par les traitements anticoagulants de type

AVK, génerent des troubles de la coagulation et notamment des hémorragies (Biesalski 2017).
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1.2.1.2 Les vitamines hydrosolubles

» Vitamines B (Schifferle 2005)
Le complexe vitaminique B correspond a un ensemble de 8 vitamines, retrouvées dans les fruits
et légumes. Les vitamines B1, B2, B5 et B6 jouent un rdle dans le métabolisme énergétique. La
vitamine B9 est impliquée dans le renouvellement cellulaire et dans la synthése des

neurotransmetteurs, elle est indispensable au bon fonctionnement du systéme nerveux.

» Vitamine C

La vitamine C ou acide ascorbique est issue uniquement de sources exogenes. En effet, on la
retrouve dans les fruits (orange, pamplemousse, fraises, kiwi), les légumes (choux) et dans
certains aliments d’origine animale (lait de vache, viande de bceuf).
La vitamine C a plusieurs roles dans I’organisme : (Biesalski 2017)

- L’effet réducteur de I’ascorbate permet d’éliminer les radicaux libres et ainsi d’exercer

un pouvoir antioxydant.

- Elle participe a la biosynthése du collagene.

- Elle participe a I’absorption du fer au niveau de la muqueuse gastro duodénale.
Les apports nutritionnels conseillés sont de 1’ordre de 110mg/jour (Lecerf et Schlienger 2016).
La carence en vitamine C se manifeste cliniquement par le scorbut caractérisé par des
hémorragies multiples (notamment au niveau des gencives), une anémie, des troubles gastro-

intestinaux (Biesalski 2017).
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1.2.2 Les minéraux

1.2.2.1 Le calcium_ (Lecerf et Schlienger 2016)

Le calcium est le minéral le plus abondant du corps humain. Un adulte sain contient environ
1kg de calcium, dont la grande majorité est située dans les os et les dents. Il est essentiellement
contenu dans le lait et les produits laitiers.

Ses fonctions sont multiples : formation des os et des dents, participation aux mécanismes de
conduction nerveuse, fonction musculaire. ..

Les apports nutritionnels conseillés sont d’environ 900mg/jour.

Des pathologies osseuses telles que I’ostéoporose sont observées en cas de déficit calcique.

1.2.2.2 Le phosphore (Jacotot et Le Parco 2000)

Le phosphore a un rdle physiologique fondamental et I’adulte en contient environ 700g dans le
Corps.

De nombreux aliments contiennent du phosphore, notamment ceux qui contiennent du calcium.
La majorit¢ du phosphore est présent dans 1’os combiné au calcium, car il entre dans la
composition du cristal d’hydroxyapatite, qui est a la base des structures osseuses. Le phosphore
non osseux a, quant a lui, un role métabolique important au cours des réactions de
phosphorylations. Il participe également a la constitution des membranes et des phospholipides.
Les apports nutritionnels conseillés sont de 750mg /jour et les carences graves sont rares (Lecerf

et Schlienger 2016).

15



1.2.2.3 Le potassium (Lecerf et Schlienger 2016)

Le potassium est présent dans de nombreux aliments tels que les lentilles, les fruits secs, la
viande, le poisson, la banane et le chocolat.

Il intervient dans le fonctionnement du systéme neuromusculaire (excitabilit¢), dans la
formation des protéines et des glucides.

Les apports nutritionnels conseillés sont de I’ordre de 500mg/jour.

Des carences en potassium peuvent engendrer des troubles neurologiques et cardiaques.

1.2.2.4 Le magnésium

Les sources alimentaires sont surtout les céréales, les fruits secs et le chocolat. 11 a un rble
essentiel dans le métabolisme, en servant de cofacteur d’environ 300 réactions enzymatiques,
intervient dans la stabilisation des membranes cellulaires ainsi que dans la transcription de
I’ADN et la synthése protéique (Schwalfenberg et Genuis 2017).

Les apports nutritionnels recommandés sont de I’ordre de 400mg/jour et des carences peuvent
entrainer des troubles métaboliques ainsi qu’une hyperexcitabilité neuromusculaire (Lecerf et

Schlienger 2016).

1.2.2.5 Le fer (Biesalski 2017)

Le fer est un élément indispensable a un bon nombre de fonctions vitales. Les apports en fer
sont généralement suffisants dans le cadre d’une alimentation variée, les aliments les plus riches
étant : le foie, les Iégumes secs, les huitres, le chocolat et le persil.

Le fer est nécessaire a la formation de I’héme (noyau de I’hémoglobine) et de la myoglobine.
Les apports nutritionnels conseillés sont de I’ordre de 10 mg par jour (Lecerf et Schlienger
2016).

Une carence en fer peut générer des anémies ferriptives, une diminution de la résistance aux

infections ainsi qu’une diminution des capacités physiques.
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1.2.3  Les oligoé¢léments (Berthélémy 2008)
Les oligoéléments sont des substances contenues dans 1’organisme en faible quantité mais dont
le role physiologique est essentiel, que ce soit dans la synthése hormonale, les réactions
enzymatiques ou la formation des tissus.
Ils sont apportés par I’alimentation et peuvent, pour certains, faire 1’objet d’une carence ou
d’une toxicité suite a une trop forte dose.
On distingue notamment le zinc, le cuivre, I’iode, le sé¢lénium, le chrome, le manganése, le bore,
le brome, le cobalt, le fluor, le lithium, le cadmium et le soufre. Certains d’entre eux ont des

propriétés antioxydantes comme le zinc et le sélénium.

1.3 Les antioxydants

Les antioxydants ont pour objectif de contrer I’effet oxydant des espéces réactives de I’oxygene
(ERO) que sont le peroxyde d’hydrogene (H202), I’anion radicalaire superoxyde (02", le
radical hydroxyle ("OH), les radicaux peroxydes (R-OO°) et I’oxygéne singulet ('O,). Les
antioxydants sont définis comme des substances qui, lorsqu’elles sont présentent a de faibles
concentrations comparées a celles d’un substrat oxydable, vont significativement diminuer ou
inhiber I’oxydation de ce substrat. .
A I’état physiologique il existe un équilibre dynamique entre I’activité des ERO et la capacité
de défense antioxydante. On parle de stress oxydatif quand cet équilibre est rompu en faveur
des ERO, que ce soit par ’augmentation de leur production ou de leur activité ou par la
diminution des défenses antioxydantes (Sies 1986).
Parmi les antioxydants, on distingue ceux qui sont de nature enzymatique (glutathion
peroxydase, la catalase ou la superoxyde dismutase) et ceux non enzymatiques apportés par
I’alimentation. (Chapple et Matthews 2007)
L’alimentation est source d’antioxydants par I’intermédiaire :

- des vitamines C, E et A

- des caroténoides qui sont des pigments naturels retrouvés dans de nombreux fruits et

légumes

- des polyphénols

- de certains oligoé¢léments comme le zinc et le sélénium
Les caractéristiques et modes d’actions de ces antioxydants alimentaires seront détaillés dans

la 2°™ partie de cette thése.

17



2 MALADIES PARODONTALES, NUTRITION ET INFLAMMATION

2.1 Les maladies parodontales (Bouchard et al. 2014)

2.1.1 Définition

Les maladies parodontales sont des pathologies affectant le parodonte composé de la gencive,
du cément, du ligament parodontal et de 1’os alvéolaire qui forment les tissus de soutien de la
dent. « Ces pathologies d’origine microbienne sont constituées de Iésions inflammatoires sous
la dépendance du systéme de défense de 1’hote, entrainant une atteinte partielle ou totale des

différentes structures du parodonte ». (Bouchard et al. 2014)

2.1.2  Classification

Jusqu’en 2018, les maladies parodontales étaient classées selon la classification d’ Armitage
datant de 1999 (Armitage 1999). En effet, une nouvelle classification des maladies
parodontales et péri-implantaires vient d’étre établie suite a une réunion de consensus organisée
par la Fédération Européenne et I’ Académie Américaine de parodontologie (Caton et al. 2018).

Dans la classification d’ Armitage, les maladies parodontales sont subdivisées en 8 groupes :

—>Maladies gingivales :

La gingivite et la parodontite sont le continuum d’un méme processus inflammatoire. Les
gingivites n’évoluent pas systématiquement en parodontite mais la précedent. Ainsi, le
diagnostic de gingivite exclut celui de parodontite alors que celui de parodontite inclut celui de

gingivite.

» Maladies gingivales induites par la plaque dentaire
Bien qu’il existe différents types de gingivites induites par la plaque, elles présentent des
caractéristiques communes, a savoir que les signes de I’inflammation se limitent uniquement a
la gencive et qu’il n’existe pas de perte d’attache et/ou alvéolyse qui sont caractéristiques de la
parodontite. Cliniquement, I’inflammation gingivale se traduit par des signes plus ou moins
constants : rougeur (la gencive perd sa couleur rose physiologique et devient rouge), cedéme (la
gencive perd son contour festonné et n’est plus adaptée au contour de la dent), chaleur et

douleur (qui est rare).
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» Maladies gingivales non induites par la plaque
Les inflammations de la gencive peuvent ne pas étre uniquement dues a la plaque dentaire. En
effet diverses étiologies bactérienne, virale, fongique, génétique ou encore traumatique peuvent

générer une gingivite.

—>Parodontites chroniques

La parodontite chronique est une maladie plurifactorielle, caractérisée par une perte d’attache
continue dans le temps et causée par des bactéries parodontopathogeénes présentes dans la
plaque dentaire (complexe rouge de Socransky).
Cette perte d’attache, qui correspond a une migration apicale du niveau d’attache clinique,
s’accompagne d’une destruction du ligament dento-alvéolaire et d’une lyse osseuse le plus
souvent horizontale. En plus des signes cliniques de la gingivite, s’ajoutent des poches
parodontales dont les profondeurs de sondage sont supérieures a 3mm.
Les parodontites chroniques sont caractérisées par 2 éléments :
= FEtendue : On parle de parodontite chronique localisée quand moins de 30% des sites
sont atteints. Au contraire, elle est généralisée quand plus de 30 % des sites sont touchés.
= Sévérité :
- Légere : perte d’attache continue de 1 a 2mm
- Modérée : perte d’attache continue de 3 a 4mm

- Sévere : perte d’attache continue > Smm

- Parodontites agressives

Distinguées en fonction de leurs étendues (localisées, généralisées), elles sont peu prévalentes,
concernent surtout les patients jeunes ne présentant pas d’autres pathologies et sont
caractérisées par une agrégation familiale. La perte d’attache et la destruction osseuse sont

rapides.

—> Parodontites consécutives a d’autres maladies : telles que des hémopathies (neutropénie,

leucémies) et des maladies génétiques comme la trisomie 21.

- Maladies parodontales nécrotiques

On distingue les gingivites ulcéro-nécrotiques (GUN) et les parodontites ulcéro-nécrotiques
(PUN). Leur diagnostic est facilité car elles ont des caractéristiques cliniques différentes des

autres maladies parodontales. En effet, elles génerent des douleurs et les Iésions nécrotiques
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localisées au niveau des papilles inter dentaires, sont recouvertes d’un enduit jaunatre. La
composante nécrotique des Iésions détruit la gencive. Ainsi, les PUN présentent des poches

parodontales peu profondes. La perte d’attache est donc dominée par la récession gingivale.

- Abcés parodontal

On distingue 1’abces gingival et I’abees péricoronaire.

- Parodontites associées a des lésions endodontiques

- Anomalies congénitales ou acquises

2.1.3 Facteurs de risque

Les maladies parodontales sont des affections multifactorielles, c’est a dire que plusieurs
facteurs sont susceptibles d’influencer leur survenue. Il existe 2 types de facteurs de risques :
ceux non modifiables a savoir I’age, le sexe, 1’ethnie, le facteur génétique ; et ceux modifiables
comme le tabac, le diabéte, le stress et le statut socio-€conomique.

Le tabac et le diabéte de type 2 sont les facteurs de risque principaux de la maladie parodontale.
Le tabac augmente la prévalence et la sévérité des maladies parodontales (augmentation de la
profondeur des poches, de la perte d’attache et de la perte osseuse). Une relation de type effet-
dose existe concernant le tabac: plus la consommation de tabac augmente plus les
conséquences parodontales sont importantes (Bouchard et al. 2014). L’action vasoconstrictrice
de la nicotine, masque le saignement gingival et réduit les défenses de I’hote ce qui expose les
fumeurs a des formes plus séveres de la maladie (Underner et al. 2009).

Concernant le diabéte, il existe une relation bidirectionnelle avec les maladies parodontales. Le
diabete favorise le développement des maladies parodontales du fait d’une dérégulation de
certains médiateurs pro-inflammatoires (IL1b, IL6, TNFa) et des molécules du métabolisme
osseux. De méme, I’augmentation des médiateurs pro-inflammatoires au cours des parodontites

pourrait favoriser ’apparition du diabete (Dagorne et Rangé 2014).
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2.2 Meécanismes immuno-inflammatoires des maladies parodontales (Bouchard
et al. 2014)

Face aux bactéries du biofilm parodontal, I’organisme déclenche une réaction inflammatoire
qui constitue une réponse de défense de I’hdte, pour limiter 1’atteinte tissulaire. Le but étant de
générer un ensemble d’effets biologiques destinés a potentialiser la réponse immunitaire et ainsi
protéger le parodonte. En effet, la réaction inflammatoire permet d’attirer les cellules
immunitaires, afin de détruire le pathogene dans le cadre de I’immunité innée non spécifique.

Lors d’une atteinte tissulaire par des micro-organismes, les systémes immunitaires innés et
acquis se mettent en place afin de circonscrire I’infection et d’éliminer les agents pathogenes.

Cependant, cette réaction immuno-inflammatoire peut étre a I’origine de la destruction des
tissus parodontaux de maniére interindividuelle, en fonction des susceptibilités de 1’hote et

notamment des facteurs génétiques et environnementaux.

2.2.1 L’immunité innée

Les produits bactériens issus du biofilm (notamment les lipopolysaccharides LPS) traversent
I’épithélium jonctionnel, qui n’est pas étanche, afin d’atteindre le tissu conjonctif. Ceci
déclenche une réponse inflammatoire locale non spécifique. C’est alors que le systeme
immunitaire inné est sollicité afin de détruire, rapidement et de maniere aspécifique, les agents
pathogenes.

Deux mécanismes principaux permettent I’élimination des bactéries : les protéines du
complément et la phagocytose opérée par les macrophages, les polynucléaires neutrophiles et
les cellules dendritiques.

Des motifs moléculaires associés aux pathogenes pathogene associated molecular patterns
PAMP sont reconnus par les protéines du complément ou par des récepteurs spécialisés de
I’héte les pattern recognition receptor PRR afin de lyser la bactérie ou de favoriser, par
opsonisation, sa phagocytose par les macrophages et les neutrophiles. Parmi les PRR, il y a les
toll like recpetors TLR qui jouent un role important dans la reconnaissance des LPS, notamment
les TLR 2 et 4.

D¢s lors, les macrophages et les polynucléaires neutrophiles libérent des cytokines pro-
inflammatoires telles que TNF-a, IL-1b, IL-8, IL-6 et les cellules endothéliales des capillaires
gingivaux augmentent l’expression des molécules d’adhésion leucocytaires. Ainsi, les

neutrophiles circulants, franchissent la barriere endothéliale par diapédese, traversent
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1’épithélium jonctionnel et atteignent le sulcus grace a un gradient chimiotactique. Un mur de
neutrophiles faisant front au biofilm bactérien est alors formé.

Cette réponse immuno-inflammatoire se caractérise par un infiltrat inflammatoire organisé au
sein du tissu conjonctif qui augmente et évolue au fur et a mesure de 1’atteinte parodontale. Cet

infiltrat est composé de PMN, de lymphocytes et de plasmocytes.

2.2.2  L’Immunité acquise

Lorsque les mécanismes de I’immunité innée de sont pas suffisants pour éliminer les bactéries,
I’immunité acquise prend le relais. Elle repose sur une réponse lymphocytaire spécifique des
pathogenes. Elle se met en place au bout de plusieurs jours et sa capacité de mémorisation
permet une réponse plus rapide et efficace lors d’une exposition réitérée a un méme agent

pathogene.

L’accumulation du biofilm et I’augmentation des bactéries Gram-, entrainent une augmentation
de la migration leucocytaire afin de renforcer le front formé par les PMN. Les monocytes
circulants traversent alors la barriere endothéliale et se transforment en macrophages au sein du
tissu conjonctif, afin d’augmenter la phagocytose.

L’accumulation des défenses entraine une ulcération de 1’épithélium jonctionnel qui permet aux
antigenes bactériens (LPS et fimbriae) de pénétrer au sein du tissu conjonctif. C’est alors
qu’intervient I’'immunité adaptative qui, grace a ses composantes cellulaires (via les LT) et
humorales (via les LB), aide a la défense de I’organisme. Les antigeénes sont alors pris en charge
par les macrophages et les cellules dendritiques qui sont des cellules présentatrices de I’antigeéne
(CPA). Ces CPA rejoignent les ganglions via les voies lymphatiques afin de stimuler la réponse
lymphocytaire spécifique et d’assurer la prolifération des LB et LT.

D’une part la réponse immunitaire humorale se met en place: les plasmocytes ganglionnaires
synthétisent des anticorps spécifiques de 1’antigeéne bactérien. Ces anticorps rejoignent le tissu
conjonctif, via la circulation sanguine, pour atteindre le front de plaque et lutter contre les
pathogénes. A cela s’ajoute une production locale d’anticorps spécifiques par les plasmocytes
au sein du tissu conjonctif et contrdlée par les lymphocytes Th2. D’autre part, la réponse
immunitaire cellulaire est induite par I’action bactéricide des lymphocytes T cytotoxiques, par
la production de cytokines et I’activation des macrophages. Elle est controlée par les

lymphocytes Thl.
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2.2.3 Implication des cytokines dans la destruction parodontale

Face aux parodontopathogeénes, la réaction immuno-inflammatoire n’est pas uniquement
protectrice. En effet, ’accumulation d’un infiltrat inflammatoire au sein du tissu conjonctif et
le relargage excessif de cytokines pro-inflammatoires qui stimule la production de
métalloprotéases (MMP) favorisent la destruction parodontale.

Les cytokines sont des peptides produits par des cellules immunitaires ou non, qui servent de
moyen de communication entre les cellules. Certaines, comme IL1, IL6 et TNFa, jouent un role
prépondérant dans les mécanismes de destruction des tissus conjonctifs et osseux. En effet,
I’IL1B et TNFa stimulent la production de MMPs (comme les collagénases et gélatinases) et

I’IL6 favorise la résorption osseuse en stimulant la différenciation et I’activité des ostéoclastes

(Stefani et al. 2013).

2.3 Implication du stress oxydatif dans les maladies parodontales

2.3.1 Le stress oxydatif

Le stress oxydatif a été défini comme étant, une perturbation de 1’équilibre entre les défenses
anti-oxydantes de 1’organisme et les molécules pro-oxydantes en faveur de ces dernicres,
pouvant causer de potentiels dommages cellulaires ou tissulaires (Sies 1986).

Au cours de I’évolution, les organismes aérobies ont appris a utiliser et consommer I’oxygene
mais aussi a €liminer les métabolites réduits produits au cours du métabolisme.

L’oxygene, gaz essentiel a la vie, est utilisé par les cellules pour produire de I’énergie sous
forme d’ATP par un mécanisme de phosphorylation oxydative au sein des mitochondries et au
cours de laquelle se produit un transfert d’¢électrons. Ce mécanisme de production d’énergie,
aboutit a la réduction de I’oxygene en eau et génere des especes réactives de 1’oxygene (ERO),
plus réactives que 1’oxygene qui leur a donné naissance et dont font partie les radicaux libres
(Palace et al. 1999).

Les radicaux libres sont définis comme des especes chimiques possédant un électron non
apparié sur leur couche externe les rendant hautement réactifs. Ils sont capables d’extraire des

¢lectrons et d’oxyder bon nombre de molécules essentielles aux fonctions cellulaires et
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tissulaires (Chapple et Matthews 2007). Ces radicaux libres sont produits de manicre
physiologique en quantité raisonnable pour assurer différentes fonctions biologiques telles que,
la signalisation neuronale, la régulation de 1’apoptose, la destruction bactérienne au sein des
cellules phagocytaires.

Les espéces réactives de 1’oxygene sont un terme général qui regroupe les radicaux libres ainsi
que différentes espéces dérivées de 1’oxygene, qui ne sont pas des radicaux libres mais qui
peuvent en étre les précurseurs tels que, I’oxygene singulet 'O et le peroxyde d’hydrogéne

H>0O; (Favier 2003).

2.3.1.1 Propriétés chimiques de I’oxygene (Deby-Dupont et al. 2002)

Dans les années 50, (Gerschman et al. 1954) montrent que les formes partiellement réduites de
I’oxygene sont responsables de sa toxicité.

L’oxygeéne moléculaire ou O2 posseéde 2 électrons célibataires, ainsi il a tendance a accepter
les électrons ce qui fait de lui une espece oxydante. Apres avoir accepté des électrons, il passe
a I’état réduit (Migdal et Serres 2011).

Au sein des molécules, il y a un appariement entre les €lectrons par paire. On parle de radical
libre ou « doublet » quand une molécule posséde un électron célibataire non apparié. La
molécule de dioxygene possede deux électrons célibataires : il s’agit d’un « triplet » (voir
schéma ci-dessous). Une molécule au sein de laquelle tous les électrons sont appariés est

appelée « singulet ». Ces singulets constituent la matiere organique inerte non réactive.

*—
"o

Représentation de la structure de I’oxygene moléculaire O (triplet)

(@)

Chagque point représente un électron et chaque trait un appariement entre 2 électrons.

24



Les interactions entre les molécules obéissent a certaines regles qui constituent les régles de
sélection de Wigner :

- laréaction entre les triplets et les singulets est impossible

- les doublets peuvent réagir avec des molécules singulet ou triplet

- la réaction entre molécules semblables (triplet-triplet, doublet-doublet, singulet-

singulet) est possible.

L’oxygéne moléculaire étant un triplet, il est donc inerte vis a vis de la plupart des molécules
organiques qui sont des singulets, conformément a 1’application des régles de Wigner. Ainsi, le
dioxygene ne réagit pas spontanément au contact de la matieére d’ou sa présence en quantité
importante dans 1’atmosphére (21%). Pour réagir avec la maticre et pallier I’inertie de I’oxygéne
triplet, il faut qu’il soit amené a 1’état de doublet (monoradicalaire) ou de singulet (non
radicalaire) ou que les molécules organiques soient amenées a 1’état radicalaire.
In vivo, ce sont des catalyseurs biologiques qui assurent ces transformations : les oxydases et
les oxygénases. Les oxydases, telles que I’enzyme NADPH-oxydase, permettent de faire passer
I’oxygene triplet a 1’état de doublet ou anion superoxyde. Les oxygénases permettent, quant a
elle, de transformer la mati¢re organique de I’état singulet a 1’état de doublet. Ces enzymes

rendent donc possible les réactions de 1I’oxygeéne avec la maticre vivante.

2.3.1.2 Les especes réactives de I’oxygene (ERO)

Production (Migdal et Serres 2011)

Les ERO comprennent a la fois les radicaux libres originaires de 1’oxygene ainsi que des
produits non radicalaires dérivés de I’oxygeéne, qui peuvent eux-mémes &tre précurseurs de
radicaux libres. Les principales ERO sont: le peroxyde d’hydrogéne (H202), 1’anion
superoxyde (02 "), le radical hydroxyle (OH) et I’oxygéne singulet ('O). (Chapple et Matthews
2007). Comme dit précédemment, 1’oxygene est inerte au contact de la matiére, ainsi des ERO

sont générés successivement au cours de la réduction tétravalente de 1’oxygene en eau.

Superoxyde Réaction de Fenton Catalase

dismutases (Fe* : Cu’) Glutathion peroxydase
O
Oxvidne Radical Peroxyde Radical Eau
YE superoxyde d’hydrogéne hydroxyde
0, > 07 ———— ‘HO —+ OH {0
] +e )‘e(*ZH') 11 +e ’e(’H') ?

Formation des ERO au cours de la réduction de 1’O3
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Le radical superoxyde O>" a une constante de vitesse faible par rapport aux autres ERO ce qui
le rend peu réactif. Néanmoins, par toxicité indirecte, il peut produire d’autres radicaux plus
réactifs comme le radical hydroxyle ‘OH via la réaction d’Haber-Weiss lors de la réduction de

du peroxyde d’hydrogene H>O: :

Réaction d’Haber-Weiss : H>0,+ 0>~ = “OH + OH + O»

Le radical hydroxyle ‘OH est, quant a lui, ’'ERO le plus réactif grice a sa constante de vitesse
¢levée et le plus toxique. Néanmoins, ses capacités de diffusion étant limitées, le radical

hydroxyle réagit avec des substrats proches de son lieu de production.

Le peroxyde d’hydrogene H>O> a un role de carrefour car il peut d’une part, étre réduit en eau
par les enzymes catalase et glutathion peroxydase et d’autre part générer le radical hydroxyle

en présence d’ion ferreux Fe* par la réaction de Fenton :

Réaction de Fenton : H»0»+ Fe?* > "OH + OH + Fe**

Les ERO sont produits physiologiquement en quantité raisonnable, de fagon transitoire, afin
d’assurer certaines fonctions biologiques notamment de signalisation cellulaire. Néanmoins,
lorsque leur production devient excessive ou chronique et que les agents antioxydants ne sont
pas suffisamment efficaces pour rééquilibrer la balance agents-oxydants/antioxydants, il en
résulte du stress oxydatif délétere pour les cellules et les tissus.

A

EXPOSITION CHRONIQUE [:i} Stress oxydant
térations

»diques, protéiques avec perte de

fonctions, mutations sur I'ADN..)

I ) Réle physiologique des ERO

Concentration en ERO

>

Temps

Production des ERO et ses conséquences d’apres (Carriere et al. 2006)

26




Origines
Les espéces réactives de 1I’oxygene sont d’origine endogéne ou exogene. Les sources endogenes
des ERO sont multiples. En effet, ils peuvent étre produits au sein des mitochondries, du
réticulum endoplasmique et des lysosomes (Migdal et Serres 2011).

La mitochondrie est le lieu principal de production des ERO au cours de la chaine respiratoire,
qui permet de produire de 1’énergie sous forme d’ATP a partir de I’oxygene issu des poumons.
Cette production d’énergie, appelée phosphorylation oxydative, a lieu grace a des chaines de
transport d’¢lectrons présentes dans la membrane interne mitochondriale. En effet, au cours de
la derniere étape de la chaine respiratoire, I’oxygeéne est réduit par 4 électrons aboutissant ainsi
a la production d’une molécule d’eau. Cette réduction tétravalente de 1’oxygeéne en eau se
déroule en plusieurs étapes au cours desquelles des ERO sont produits (Migdal et Serres 2011).
Selon (Carriére et al. 2006), la chaine respiratoire mitochondriale produit 80% de 1’anion
superoxyde dans les cellules non phagocytaires et on estime a 2% la quantité de dioxygene qui
subit uniquement une réduction mono-¢électrique n’aboutissant pas a la réduction finale en H.O
et entrainant alors la production d’anion superoxyde.

Aussi, certaines enzymes comme les NAD(P)H oxydases sont capables de produire des anions
superoxydes. Au sein des cellules phagocytaires, ces enzymes sont a 1’origine d’un phénomene
appelé « flambée respiratoire », qui correspond a une production importante d’ERO (a
I’extérieur de la cellule) dans un contexte infectio-inflammatoire (Favier 2003).

Les ERO peuvent aussi étre issues de processus exogenes notamment les rayonnements et les

polluants qui sont susceptibles de générer du stress oxydatif (Favier 2003).

2.3.1.3 Conséquences du stress oxydatif

Lorsque la production d’ERO devient excessive et que les agents antioxydants n’arrivent pas a
rééquilibrer la balance, les oxydations induites ont des conséquences sur bons nombres de
molécules et sont impliquées dans diverses pathologies.

Evaluer le stress oxydatif au sein de I’organisme n’est pas une chose facile du fait de I’instabilité
des especes radicalaires, qui ont une courte demi-vie, et de leur haute réactivité.

Certaines techniques telles que la résonnance para-¢électronique, qui mesure directement le taux
de radicaux libres en se basant sur la détection d’¢lectrons non appariés, ne peuvent pas étre
utilisées au cours d’une prise de sang, trop longue, du fait de ’instabilité¢ des radicaux libres

(Durand 2008).
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Pour cette raison, des techniques indirectes visant a mesurer les produits issus de I’oxydation

des biomolécules, servant alors de marqueurs, permettent de quantifier le stress oxydatif.

Au niveau des lipides et notamment des acides gras polyinsaturés, le radical hydroxyle est

capable d’arracher un atome d’hydrogene sur les carbones situés entre les doubles liaisons, pour
former un radical diéne conjugué, oxydé en radical peroxyle (Favier 2003). Cette réaction en
chaine, appelée peroxydation lipidique peut cibler des lipoprotéines circulantes ou des
phospholipides membranaires et entrainer des conséquences diverses telles que la formation de
plaques d’athéromes, retrouvées dans les maladies cardiovasculaires, ou des altérations des
structures membranaires (perméabilité, fluidité) qui nuisent au fonctionnement des récepteurs
membranaires et donc a la signalisation cellulaire. (Cillard et Cillard 2006)

Au cours de la peroxydation lipidique, des produits primaires ou hydroperoxydes ainsi que des
produits secondaires tels que des aldéhydes sont formés. Ces produits sont plus stables que les
radicaux libres, c’est pour cela qu’ils sont utilisés comme bio-marqueurs du stress oxydatif. Ils
peuvent étre mesurés dans le plasma et les urines (Durand 2008).

Le malondialdéhyde (MDA) est le marqueur de la peroxydation lipidique le plus étudié. Il peut
étre mesuré par chromatographie liquide a haute pression (Té6thova et al. 2015).

Aussi, les isoprostanes sont utilis€és comme bio-marqueurs des niveaux d’oxydations
notamment la 8 iso PGF». En effet, elle est significativement augmentée in vivo en cas de stress

oxydatif et rétablie a la normale suite a des thérapeutiques antioxydantes (Therond 2006).

L’ADN, mémoire biologique des €tres vivants, est ¢galement trés sensible aux attaques induites
par les radicaux oxygénés et peut entrainer diverses modifications telles que : une oxydation
des bases (notamment la guanine tres sensible a I’oxydation), la création d’un site abasique par
rupture de la liaison entre la base et le désoxyribose, une cassure des chaines simple et double
brin ou bien des attaques indirectes via des lipides et des protéines préalablement oxydés
formant alors des pontages avec I’ADN. Ces attaques quotidiennes sont généralement prises en
charge par les systémes de réparation par excision de base ou de nucléotides. Ces bases, apres
réparation, sont éliminées dans les urines.

La base de I’ADN la plus sensible a I’oxydation étant la guanine, la mesure de la base oxydée
8-hydroxy-2’- déoxyguanosine (8-OHdG) est utilisée pour évaluer les dommages oxydatifs de
I'ADN. Elle peut étre dosée directement dans I’ADN des leucocytes et/ou dans les urines par
diverses méthodes analytiques, que ce soit la chromatographie ou des techniques

immunoenzymatiques (Sajous et al. 2008).
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Les protéines voient leurs propriétés biologiques altérées lorsqu’elles subissent des oxydations
par des ERO et deviennent plus susceptibles a 1’action des protéases (Favier 2003).

L’action des ERO sur les protéines résulte de leurs interactions avec les liaisons carbones,
modifiant ainsi leurs structures et leurs fonctions (Dean et al. 1997). L’oxydation des protéines
aboutit a la formation de protéines carbonylées qui en sont les marqueurs. Ces compos€s,
formés rapidement, sont tres stables et circulent dans le sang pendant une longue période. Ils
sont quantifiés par des tests immunologiques de type ELISA ou Western Blot ou par

spectrophotométrie (Cabiscol et al. 2014).

2.3.2 Les antioxydants

Pour prévenir I’effet nocif des ERO, les cellules utilisent un systeme de défense antioxydant.
Ce dernier est complexe et différentes classifications existent. En effet, (Patekar et al. 2013)
différencient les antioxydants en fonction de : leurs modes d’actions (préventifs ou curatifs),
leurs sites d’actions (intracellulaire, membranaire ou extracellulaire), ainsi que leur nature
(enzymatique ou non).

L’objectif de cette these étant d’étudier le lien entre les antioxydants alimentaires et les

maladies parodontales, nous allons ici nous intéresser aux antioxydants selon leur nature.

2.3.2.1 Les antioxydants enzymatiques d’origine endogeéne

Afin de se protéger contre les attaques radicalaires, il existe au sein de 1’organisme des systemes

de défenses enzymatiques qui permettent d’éviter les dommages cellulaires et tissulaires.

» La superoxyde dismutase (SOD)
Différentes formes de SOD existent : celle présente dans le cytoplasme des cellules eucaryotes
ayant comme cofacteurs le cuivre et le zinc (CuZn-SOD) et celle présente dans les
mitochondries avec le manganése pour cofacteur (Mn-SOD) (Patekar et al. 2013).
Son action protectrice, découverte par (McCord et Fridovich 1969) résulte dans sa capacité a
catalyser la réduction de 1’anion superoxyde, radical libre potentiellement trés dangereux, en

peroxyde d’hydrogéne ou H>O> bien moins néfaste (Leverve 2009).
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» La catalase
Présente en intracellulaire dans les peroxysomes, elle permet de désintégrer le peroxyde
d’hydrogéne en dioxygéne et en eau selon la réaction suivante : 2 H;O2 = 2 H20 + Oo.
Cette désintégration permet d’empécher le peroxyde d’hydrogeéne de participer a la réaction de
Fenton en présence de fer ou de cuivre et ainsi d’éviter de générer le radical hydroxyle néfaste

pour I’organisme. (Leverve 2009)

» La glutathion peroxydase (GSH-Px)

C’est une enzyme sélénium dépendante ou non dont il existe 2 formes : ’'une intracellulaire
(cytosol et mitochondrie) et une autre extracellulaire. A I'instar de la catalase, la GSH-Px
permet la destruction du peroxyde d’hydrogéne en eau. Elle participe aussi a 1’inhibition de la
peroxydation lipidique en détoxifiant les peroxydes lipidiques issus de I’action du stress
oxydant sur les acides gras polyinsaturés. Son action nécessite 1’intervention de la glutathion
réductase qui réduit le glutathion oxydé en consommant du NAD(P)H (Bhabak et Mugesh
2010) .

2.3.2.2 Les antioxydants non enzymatiques d’origine alimentaire

Les antioxydants alimentaires ont un effet protecteur sur le parodonte. En effet, ils neutralisent
les radicaux libres et les ERO, qui génerent du stress oxydatif impliqué dans la destruction
parodontale, afin de les transformer en molécule ou ion stable (Favier 2003). Les antioxydants
alimentaires comprennent un certain nombre de vitamines et de minéraux qui permettent
d’éviter les dommages parodontaux en protégeant nos cellules face auxphénomenes
inflammatoires impliqués dans de nombreuses maladies (maladie parodontale, obésité, diabete,

maladie cardiovasculaire...) (Kaur et al. 2016).

» Lavitamine C
La vitamine C ou acide L-ascorbique a pour formule brute CsHgOs. Elle forme un couple redox
avec 1’acide déhydroascorbique. L’acide ascorbique est un puissant antioxydant du fait de sa
capacité a donner des électrons de maniére séquentielle. En effet, 1’acide ascorbique va d’abord
perdre un électron et former le radical ascorbyle, capable de capter les radicaux libres, qui
perdra ensuite un électron pour donner 1’acide déhydroascorbique qui correspond a la forme

oxydée de la vitamine C (Padayatty et al. 2003).
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Elle permet de : (Chapple et Matthews 2007)
- neutraliser I’acide hypochloreux
- neutraliser les radicaux superoxyde et peroxyle

- régénérer la vitamine E et ainsi éviter la peroxydation lipidique

» La vitamine E ou alpha-Tocophérol
La vitamine E est un antioxydant lipophile majeur. C’est I’antioxydant le plus efficace pour
maintenir 1’intégrit¢ des membranes cellulaires en empéchant I’oxydation des acides gras
polyinsaturés, constituants intrinséques des membranes, ou peroxydation lipidique (Chapple et
Matthews 2007).
Son activité antioxydante résulte dans sa capacité a réagir avec les radicaux peroxyles (ROO)
au sein des membranes et ainsi inhiber la propagation de la péroxydation lipidique (Haleng et
al. 2007).
La vitamine E intervient au stade d’initiation de la péroxydation lipidique. En cédant un de ses
atomes d’hydrogene au radical peroxyle, elle permet sa stabilisation et I’arrét des réactions en
chaine.
Son action antioxydante résulte dans le principe que pour empécher I’oxydation des acides gras,
la vitamine E va s’oxyder a leur place. Le but étant, apres la réaction d’oxydation, de
transformer I’antioxydant initial en un radical suffisamment stable afin d’empécher la formation
d’un autre radical et la propagation de la chaine radicalaire.
Ainsi, le tocophérol donnera le radical tocophéryl qui évoluera vers un composé d’oxydation

non radicalaire stable comme la tocophérylquinone. (Cillard et Cillard 2006)

Action antioxydante de la vitamine E :

LOO + AH - LOOH + A’ LOO= radical lipoperoxyle

AH= vitamine E antioxydante
LOOH= hydroperoxyde lipidique
A°=radical tocophéryl

L’action de la vitamine E aboutit a une phase de latence, au cours de laquelle la peroxydation
lipidique est trés faible, et qui perdure tant qu’elle n’est pas consommée par les radicaux
peroxyles. Une fois que I’antioxydant a disparu, la peroxydation lipidique est de nouveau

effective.
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Comme dit précédemment, il existe un systéme de recyclage de la vitamine E par la vitamine
C qui montre une complémentarité entre les systémes antioxydants enzymatiques et non
enzymatiques, ce que montre le schéma ci- apres :
Vit E

Tocophcerol o

VILE  Giauathi
siutatnion
-0

<O o—-—9 Nicotinamide

Radical

Ascorbyl GSH NADP
-0 \[ .

.: :. Cluun‘:‘an \ _,,. < h‘x’u:ll I\
peroxy a“/ \ reductase /
-9
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. . \scorbique GSSG NADPH

Schéma illustrant la régénération de la vitamine E par la vitamine C (Leverve 2009)

L’objectif est d’éliminer définitivement les radicaux libres. Comme nous le voyons dans ce
schéma, le glutathion une fois oxydé par la glutathion peroxydase permet de réduire la vitamine
C apres son oxydation et ainsi de pouvoir régénérer la vitamine E. La réduction de la vitamine
C, permise par I’oxydation du glutathion, permettra 1I’¢limination définitive du glutathion oxydé

sous ’effet de la glutathion réductase en consommant un NADPH (Leverve 2009).

» Les caroténoides
Ce sont des substances lipophiles qui ont un réle protecteur contre de nombreuses pathologies
malignes et inflammatoires. (Tapiero et al. 2004)
Le béta-caroténe, pigment rouge-orange retrouvé dans les fruits et légumes, chef de file des
caroténoides et précurseur de la vitamine A, est capable de neutraliser I’oxygéne singulet 'O,
ainsi que des radicaux libres tels que les radicaux peroxyles, hydroxyles et superoxydes. A cet
effet, il permet de réduire les dommages oxydatifs au sein des membranes cellulaires ainsi que

sur ’ADN et les protéines (Kasperczyk et al. 2014).

» Les polyphénols ou flavonoides
Les flavonoides sont présents dans I’alimentation notamment dans le thé, les 1égumes, le vin,

et le cacao.
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Ils exercent leur activité¢ antioxydante en neutralisant les radicaux libres. A cet effet, ils
permettent de lutter contre la peroxydation lipidique en bloquant les radicaux susceptibles
d’arracher I’hydrogéne d’un groupement —CH> au sein d’une double liaison des acides gras
polyinsaturés. Aussi, ils ont la possibilité¢ de chélater le fer et ainsi d’empécher la formation du

radical hydroxyle (OH) par la réaction de Fenton (Battino et al. 1999).

» Le sélénium
Le sélénium est un élément constitutif de ’enzyme glutathion peroxydase qui permet de lutter
contre la peroxydation lipidique. Les aliments d’origine animale tels que les ceufs, la viande et

le poisson sont les principales sources de sélénium (Stoffaneller et Morse 2015).

» Lezinc
Le zinc est cofacteur de plus d’une cinquantaine d’enzymes notamment de la SOD qui est en
premigére ligne pour lutter contre les dérivés toxiques de I’oxygene.
Son potentiel antioxydant résulte d’actions indirectes énumérées par (DiSilvestro 2000) :

- Protege contre une diminution de la concentration en vitamine E

- Permet de stabiliser les structures membranaires les rendant ainsi plus résistantes face

au stress oxydatif
- Cofacteur de la SOD.

Les huitres, les poissons gras et la viande sont des sources alimentaires de zinc (Biesalski 2017).

2.3.2.3 Les antioxydants non enzymatiques non alimentaires

D’autres antioxydants tels que le glutathion, la melatonine, I’acide urique et le coenzyme Q10
constituent des mécanismes de défenses antioxydantes de notre corps (Chapple et Matthews

2007).

2.3.2.4  Evaluation des capacités antioxydantes

L’émergence actuelle d’'une médecine basée sur la prévention ainsi que d’une médecine
nutritionnelle qui permet, sous 1’action des nutriments, d’optimiser les fonctions cellulaires et
tissulaires afin de préserver un état de santé prolong¢, ont encouragé 1’élaboration de méthodes
permettant d’évaluer la capacité antioxydante du plasma sanguin.
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C’est ainsi que se sont développés des examens de laboratoire visant a doser des antioxydants
tels que les vitamines C, E, le béta-caroténe, le glutathion, la superoxyde dismutase et la
glutathion peroxydase (Pincemail et al. 2009). Néanmoins ces dosages onéreux, d’une part,
nécessitent, d’autre part, de respecter des conditions strictes de prélévement et de traitement de
1’échantillon sanguin afin d’analyser correctement les données (Pincemail 2014).

Afin de pallier ces contraintes, les laboratoires ont proposé des techniques visant & mesurer la
capacité antioxydante globale ou CAG du plasma. Ces techniques ont pour objectif de mesurer
la capacité des antioxydants a neutraliser les radicaux libres.

Les antioxydants peuvent désactiver les radicaux libres par 2 mécanismes majeurs que sont le
transfert d’un atome d’hydrogeéne ou HAT (hydrogen atom transfert) en anglais et le transfert
d’un électron ou SET (single transfert electron). Selon ces deux principes, plusieurs méthodes,
ont été ¢laborées comme les tests TEAC (total equivalent antioxidant capacity) et FRAP (ferric
reducing ability of plasma) qui sont des tests SET et les tests HAT comme les tests TRAP (total
radical trapping parameter) et ORAC (oxygen radical antioxidant capacity) (Prior et Cao 1999).
Cette capacité antioxydante globale a fait 1’objet de nombreuses études pour étudier son lien
avec différentes maladies comme les maladies cardiovasculaires, les cancers et les maladies

parodontales (Chapple et al. 2007a).

Cependant, de nombreux auteurs comme (Sies 2007) et (Pincemail 2014) ont montré des
lacunes dans ces tests et remettent en cause leurs capacités a établir la présence d’un stress
oxydant chez un individu :
- Absence de corrélation entre les valeurs des différents tests, qui ne sont, dés lors, pas
comparables
- Existence d’une variabilit¢ inter et intra laboratoire du fait de [’absence de
standardisation de ces tests
- interférence de 1’acide urique et des protéines qui contribuent en majeure partie a la
CAG comme I’ont mis en évidence (Wayner et al. 1985). L acide urique contribue pour
35-65% de la CAG plasmatique, les protéines pour 10-50% contre 0-24% pour la
vitamine C, 10% pour la vitamine E et 0% pour le béta-carotene. Ceci s’explique par la
vitesse de réaction rapide de 1’acide urique avec les radicaux libres par rapport aux
vitamines C et E ainsi que par sa concentration plasmatique beaucoup plus élevée que
celle des vitamines. De plus, I’albumine, protéine trés abondante, possede de nombreux
groupements thiols qui lui confére un fort potentiel antioxydant.

- Interprétation faussée des résultats.
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2.3.3  Lien entre stress oxydatif et maladies parodontales

2.3.3.1  Implication des ERO dans la maladie parodontale

Les bactéries parodontopathogeénes présentes au sein de la plaque dentaire, stimulent la réponse
de I’hdte qui se traduit par le relargage de nombreuses cytokines pro-inflammatoires comme
les interleukines et TNFoa. Ces dernieres recrutent les PMN au niveau du site infecté. Cet
infiltrat inflammatoire nécessaire pour assurer la défense de 1’hdte peut entrainer une atteinte
des tissus parodontaux en générant des ERO (Younis et al. 2015).

Les antigénes et produits bactériens, tels que les LPS, stimulent les PMN qui produisent un
ensemble d’enzymes protéolytiques ainsi que des ERO par le phénoméne de « flambée
respiratoire », catalysée par la NADPH oxydase. Ce phénoméne se produit durant la
phagocytose et induit la libération d’anion superoxyde ainsi que d’autres ERO (Del Maestro et
al. 1980).

Pour produire des ERO, les PMN requi¢rent un milieu favorable : un pH d’environ 7-7,5 et une
pression partielle en oxygeéne d’environ 1%. Ces conditions sont réunies au sein des poches
parodontales (Chapple et Matthews 2007).

Les ERO favorisent la libération des métalloprotéinases (MMPs), participent a la dégradation
du tissu conjonctif gingival et stimulent la résorption osseuse. Les dommages causés par les
ERO concernent a la fois les cellules et la matrice extra cellulaire (Bhusari 2014).

La destruction parodontale aboutit & une production augmentée de médiateurs inflammatoires,
de peroxydes lipidiques et de protéines oxydées. Ces produits stimulent les macrophages, les
neutrophiles et les fibroblastes qui génerent encore plus d’ERO. C’est ainsi qu’en présence de
pathogenes parodontaux, la production d’ERO et la destruction tissulaire forment une sorte de

cercle vicieux (Dahiya et al. 2013).

2.3.3.2  Implication du stress oxydatif dans la maladie parodontale

L’instabilité des radicaux libres et leur trés courte demi-vie, de I’ordre 10°-6 & 10”-9 s in vivo,
rendent difficile leur analyse par des techniques directe in vivo. C’est pourquoi, la mesure du
stress oxydatif se fait de manicre indirecte en évaluant la concentration des biomarqueurs

d’oxydation des protéines, des lipides et de I’ADN décrits précédemment (Dahiya et al. 2013).
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- Etudes sur la peroxydation lipidique et la maladie parodontale :

Différentes recherches se sont intéressées a 1’étude des marqueurs de la peroxydation lipidique
comme pouvant servir d’indication sur 1’état de santé parodontal. En effet, d’un point de vue
général, la peroxydation lipidique est une cause importante de la destruction tissulaire induite
par le stress oxydatif. Les produits de peroxydation lipidique sont les dérivés des ERO les plus

étudiés au sein des maladies parodontales. Parmi eux, le malondialdéhyde ou MDA est le plus

fréquemment étudié (Wang et al. 2017).

Le tableau ci-aprés montre les résultats de différentes études effectuées :

Marqueurs Echantillons | Population Résultats Références

biologiques | d’étude

MDA FGetsalive | 13 patients avec | Concentration de MDA augmentée dans | (Tsai et al
parodontite le fluide gingival (FG) (p<0,005) et salive | 2005)
chronique (PC) et | (p<0,0005) chez patients avec PC par
9 sains (groupe | rapport au groupe contrdle et qui diminue
contréle) aprés thérapeutique parodontale initiale

(TPI) (p<0,05).

MDA Salive 30 patients sains et | Concentration de MDA augmentée chez | (Guentsch et
30 PC au sein | les patients PC fumeurs par rapport aux | al. 2008)
desquels la moitié | sujets sains non-fumeurs (p<0,05) et qui
est fumeur diminue aprés TPI (p<0,05).

MDA Salive, FG 48 patients PC et | Concentration de MDA augmentée dans | (Wei et al
35 sujets sains le FG des patients PC (p<0,05) et | 2010)

diminution aprés TPI (p<0,05).

MDA Salive 33 PC, 35 avec | Concentration salivaire en MDA | (Baltacioglu et
parodontite augmentée chez patients atteints de | al. 2014)
agressive parodontite par rapport aux patients sains
généralisée (PAG) | (p<0,005) bien qu’aucune différence
et 30 syjets sains significative n’ait été trouvée entre les 2

groupes de parodontite (p>0,05).

Au niveau sérique, les concentrations en
MDA ne sont pas significativement
différentes entre les groupes (p>0,05).

Tableau récapitulatif de certaines études concernant le lien entre peroxydation

lipidique et maladie parodontale.

Ainsi, ces €tudes permettent de conclure qu’au cours de I’inflammation parodontale il y a une
augmentation locale, que ce soit dans la salive ou le fluide gingival, des produits de
peroxydation lipidique. Les taux élevés de peroxydation lipidique pourraient ainsi jouer un role

dans le processus de destruction parodontale.
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—>Etudes sur I’oxydation des protéines et la maladie parodontale :

Les ERO peuvent causer la fragmentation des protéines altérant ainsi leur fonction (Shacter
2000). Les dommages protéiques induits par les ERO ont été étudiés dans la parodontite via
I’é¢tude des protéines carbonylées, qui sont les marqueurs du stress oxydatif les plus utilisés
pour étudier les dommages oxydatifs des protéines. L’avantage étant qu’elles présentent une
meilleure stabilité comparée aux produits de peroxydation lipidique (Frijhoff et al. 2015).

L’association entre le statut parodontal et les protéines carbonylées a fait I’objet d’études au
niveau du fluide gingival et de la salive qui ont montré des taux augmentés en protéines
carbonylées chez les patients atteints de parodontite comparés aux groupes contrdles comme le

montre le tableau ci-apres :
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Marqueurs | Echantillons | Population Résultats Références
biologiques d’étude
Protéines Salive 58 atteints de PC | Concentration augmentée en | (Su et al. 2009)
carbonylées et 234 sains protéines  carbonylées et
augmentation de 1’oxydation
de protéines salivaires telles
que l’amylase et la
transferrine chez les patients
PC par rapport aux sains
(p<0,0001).
Protéines Fluide gingival | 25 atteints de | Concentration en protéines | (Pradeep et al.
carbonylées gingivites, 25 de | carbonylées 2013)
PC et 25 sains significativement plus
¢élevées chez les patients PC
que les autres ainsi que chez
les patients atteints de
gingivite  comparés  aux
patients sains. Corrélation
significative entre les
concentrations en protéines
carbonylées et les paramétres
cliniques parodontaux dans
chaque groupe.
Protéines Salive 48 patients PC | Augmentation des protéines | (Nguyen et al
carbonylées (24 atteints de | carbonylées chez sujets PCet | 2017)
syndrome controles qui ont SCA
coronaire  aigu | comparés a ceux sans
SCA, 24 sans | pathologie systémique
pathologie (p<0,05).
systémique) 48 | Corrélation significative
contrdles (24 | entre les protéines
SCA, 24 sans | carbonylées et les paramétres
pathologie cliniques parodontaux
systémique) (p<0,05)

Tableau récapitulatif des études mettant en évidence [’oxydation des
protéines dans la maladie parodontale.

Ces études ont permis de montrer I’implication des protéines carbonylées dans la maladie
parodontale. Néanmoins d’autres études sont nécessaires afin de pouvoir fiabiliser 1’utilisation
des protéines carbonylées comme un biomarqueur permettant de diagnostiquer les dommages

oxydatifs qui surviennent dans la maladie parodontale.
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—>Etudes sur les dommages oxvydatifs de I’ADN et la maladie parodontale :

Pour étudier les dommages oxydatifs sur I’ADN, le 8-hydroxydeoxyguanosine ou 8-OHdG
retrouvé dans les fluides corporels tels que la salive, le fluide gingival et les urines, est le
biomarqueur le plus souvent utilisé, bien qu’il ne soit pas le reflet de tous les dommages
oxydatifs de I’ADN (Chapple et Matthews 2007).

Plusieurs études ont montré une augmentation des taux de 8-OHdG dans la salive et le fluide
gingival de patients atteints de parodontite comparés a des sujets contrdles ainsi que leur
corrélation avec les parameétres cliniques parodontaux comme le montre le tableau ci-apres.
Elles permettent de supposer que le 8-OHdG est un biomarqueur efficace de la maladie
parodontale ainsi que de I’efficience de la thérapeutique parodontale. Des études restent

néanmoins a réaliser pour valider ou non cette hypothése.
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Marqueurs

Echantillons
biologiques

Population
d’étude

Résultats

Références

8-OHdG

Salive

29 sujets atteints de
parodontite et 20 sains

Concentration en 8-OHdAG plus
¢levée chez les patients atteints
de parodontite que chez les sains
qui corréle avec la quantité de
Pgingivalis (p<0,01). Diminution
significative en 8-OHdG et Pg
aprés TPI (p<0,01).

(Sawamoto et al

2005)

8-OHdG

Salive

30 patients avec PC et
30 contrdles

Concentration augmentée en 8-
OHAG chez les patients atteints
de PC (p<0,001).

(Canakci et al
2009)

8-OHdG

Salive

20 PC, 20 gingivites
et 20 sains

8-OHdG
supérieure

Concentration  en
significativement
chez sujets PC que chez ceux
atteints de gingivite et sains
(p<0,001). Corrélation positive
entre la concentration en 8-
OHdG et les paramétres
cliniques parodontaux. Pour la
perte d’attache cette corrélation
n’est significative que lorsqu’elle
est supérieure a 3mm.

(Sezeretal 2012)

8-OHdG

Salive

45 PC et 47 sujets
controles

Augmentation de la
concentration en 8-OHdG chez
PC par rapport aux contréles, qui
correle avec les paramétres
cliniques et la quantit¢ des
pathogénes parodontaux, et qui
diminue aprés thérapeutique

parodontale.

(Yang et al. 2016)

Tableau récapitulatif mettant en évidence |’oxydation de I’ADN dans les maladies
parodontales
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2.3.3.3 Influence des antioxydants dans la maladie parodontale

Dans les conditions physiologiques, il existe une balance entre les ERO et les antioxydants. Le
stress oxydatif est la résultante d’un déficit en défenses antioxydantes qui ne sont, des lors, plus
en mesure de pouvoir neutraliser les ERO trop nombreuses.

Différents antioxydants ont été précédemment décrits, ici nous nous intéresserons aux

antioxydants enzymatiques non alimentaires.

L’étude réalisée par (Ellis et al. 1998) a montré des activités diminuées de la SOD et de la
catalase dans le tissu gingival humain avec I’accroissement des poches parodontales. Bien que
certaines études aient montré une diminution de 1’activité des enzymes antioxydantes et une
corrélation négative avec les parametres parodontaux, a I’inverse (Panjamurthy et al. 2005) ont
montré une activité augmentée des enzymes SOD et catalase chez les patients atteints de
parodontite. Ceci pourrait €tre du a la neutralisation des produits de peroxydations lipidiques
libérés de maniére excessive au niveau des sites parodontaux inflammatoires.

Une méta-analyse menée par (Liu et al. 2014) a analysé€ 6 études sur la SOD dans le sérum.
Cinqg d’entre elles montrent une concentration en SOD plus faible chez les patients atteints de
parodontite comparée aux patients sains, mais une montre I’inverse et ce de manicre
significative. Les résultats de cette méta-analyse ne montrent pas de différence significative des
taux de SOD entre les patients atteints de parodontite et les patients sains.

Des études ultérieures restent a mener pour clarifier le lien entre les maladies parodontales et

’activité enzymatique antioxydante.

Par ailleurs, d’autres études se sont intéressées au lien entre la capacité antioxydante totale
(CAQT) et les maladies parodontales. (Baltacioglu et al. 2014) ont étudi¢ la CAOT comme
marqueur utile pour identifier le caracteére agressif ou chronique de la parodontite. Pour cela ils
ont analysé la CAOT dans la salive et le sérum de 33 patients atteints de parodontite chronique,
35 de parodontite agressive généralisée et de 30 sujets sains via des tests immuno-enzymatiques
de type ELISA. Les résultats ont révélé des CAOT sérique inférieures dans les groupes atteints
de parodontite chronique et agressive comparées au groupe de patients sains. Néanmoins il n’a
pas été observé de différence significative entre les groupes parodontite chronique et agressive.
De méme les CAOT salivaires se sont avérées significativement inférieures chez les patients
atteints de parodontite agressive ou chronique comparés aux patients sains. Cependant une

différence significative a été observée entre les patients atteints de parodontite chronique qui
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présentent des CAOT salivaires inférieures comparées a ceux atteints de parodontite agressive.
Ainsi les auteurs ont conclu que la sévérité de la destruction parodontale des patients atteints
de parodontite agressive, par rapport a ceux atteints d’une parodontite chronique, pourrait

s’expliquer par les faibles valeurs des CAOT salivaires.

De méme, (Chapple et al. 2007a) se sont intéressés a I’hypothése selon laquelle la CAOT serait
un indicateur de I’état de santé parodontal. En effet, ils ont mesuré la CAOT dans le fluide
gingival de 17 patients avec une parodontite chronique légere, 18 avec une parodontite
chronique sévere et 32 patients sains. Les résultats de 1’étude ont montré que les CAOT des
patients atteints de parodontite étaient inférieures a celles des patients sains. De plus, ils ont
montré que la thérapeutique parodontale non chirurgicale ne modifiait pas la CAOT
plasmatique mais au sein du fluide gingival la CAOT augmentait chez les patients atteints de
parodontite. Les auteurs en ont conclu que les CAOT locales des patients atteints de parodontite
sont le reflet de I’augmentation de 1’activité des ERO au cours de I’inflammation parodontale
et peuvent étre restaurées a des taux proches des groupes contrdles via une thérapeutique

parodontale non-chirurgicale.

2.4 Nutrition et inflammation parodontale (Chapple 2009)

Le role de la nutrition dans la maladie parodontale a fait I’objet de récentes recherches qui ont
permis de montrer ’impact de la nutrition sur la modulation des cascades inflammatoires et
anti-inflammatoires (O’Keefe et al. 2008).

Les régimes riches en sucres complexes sont généralement sains, tandis que ceux riches en
sucres raffinés peuvent €tre une cause importante d’inflammation chronique. Une charge
postprandiale excessive en glucose, et triglycérides, aboutit a un exces calorique et est
rapidement absorbée dans la circulation sanguine.

Les taux ¢€levés de glucides et de lipides génerent des ERO a un niveau qui dépasse les capacités
de défenses antioxydantes et aboutit & un stress oxydatif. Les chercheurs ont montrés que ce
dysmétabolisme post-prandial joue un role dans la genese de 1’inflammation.

Ainsi le stress oxydatif peut étre favorisé et potentiellement abrogé par certains régimes

alimentaires.

42



Les possibilités par lesquelles un régime alimentaire peut déclencher un stress oxydatif sont :

» Une consommation excessive en sucres raffinés (pain, sucreries, jus de fruits...) et
triglycérides, entraine une surcharge du cycle de Krebs et de la chaine de transport des
électrons, qui aboutit a une production augmentée d’anion superoxyde O>"~ et d’ERO
générant un stress oxydatif qui dépasse les capacités de défenses antioxydantes au sein
des cellules.

» Une consommation excessive en sucres raffinés et graisses saturées, peut générer du
stress oxydatif par ’activation de récepteurs situés a la surface des neutrophiles :

= Dans les tissus, le glucose se lie aux protéines et dans un environnement
hyperglycémique chronique se forment des produits terminaux de glycation
avancé AGE qui se lient sur leurs récepteurs complémentaires les RAGE situés
a la surface des polynucléaires neutrophiles. Cette liaison favorise le relargage
de cytokines pro-inflammatoires et active la NADPH-oxydase, qui génére des
ERO notamment [’anion superoxide via le phénomene de « flambée
respiratoire »

* Le métabolisme d’un exces de graisses saturées conduit a une augmentation de
la production de cholestérol de basse densit¢é ou LDL. Ces LDL, une fois
oxydées, se lient aux récepteurs TLR a la surface des neutrophiles et activent les
cascades pro-inflammatoires et la NADPH-oxydase. Cela favorise la formation
d’ERO qui s’ajoute au stress oxydatif déja existant.

Cette production exacerbée d’ERO déséquilibre la balance ERO/antioxydants et conduit a
I’activation de facteurs de transcriptions pro-inflammatoires tels que NFkB et AP-1, sensibles
au statut redox au sein de la cellule. Ces facteurs stimulent la production de cytokines pro-

inflammatoires.

Cette interaction entre le régime alimentaire et le métabolisme cellulaire, récemment appelée
« inflammation induite par les repas » (ou « meal induced inflammation » en anglais), est a
I’origine de séquelles inflammatoires ultérieures (Grant et al. 2010).

L’incorporation de fibres dans le régime alimentaire permet de ralentir la digestion ce qui
permet de réduire le pic de glucose post-prandial a I’origine de séquelles inflammatoires.

(O’Keefe et al. 2008).
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Le régime alimentaire peut aussi étre impliqué dans la réduction du stress oxydatif :

» Une consommation diminuée en sucres et graisses saturées permet de réduire

I’activation des cascades pro-inflammatoires précédemment décrites.

» Un régime riche en antioxydants permet de réduire le stress oxydatif et de contrer les
cascades pro-inflammatoires en :

. Prévenant la peroxydation lipidique et ses séquelles (comme la formation de
LDL oxydées)

. Empéchant la formation d’ERO ce qui permet de prévenir 1’activation des
facteurs de transcriptions pro-inflammatoires NF-kB et AP-1.

. Stimulant des facteurs de transcription anti-inflammatoires comme NRF2
(nuclear erythroid 2-p45 related factor) qui, lorsqu’il est activé, est délocalisé dans le
noyau afin de stimuler la syntheése de glutathion réduit (GSH) qui est un piégeur de
radicaux libres. Des recherches ont d’ailleurs montré que les niveaux de GSH sont
diminués chez les patients atteints de parodontite (Chapple et al. 2002) et qu’apres
thérapeutique parodontale les niveaux de GSH sont améliorés, bien qu’ils ne soient pas
compleétement restaurés (Grant et al. 2010).

. Améliorant la sensibilité a ’insuline, ce qui permet d’éviter les effets néfastes
des concentrations ¢€levées en glucose au niveau du sang et des tissus (Paolisso et

Giugliano 1996).
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» La consommation d’acides gras polyinsaturés de type oméga-3, présents notamment
dans le poisson ou huile de poisson, a des effets bénéfiques grace a ses propriétés
anti-inflammatoires. En effet, les omega-3 inhibent certains médiateurs lipidiques de
I’inflammation tels que les prostaglandines E2 et I’acide arachidonique (Dawson et al.
2014). L’action anti-inflammatoire des oméga-3 résulte notamment de son interaction
avec les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPARS) qui permet
d’inhiber les facteurs de transcription NF-kB et AP-1 et ainsi de diminuer les cytokines
pro-inflammatoires telles que IL-1, IL-6 et TNF-alpha. Une étude a montré que des rats
infectés par Porphyromonas gingivalis et qui ont récu un régime alimentaire riche en
oméga-3 pendant 22 semaines, ont présenté une perte osseuse inférieure aux rats du
groupe contrdle ayant recu un régime riche en oméga-6. Aussi, une diminution des
concentrations en IL-1béta, TNFa et une augmentation des enzymes antioxydantes a été
observée (Kesavalu et al. 2007). Cependant un essai clinique randomisé effectué
pendant 1 an, sur 15 patients atteints de atteints de parodontite chronique, n’a pas montré
de différence significative sur les paramétres cliniques parodontaux apres

supplémentation en oméga-3 par rapport au groupe contrdle (Martinez et al. 2014).

Depuis quelques années la communauté scientifique étudie et prend conscience des effets
bénéfiques des régimes pauvres en sucres et riches en antioxydants et oméga-3 sur la santé. Les
études d’interventions nutritionnelles sur les patients atteints de parodontites émergent, mais
plusieurs sont encore nécessaires afin d’évaluer les effets de la nutrition dans la gestion des

maladies parodontales.
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3 LE ROLE DES ANTIOXYDANTS NUTRITIONNELS EN
PARODONTOLOGIE

L’objectif de cette partie est d’établir une revue narrative de littérature sur le rdle des
antioxydants alimentaires sur les maladies parodontales.
Pour ce faire, nous avons utilisé la base de données MEDLINE via le site PUBMED pour
effectuer les recherches.
Afin d’affiner nos recherches nous avons, pour I’ensemble des antioxydants étudiés,
sélectionné :

» les articles les plus récents datant d’au moins 2000

» des articles écrits en anglais

» des études effectuées sur I’homme

L’ensemble des données issues des différents articles ont été résumées sous forme de tableaux.

3.1 Les vitamines antioxydantes et les maladies parodontales

3.1.1.1 La vitamine C

Comme nous 1’avons expliqué précédemment, la vitamine C présente de nombreuses fonctions
physiologiques et agit comme cofacteur de certaines réactions métaboliques. Elle est également
connue pour son potentiel antioxydant, ce qui accroit I’intérét qu’on lui porte eu égard a
I’implication du stress oxydatif dans de nombreuses pathologies.

Toutes ces fonctions conférent a la vitamine C un rdle potentiel dans la santé parodontale et
expliquent pourquoi il s’agit de I’une des vitamines les plus étudiée concernant son implication

dans les maladies parodontales.

Au XVIII*™ sigcle James Lind a mené des expérimentations qui ont permis de soigner, grace a
un traitement a base d’oranges et de citrons, des patients atteints du scorbut et qui présentaient
d’importants saignements gingivaux (Sutton 2003). Depuis, de nombreuses études
expérimentales et épidémiologiques ont tenté d’¢laborer un lien entre les maladies parodontales
et la vitamine C.

L’objectif est ici de voir si les maladies parodontales ont un effet sur la concentration en
vitamine C d’une part et d’autre part si les apports en vitamine C ont un impact sur 1’évolution

et le traitement des maladies parodontales.
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Pour ce faire nous avons effectué une recherche en utilisant les mots-clés suivants  « vitamin
C » et « periodontal disease ». A I’issue de cette recherche, 319 articles apparaissent. Aprés
avoir affiné notre recherche selon les critéres énoncés précédemment, 114 articles sont affichés.
Apres lecture des titres et des résumés, nous avons exclu les articles qui n’étaient pas en rapport
avec notre étude, ainsi que les revues et nous avons sélectionné 9 articles qui permettent de
répondre aux objectifs de notre recherche. Par ailleurs 2 articles n’apparaissant pas dans
I’équation de recherche ont été trouvés via les bibliographies d’autres articles, ¢levant a 11 le

nombre d’articles étudiés dans cette partie.

Les études relatives au lien entre les concentrations sanguines en vitamine C et les maladies
parodontales permettent de montrer une association négative entre statut nutritionnel et maladie
parodontale.

Parmi elles, une étude transversale menée dans un groupe de 123 indonésiens a montré une
relation inverse entre la concentration plasmatique en vitamine C et la perte d’attache. En effet,
les participants ayant une carence en vitamine C (<2mg/L) présentent une perte d’attache plus
¢levée (2,58+/-1,12) que ceux ayant un déficit (2,11+/-1,23) ou des taux normaux (1,83+/-1,04).
Cette relation ne s’est pas avérée significative avec les autres parametres parodontaux que sont
I’indice de plaque, la profondeur de poche et le saignement au sondage (Amaliya et al. 2007).
Cette méme relation a été observée au cours d’une autre étude transversale menée par
(Amarasena et al. 2005) sur 413 japonais agés de 70 ans. L’analyse statistique a montré que la
perte d’attache était 4% plus élevée chez les patients avec des taux sériques en vitamine C bas
comparée aux patients avec des taux sériques plus €levés et ce de maniere indépendante a
d’autres variables comme le tabac et le diabéte (p<0,05).

L’¢étude longitudinale menée pendant 8 ans sur 224 japonais de 71 ans par (Iwasaki et al. 2012)
confirme cette relation. En effet, la moyenne d’événements parodontaux, définis comme le
nombre de dents présentant une progression de la maladie parodontale au cours des 8 ans
d’étude, est 1,1 a 1,3 fois supérieure dans les tertiles les plus bas d’acide ascorbique comparé
au tertile le plus haut qui sert de référence. Les risques relatifs (RR) a 95% d’intervalle de
confiance (ICos%) dans les tertiles haut, intermédiaire et bas d’acide ascorbique sont
respectivement de 1 (référence), 1,12 (ICos9 : 1,01-1,26) et 1,3 (ICos% : 1,05-1,42). Les auteurs
en ont conclu que les faibles concentrations sériques d’acide ascorbique peuvent étre un facteur
de risque de la maladie parodontale.

Aussi, les concentrations en vitamine C sont négativement associées a la prévalence de la

parodontite dans une autre étude transversale, basée sur les données issues du NHANES III (the
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third National Health and Nutrition Examination Survey). En effet, les patients dans le quintile
le plus haut de vitamine C sérique (Odds Ratio= 1 servant de référence) présentent 39%
(ICos5¢, :26-59) moins de risque d’avoir une parodontite modérée que ceux dans le quintile le
plus bas (OR=0,61 a ICos¢, : 0,49-0,74).

Cette association se montre plus forte avec la sévérité de la parodontite. En effet, le risque de
parodontite sévere est 47% supérieur chez les patients dans le quintile le plus bas de vitamine
C sérique (OR=0,53 a ICos: 0,42-0,68) que ceux dans le quintile le plus élevé (OR=1)
(Chapple et al. 2007b).

Ainsi, de nombreuses études ont montré une association négative entre les concentrations en

vitamine C et la parodontite.

Aussi, plusieurs études ont été menées afin d’évaluer si les apports nutritionnels en vitamine C
ont un impact sur 1’état de santé parodontal.

L’étude menée par (Nishida et al. 2000) sur 12 419 adultes issus du NHANES III a montré une
relation inverse entre I’apport nutritionnel en vitamine C et le risque de la maladie parodontale.
En effet, ’analyse statistique a montré une relation significative (p<0,01) entre un apport
alimentaire réduit en vitamine C et un risque augmenté de maladie parodontale (OR=1,19 a
1Cosv, : 1,05-1,33). De plus, une relation dose-réponse a été observée entre ces 2 facteurs comme

le montre le schéma ci-dessous :
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Graphique illustrant la relation dose réponse entre la prise en vitamine C et le risque de
parodontite

Des résultats similaires ont été observés par (Lee et al. 2017) lors d’une étude menée sur 10 930
coréens issus de KHANES IV (the fourth Korea National Health And Nutrition Examination
Survey). Les patients avec un apport alimentaire inadéquat en vitamine C (<75mg/jour) ont
1,16 fois plus de risque d’avoir une parodontite que ceux avec un apport adéquat (OR=1,16 a

ICos9 :1,042-1,294). Plus particulierement, les quartiles les plus bas de prise de vitamine C, ont
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montré une association significative avec le risque de parodontite comparés aux quartiles
supérieurs.

Aussi, (Iwasaki et al. 2013a) ont montré qu’une prise alimentaire augmenté en vitamine C était
significativement associée a une diminution du nombre de dents présentant une progression de
la maladie parodontale. Les risques relatifs étaient respectivement de 1, 0,76 (ICose : 0,60-0,97)
et 0,72 (ICos% : 0,56-0,93) dans le premier (le plus bas), second et troisiéme tertile d’apport en
vitamine C

Cependant, d’autres études ne permettent pas d’établir de relation, notamment les études de
type cas-témoins ou des supplémentations en vitamine C ont été apportées.

(Staudte et al. 2005) ont étudi¢ les effets d’une supplémentation en vitamine C sous forme de
pamplemousse, 1 pamplemousse contenant environ 92mg de vitamine C, sur des patients
atteints de parodontite chronique. Les résultats de I’é¢tude ont montré une réduction significative
(p<0,001) du saignement au sondage, qui est passé¢ de 1,68+/-0,6 a 1,05+/-0,6 dans le groupe
test qui a regu une supplémentation en pamplemousse. Néanmoins, aucune diminution
significative n’a été observée sur I’indice de plaque et la profondeur de poche.

De méme, (Abou Sulaiman et Shehadeh 2010) n’ont pas observé de différence significative
(p>0,05) sur les parameétres cliniques parodontaux entre les patients ayant re¢u un traitement
parodontal standard par rapport a ceux ayant regu un traitement, avec une dose adjuvante en

vitamine C.

Néanmoins, (Shimabukuro et al. 2015) ont montré, lors d’un essai clinique randomisé sur 300
patients atteints de gingivite, les effets bénéfiques sur I’inflammation gingivale, de ’'usage d’un
dentifrice enrichi d’un dérivé de 1’acide ascorbique comparé a un dentifrice standard. En effet,
I’indice et la rougeur gingivale ainsi que le saignement au sondage étaient significativement
plus bas a 3 mois dans le groupe test comparés au groupe témoin ayant recu le dentifrice

standard.

Aussi dans ’essai clinique randomisé mené par (Graziani et al. 2018) des patients atteints de
parodontite ont re¢u une supplémentation en kiwi, qui est un des fruits les plus riches en
vitamine C avec 93mg de vitamine C pour 100g de fruit. Cette étude a montré une réduction
1égere mais significative des indices de plaque et de saignement ainsi que de la perte d’attache,
avant la mise en place de la thérapeutique parodontale dans le groupe test. Néanmoins, la
supplémentation en kiwi comme adjuvant au traitement parodontal n’a montré aucun effet

significatif. En effet, il a été observé une réduction plus ¢élevée des indices de plaque, de
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saignement ainsi que de la perte d’attache dans le groupe contréle que dans le groupe test 2
mois apres la mise en place du traitement parodontal. Ceci peut étre surement imputable au fait
que certaines améliorations cliniques du groupe test étaient déja prises en compte avant la mise
en place de la thérapeutique parodontale. Dans cette étude, il est difficile d’évaluer si c’est bien
la vitamine C qui a contribué a I’amélioration des paramétres cliniques parodontaux car le kiwi
contient aussi d’autres antioxydants comme la lutéine et I’acide alpha-linolénique qui est un
acide gras de la famille des oméga 3.

Parmi ces études, certaines ont tenté d’évaluer les effets des apports alimentaires en vitamine
C en présence de facteurs de risques connus de la maladie parodontale notamment le tabac et
I’age.

Dans I’étude de (Nishida et al. 2000) réalisée avec les données du NHANES III, une relation
dose-réponse a été observée entre 1’apport alimentaire amoindri en vitamine C et le risque
d’avoir une parodontite. Toutefois, lorsque les fumeurs et les non-fumeurs ont été évalués, un
risque légeérement plus élevé de maladie parodontale a été observé chez les fumeurs (OR=1,21
a 1Cosv:1,02-1,43) et anciens fumeurs (OR=1,28 a 1Cosy: 1,04-1,59) et pas chez les non-
fumeurs (OR=1,06 a ICos¢,: 0,90-1,26). Les auteurs en ont conclu que I’apport en vitamine C
est faiblement mais significativement associé au risque de maladie parodontale et que les
consommateurs de tabac ont un risque particuliecrement augmenté de maladie parodontale s’ils
consomment peu de vitamine C. Paradoxalement a cette étude, (Chapple et al. 2007b) ont
montré, selon la méme base de données NHANES III, une association inverse entre la
concentration sérique en vitamine C et le risque de parodontite qui est plus fort chez les non-

fumeurs que dans 1’échantillon entier.

Concernant 1’age, des études longitudinales restreintes aux personnes agées ont été réalisées et
ont montré une relation inverse entre les concentrations sériques d’acide ascorbique et la
maladie parodontale d’une part (Iwasaki et al. 2012) ainsi qu’entre I’apport alimentaire en
vitamine C et la progression de la maladie parodontale évaluée par la perte d’attache (Iwasaki
etal. 2013a).

D’autres études restent a réaliser pour évaluer I’impact de 1’dge et du tabac sur I’efficacité de

la vitamine C pour la prévention des maladies parodontales.
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L’ensemble de ces études permet de conclure que :
» les concentrations plasmatiques et/ou sériques en vitamine C sont diminuées chez les
patients atteints de parodontite
» il existe un risque accru de maladie parodontale chez les patients ayant des taux
plasmatiques ou sériques en vitamine C faibles
» les apports et supplémentations alimentaires en vitamine C sont susceptibles
d’améliorer les parametres cliniques parodontaux ou de réduire les effets délétéres

d’autres cofacteurs de risque des maladies parodontales.

Cependant, les différents résultats observés dans les études visant a déterminer les effets de
I’apport alimentaire ou d’une supplémentation en vitamine C sur la santé parodontale, ne
permettent pas d’émettre de conclusions robustes.

D’une part les études manquent et, lorsqu’elles existent, sont difficilement comparables
notamment a cause des différents moyens de supplémentations utilisés (fruit, dentifrice) ainsi
qu’a la variabilité des critéres de définition des maladies parodontales qui différent d’une étude
a ’autre. De plus les méthodes utilisées pour enregistrer les quantités d’apport alimentaire en
vitamine C peuvent manquer de précision.

D’autre part, les études principalement observationnelles se basent sur des ¢échantillons de petite
taille ne permettant pas de généraliser les résultats.

Ainsi d’autres études de plus grande envergure doivent étre réalisées afin de pouvoir élucider

le r6le de la vitamine C comme éventuel agent de prévention des maladies parodontales.
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Tableau récapitulatif des études relatives au lien entre vitamine C et maladies parodontales

Auteurs Population Type d’étude | Paramétres Objectifs Résultats
(Amarasena | 413 japonais de 70 ans Etude -Perte d’attache (PA) permettant Etudier la relation entre la concentration en | Relation inverse entre la concentration
et al. 2005) transversale d’estimer la parodontite vitamine C et la parodontite. sérique en vitamine C et la PA.
(Panjamurth | 50 indiens de 25 a 35 ans : Etude cas- La parodontite a été définie Evaluer le niveau de stress oxydatif chez Concentration plasmatique en vitamine C
y et al. - 25 atteints de parodontite témoins selon : des patients atteints de parodontite en plus faible chez les patients atteints de
2005) chronique - profondeur de poche > 3,5mm mesurant, entre autres, les concentrations parodontite par rapport aux témoins.
-25 sains contrdles -récession gingivale de grade I11 d’antioxydants non enzymatiques comme
-Atteinte de la furcation la vitamine C.
-degré de mobilité
(Chapple et | 11480 individus de plus de Etude Mesure de la PA et de la Etudier I’association entre les Relation inverse entre la concentration
al. 2007b) 20 ans issus du NHANES III | transversale profondeur de poche au sondage concentrations sériques de certains sérique en vitamine C et la prévalence des
(the third National Health (PP). antioxydants et la prévalence de la parodontites. Cette relation est d’autant plus
and Nutrition Examination parodontite. importante que la parodontite est sévere.
Survey)
(Amaliya et | 123 indonésiens de 33 443 Etude -indice de plaque, saignement au | Etudier la relation entre la concentration Relation inverse entre la concentration
al. 2007) ans issus du Java project transversale sondage, PP et PA caractérisant la | plasmatique en vitamine C et la sévérité de | plasmatique en vitamine C et la PA.
sévérité de la parodontite la parodontite.
(Iwasakiet | 224 japonais de 71 ans Etude Une PA>a3mmen | an sur Déterminer s’il existe une relation Les faibles concentrations d’acide
al. 2012) longitudinale n’importe quel site est considérée | longitudinale entre la concentration sérique | ascorbique ont contribué au plus grand

(suivi sur 8ans)

comme une progression de la
maladie parodontale

en acide ascorbique avec la maladie
parodontale dans la population d’étude.

nombre d’événements parodontaux.

(Staudte et —>58 patients atteints de Etude cas- Mesure des paramétres cliniques Evaluer les effets d’un apport augmenté en | > Concentration augmentée en vitamine C
al. 2005) parodontite chronique : témoin suivants : vitamine C, via une prise de dans le groupe test par rapport au témoin.
-groupe test : 38 patients -indice de plaque pamplemousses, sur les paramétres
supplémentés avec 2 -saignement au sondage cliniques parodontaux chez des patients —Indice de saignement gingival diminué
pamplemousses par jour -profondeur de poche atteints de parodontite chronique. dans le groupe test uniquement chez les non-
pendant 2 semaines fumeurs.
-groupe témoin : 20 patients
22 patients sains contrble —>Pas de différence significative sur I’indice
de plaque et la profondeur de poche.
Patients 4gés de 22 a 75 ans
(Abou 30 patients atteints de Etude cas- -Mesure de I’indice de plaque, Evaluer les effets de la prise en vitamine C | Pas de différence significative sur les
Sulaiman et | parodontite chronique : témoin I’indice gingival, la PP et PA en tant qu’adjuvant au traitement paramétres cliniques parodontaux entre ceux
Shehadeh -15 ont regu traitement non parodontal non chirurgical. qui ont recu le traitement standard par
2010) chirurgical avec une dose rapport a ceux qui ont re¢u la dose adjuvante

adjuvante en vitamine C
sous forme de cachet
effervescent (2g/j pendant
Imois)

-15 ont regu un traitement
non chirugical seul

30 patients sains contrdles
Patients 4gés de 23 a 65 ans

en vitamine C.
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(Iwasaki et 264 sujets japonais agés de Etude ->Une PA de 3mm ou plus au Evaluer la relation longitudinale entre Un apport alimentaire augment¢ en vitamine
al. 2013b) 75 ans longitudinale cours des 2 ans d’¢tude est I’apport alimentaire en antioxydants et la C est inversement associé au nombre de
(suivi sur 2 ans) | considérée comme une maladie parodontale. dents présentant une progression de la
progression de la maladie maladie parodontale.
parodontale
—>Questionnaire pour évaluer les
habitudes alimentaires BDHQ
(brief type self-adminitrated diet
history questionnaire)
(Nishida et 12419 sujets agés de 20 a 90 | Etude —>Maladie parodontale définie par | Etudier ’association entre 1’apport Relation inverse entre I’apport en vitamine C
al. 2000) ans issus de I’étude transversale une PA>1,5mm alimentaire en vitamine C et la maladie et la maladie parodontale. Cette relation est
NHANES III parodontale définie par la perte d’attache. augmentée chez les fumeurs actuels et
- Apport en vitamine C estimé anciens.
par un enregistrement des prises
alimentaires au cours des
derniéres 24h (24 hour recall)
(Shimabuku | 300 patients de 20 a 64 ans Essai clinique Mesure de : Evaluer les effets d’un dentifrice contenant | > Dans le groupe test, I’indice gingival et la
ro et al. atteints de gingivite : randomisé -I’indice gingival un agent antioxydant dérivé de I’acide rougeur de la gencive sont significativement
2015) -150 ont regu un dentifrice -la rougeur gingivale ascorbique sur I’inflammation gingivale. plus bas que dans le groupe contréle.

avec un dérivé de 1’acide
ascorbique et du fluoride
(groupe test)

-150 ont recu un dentifrice
simple (groupe controle)

-le saignement au sondage

—>L’adjonction d’un agent antioxydant
dérivé de ’acide ascorbique permet de
diminuer I’inflammation gingivale et
d’améliorer les symptomes de la gingivite.

(Graziani et | 50 patients atteints de Essai clinique Mesure de : Etudier les effets d’une supplémentation -> Amélioration légére mais significative des
al. 2018) parodontite : randomisé -I’indice de plaque en kiwi sur les paramétres cliniques avant | paramétres parodontaux dans le groupe test a
-Groupe test : (n=25) ont -I’indice de saignement et aprés traitement parodontal 2 mois
consommé 2 kiwis/jour -la profondeur de poche
pendant 5 mois -la perte d’attache —>Pas d’effet de la supplémentation en kiwi
-groupe contrdle : (n=25) comme adjuvant au traitement parodontal
n’ont pas regu de kiwis
(Lee et al. 10 930 adultes coréens de Etude -Evaluation du statut parodontal Evaluer I’association entre la prise —Les patients avec des apports alimentaires
2017) plus de 19 ans issus du transversale par I’indice parodontal alimentaire en vitamine C et la parodontite | inadéquats en vitamine C ont 1,16 fois plus

KHANES IV (the fourth
National Health and
Nutrition Examination
Survey)

communautaire :

IPC 0 : gencive normale

IPC 1 : saignement au sondage
IPC 2 : tartre et saignement
IPC3:PPde3,5a55mm
IPC 4 : PP>5,5mm

- Parodontite définie par les
scores 3 et 4

dans un échantillon représentatif de la
population adulte coréenne.

de risque d’avoir une parodontite par rapport
a ceux avec des apports adéquats.

- Les quartiles les plus bas des prises de
vitamine C montrent une association
significative avec le risque de parodontite
comparé aux quartiles supérieurs.

53




3.1.1.2 Lavitamine E

La vitamine E est un agent antioxydant qui permet notamment de lutter contre la peroxydation
lipidique pour préserver I’intégrité des membranes cellulaires.

L’objectif de cette partie est d’étudier la relation entre la vitamine E et les maladies
parodontales.

Pour ce faire nous avons effectué¢ une nouvelle équation de recherche en utilisant les mots-clés
«vitamin E » et « periodontal disease ». A ’issue de cette recherche 87 articles apparaissent,
puis nous avons utilisé les critéres énoncés précédemment afin d’affiner notre étude. Ces
modifications ont réduit a 36 le nombre d’articles disponibles. Parmi eux, 5 permettent de
répondre au mieux a l’objectif de notre étude. De plus 2 articles, n’apparaissant pas dans
I’équation de recherche, ont été trouvés a partir des bibliographies des autres articles

sélectionnés élevant a 7 le nombre d’articles étudiés.

Les études humaines concernant les effets de la vitamine E sur les maladies parodontales
montrent des résultats contradictoires.

(Panjamurthy et al. 2005) ont tout d’abord rapporté dans une étude cas-témoin, que les taux en
vitamine E plasmatique étaient significativement plus bas chez les patients atteints de
parodontite que chez les sujets sains.

Par ailleurs, une étude longitudinale menée par (Iwasaki et al. 2012) a montré que les faibles
taux sériques d’alpha tocophérol peuvent étre un facteur de risque de la maladie parodontale
chez les personnes agées japonaises. En effet, les patients qui ont de faibles concentrations en
vitamine E, au sein du tertile le plus bas, ont un risque augmenté d’événements parodontaux
indésirables avec un Risque Relatif=1,15 a ICosv, :1,04-1,28.

De méme, (Zong et al. 2015) ont observé une association inverse non linéaire entre la
concentration en alpha tocophérol et les parodontites. En effet, ils ont montré que les quartiles
d’alpha-tocophérol, ajustés a la quantité de cholestérol, étaient inversement associés a la perte
d’attache moyenne, a la profondeur de poche moyenne ainsi qu’a la quantité totale de
parodontite qui correspond a la somme des parodontites légeres, modérées et séveres.
Cependant, seuls les participants issus du quartile le plus bas d’alpha-tocophérol (le premier)
présentaient des augmentations significatives des pertes d’attaches et profondeurs de poches
moyennes en comparaison aux participants du quartile le plus élevé d’alpha-tocophérol. La
différence moyenne de perte d’attache pour le premier quartile comparée au dernier était de

0,12mm a ICose : 0,03-0,20 (p=0,005). Pour la profondeur de poche la différence moyenne entre
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le premier et dernier quartile était de 0,12mm a ICosy : 0,06-0,17 (p<0,001). De méme, 1’Odds
Ratio de la quantité totale de parodontite était significativement plus élevé (p<0,001) seulement
lorsque 1’on comparait le premier et le dernier quartile (OR=1,65 a 1Cose,: 1,26-2,16). Ainsi,
I’association inverse entre la concentration sérique d’alpha-tocophérol et les paramétres
parodontaux est restreinte aux participants avec des bas niveaux d’alpha-tocophérol. Les
parametres parodontaux n’ont pas montré de modifications significatives pour des

concentrations plus €levées.

Néanmoins (Chapple et al. 2007b) de méme que (Linden et al. 2009) n’ont rapporté aucune
relation, entre les taux sériques en vitamine E et la prévalence des parodontites, dans des études

transversales menées sur de larges échantillons (11480 et 1258 sujets respectivement).

Concernant les apports alimentaires en vitamine E, (Iwasaki et al. 2013a) ont rapporté une
relation inverse entre la prise alimentaire en vitamine E et la progression de la maladie
parodontale. En effet, une prise alimentaire augmentée en vitamine E était significativement
associée a une diminution du nombre de dents présentant une progression de la maladie
parodontale. Les risques relatifs respectifs étant de 1, 0,79 (ICos%: 0,62-0,99) et 0,55 (ICos9 :
0,42-0,72) dans le premier (le plus bas), second et troisiéme tertile d’apport en vitamine C. Les
auteurs ont, des lors, émis I"’hypothése que la vitamine E permettrait de ralentir la maladie
parodontale.

De plus, un essai clinique randomisé mené par (Singh et al. 2014) a permis de montrer les
effets bénéfiques d’une supplémentation en vitamine E au traitement parodontal initial non
chirurgical, ou les parametres parodontaux ont été significativement améliorés comparés aux
patients n’ayant pas re¢u la supplémentation en vitamine E comme le montre le tableau ci-

apres :

Tableau récapitulatif des améliorations des parametres parodontaux entre les 2 groupes tests

Parameétres Groupe Test 1 Groupe Test 2 (supplémenté en
vitamine E)

A Indice de plaque 1,0200 (0,03-1,88) 1,4100 (-0,06-2,17)*

A Indice gingival 0,68 (0,15-1,33) 1,17 (0,37-2,26)*

A Saignement au sondage (%) | 47,8 (38,12-58,67) 60,76 (46,3-73,01)**

A Profondeur de poche (mm) | 1,19 (0,40-2,05) 1,68 (0,27-3,44)*

A Perte d’attache 1,13 (0,23-2,41) 1,76 (0,04-3,57)*

* Différence significative entre les 2 groupes tests (p<0,05)
** Différence significative entre les 2 groupes tests (p<<0,001)
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La supplémentation en vitamine E a pu jouer un role dans la résolution de 1’inflammation
parodontale, notamment grace a ses nombreuses propriétés telles que I’inhibition de la synthése
de prostaglandines et de cytokines pro-inflammatoires ou la diminution des niveaux de protéine
C réactive. La vitamine E peut dés lors s’avérer efficace en tant qu’adjuvant au détartrage
surfacage radiculaire (DSR) afin d’améliorer les parametres parodontaux. Néanmoins, d’autres
investigations, impliquant de plus larges échantillons, sont nécessaires afin de recommander ou

non, une supplémentation en vitamine E a la thérapeutique parodontale non chirurgicale.

L’ensemble de ces études ne permet pas de conclure sur un lien entre la vitamine E et son
impact sur les maladies parodontales. En effet, peu d’études existent et leurs résultats sont
contradictoires. De plus, la plupart de ces études cible un type de population qui restreint les
résultats a une certaine catégorie d’age ou d’ethnie ne permettant pas de conclure sur un
éventuel role de la vitamine E dans la prévention des maladies parodontales (voir tableau

récapitulatif ci-dessous.
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Auteurs Population Type d’étude | Paramétres Objectifs Résultats
(Panjamurthy et 50 indiens de 25 a 35 Etude cas- La parodontite a été définie selon : | Evaluer le niveau de stress oxydatif Réduction de 30 a 50% de la concentration
al. 2005) ans : témoins - profondeur de poche > 3,5mm chez des patients atteints de parodontite | plasmatique en vitamine E chez les
- 25 atteints de -récession gingivale de grade 111 en mesurant, entre autres, les patients atteints de parodontite chronique
parodontite chronique -Atteinte de la furcation concentrations d’antioxydants non par rapport aux patients sains.
-25 sains -degré de mobilité enzymatiques comme la vitamine E.
(Chapple et al. 11480 adultes de plus de | Etude Mesure de la perte d’attache Etudier I’association entre les Pas de relation trouvée entre la
2007b) 20 ans issus du transversale clinique (PA) et de la profondeur de | concentrations sériques de certains concentration sérique en vitamine E et la
NHANES III poche au sondage (PP). antioxydants et la prévalence de la prévalence de la parodontite.
parodontite.
(Linden et al. 1258 hommes Etude 2 niveaux de parodontite définis : Etudier I’association entre la santé Aucune association significative n’a été
2009) occidentaux de 60 a 70 transversale -Léger : au moins 2 dents avec une | parodontale et les concentrations trouvée entre les concentrations sériques
ans (Irlande) participants PA>6mm et au moins une PP>5mm | sériques en vitamine E dans un groupe | en alpha et gamma-tocophérols et la
au PRIME (prospective -Severe: PA>6mm sur plus de 15% | d’hommes occidentaux parodontite.
epidemiological study of des sites et au moins 1 site avec
myocardial infarction) PP> 6mm
(Iwasaki et al. 224 japonais de 71 ans Etude Une PA de 3mm ou plus en 1 an sur | Etudier la relation entre la Les faibles concentrations d’alpha
2012) longitudinale n’importe quel site est considéré concentration sérique en vitamine E et | tocophérol ont contribué aux plus grands

(suivi sur 8 ans)

comme une progression de la
maladie parodontale.

la maladie parodontale dans la
population d’étude

nombres d’événements parodontaux.

(Zong et al. 2015) | 4708 adultes issus de la Etude Mesures des PA et PP Etudier ’association entre les Association inverse non linéaire entre les
base de données transversale concentrations sériques en vitamine E, | concentrations en alpha tocophérol et la
NHANES alpha et gamma-tocophérol, et la parodontite.
parodontite dans un large échantillon
issus de I’étude NHANES
(Iwasaki et al. 264 japonais de 75 ans Etude -Une PA de 3mm ou plus au cours Etudier la relation entre la prise Une prise alimentaire élevée en vitamine E
2013a) longitudinale des 2 ans d’étude est considéré d’antioxydants alimentaires et la est significativement associée a un faible
comme une progression de la progression de la maladie parodontale | nombre de dents présentant une
maladie parodontale dans une communauté japonaise agée. progression de la maladie parodontale
-questionnaire pour évaluer les -> Relation inverse entre la prise
habitudes alimentaires BDHQ alimentaire en vit E et la maladie
(brief-type self-administered diet parodontale.
history questionnaire)
(Singh et al. —>38 patients atteints de | Essai clinique Mesure des parameétres cliniques Etudier les effets d’une Amélioration des paramétres parodontaux
2014) parodontite chronique randomisé suivants : supplémentation en vitamine E a la dans les 2 groupes traités aprés 3 mois

randomisés en 2
groupes tests :

-GT1: DSR seul (n=19)
-GT2 : DSR+ comprimé
vitamine E (200mg/j)
pendant 3 mois (n=19)
22 sains (controle)

-indice de plaque

-indice gingival
-saignement au sondage
-profondeur de poche (PP)
-perte d’attache

thérapeutique parodontale initiale non
chirurgicale sur les parameétres
cliniques chez les patients atteints de
parodontite chronique.

comparé aux valeurs initiales.
L’amélioration est significativement plus
¢levée dans le groupe test 2 comparée au
groupe test 1.

Tableau récapitulatif des études relatives au lien entre vitamine E et maladies parodontales
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3.2 Les caroténoides et les maladies parodontales

Les caroténoides correspondent a un ensemble de pigments naturels retrouvés dans
I’alimentation. Ils présentent une activité antioxydante et ont une action protectrice sur les
vitamines C et E. Ils ont aussi la capacité de neutraliser les especes réactives de I’azote (Kaur
et al. 2016).

Leur activité antioxydante est a I’origine de I’intérét qui leur est porté en parodontologie.

Plus de 600 caroténoides ont été identifiés a ce jour, les principaux retrouvés dans le plasma
humain étant les alpha et béta-caroténes, le lycopene et la lutéine. (Belludi et al. 2013). Parmi
eux, certains agissent comme précurseurs de la vitamine A notamment les alpha et béta-

caroténes (Varela-Lopez et al. 2018).

L’objectif de notre analyse de littérature est de voir si les caroténoides ont un rdle préventif
et/ou thérapeutique en parodontologie.

Pour ce faire, selon le méme protocole de recherche que les parties précédentes, nous avons
effectué¢ une recherche par mot-clé sur PUBMED. Les mots-clés étant « carotenoids » et
« periodontal disease ». Cette premicre recherche nous a donné acces a 93 articles, puis selon
les mémes criteéres qu’évoqués dans les parties précédentes, nous avons affiné nos recherches
ce qui nous a permis de prendre en considération 35 articles. Apres lecture des titres et des
résumés nous avons exclu les articles qui n’étaient pas en rapport avec notre sujet et finalement
8 articles ont été retenus pour analyse.

Les études sur les caroténoides et les maladies parodontales se portent presque exclusivement

sur le lycopene et les alpha et béta-carotenes.

Le lycopene est un pigment qui donne notamment a la tomate sa couleur rouge vif. Il agit
comme un antioxydant naturel permettant, d’une part, la neutralisation de I’oxygene singulet
et, d’autre part, des radicaux dérivés de 1’azote (Bohm et al. 1995). Il permet aussi d’éviter les
dommages de I’ADN induits par I’H>O», et d’avoir une action positive sur le systeme
immunitaire, en ayant un effet anti-apoptotique et en stimulant la phagocytose (Poli et Parola
1997). Le lycopéne apparait comme le plus puissant antioxydant comparé a d’autres

caroténoides (alpha, béta-caroténes et lutéine) (Di Mascio et al. 1989).
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L’action potentielle du lycopéne en parodontologie a d’abord été étudiée par (Chandra et al.
2007) sur le traitement de la gingivite. Une étude de type « split-mouth design », au cours de
laquelle chaque sujet recoit au moins 2 traitements distincts dans une zone différente de la
bouche, a ét¢ menée. Pour cette étude, 20 patients atteints de gingivite ont été sélectionnés et
randomisés dans 2 groupes : un groupe test ou 10 patients ont regu 8mg de lycopéne, sous forme
de gélule de 2mg, pendant 2 semaines et un groupe controle ou les 10 autres ont regu un
traitement avec un placebo. Chaque groupe selon un « split-mouth design » a recu des soins de
prophylaxie orale (PO) dans 2 quadrants controlatéraux, alors que les 2 autres quadrants n’ont
pas ¢été traités. Au bout des 2 semaines, les 2 groupes, qu’ils aient regu ou non les soins de
prophylaxie orale, ont montré une réduction significative des indices gingival, de plaque et de
saignement comparés au début. Par ailleurs, les sites traités par lycopéne et ayant recu la
prophylaxie orale ont montré une diminution significative des indices gingivaux comparés aux
deux groupes controles a savoir le groupe PO+placebo (p<0,05) et non PO+placebo (p<0,01).
Selon les auteurs, ceci laisse suggérer que le lycopéne pourrait étre utilisé en tant qu’adjuvant
au détartrage dans le traitement de la gingivite.

De plus, les sites ayant recu uniquement du lycopéne (non PO-+lycopene) ont présenté une
amélioration significative (p<0,01) de I’indice gingival comparé aux sites traités uniquement

par placebo (non PO+placebo). Les valeurs sont reportées dans le tableau ci-dessous :

Tableau des valeurs moyennes de l’indice gingival dans les 2 groupes

Design Treatment group Baseline 1 week Percentage 2 weeks Percentage
reduction friom pesduction from

baseline to baseline o

1 week 2 weeks

Lycopene op 1032011 L18 +0.23%* 291484 012 014 002 £7.174
Non-(P 1251026 0,401 0,264 21.30+957 0,30 0,14+ 2414 4811

Placebo oF 1.156 £ 0.20 71 0.17* 1078179 042 £0.14%+ 1885+ 729
Non-0OF 1.04 2019 076 £0.18* 902180 0.56 £ 0,134 1194 + 6555

* différence intragroupe statistiquement significative (p<0,05) comparée au début de I’étude
** difféerence intragroupe statistiquement significative (p<0,001) comparée au début de [’étude

t: statistiquement significatif comparé au groupe non PO+placebo (p<0,01) et PO+placebo (p<0,05)

¥ : statistiquement significatif comparé au non PO+placebo (p<0,01)
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Le lycopéne en lui-méme ne semble pas avoir d’action anti-plaque, car les patients du groupe
non PO+lycopéne montrent une diminution de plaque comparable au groupe non PO+placebo
avec des réductions respectives de 14,14+5,18% et 13,1£3,91%.

Cependant, combiné a la prophylaxie orale, les patients ayant été traités au lycopéne ont
présenté des réductions significatives de 1’indice gingival, du saignement au sondage et de
I’indice de plaque. Ces résultats laissent a penser que le lycopéne présente un intérét dans le

traitement de la gingivite d’autant plus s’il est combiné a une prophylaxie orale.

D’autres essais cliniques randomisés se sont intéressés au role du lycopéne en tant qu’adjuvant
a la thérapeutique parodontale initiale non chirurgicale a savoir le détartrage et le surfacage

radiculaire chez les patients atteints de parodontite.

L’un d’entre eux a montré que les sites traités avec du lycopene sous forme de gel, présentaient
une réduction significative des profondeurs de poches ainsi qu’un gain d’attache clinique en
comparaison a des sites traités par un gel placebo, chez des patients atteints de parodontite
chronique fumeurs et non-fumeurs (Chandra et al. 2012). Des résultats similaires ont été
observés dans une autre étude aussi menée par (Chandra et al. 2013) sur des patients atteints de
parodontite chronique.

Ces ¢études se sont également intéressées aux concentrations en 8-OHdG qui est un marqueur
biologique du stress oxydatif. La premicre a permis de montrer une réduction significative des
taux de 8-OHAG dans les sites traités avec du lycopene chez les fumeurs et non-fumeurs qui
devenaient des lors comparable a ceux des patients sains.

La deuxieme étude a montré, quant a elle, une réduction significative des taux de 8-OHdG une
semaine apres traitement sur les sites traités par lycopéne, par rapport au groupe ayant
seulement regu un traitement parodontal initial et celui ayant regu le traitement et un placebo.
Cependant cette différence n’était plus présente aprés 3 mois ce qui suggere que le lycopene
exerce le maximum de ses effets au cours de la premiere semaine et peut les maintenir de

maniere moindre sur de plus longues périodes.

(Arora et al. 2013) ont montré une amélioration significative des parameétres cliniques
parodontaux, chez les patients atteints de parodontite chronique, qui ont recu une dose
adjuvante de lycopene, sous forme de gélule, comparativement a ceux ayant regu le placebo.
Néanmoins cette réduction ne s’est pas montrée significative pour la perte d’attache et la

profondeur de poche comme le montre le tableau ci-apres :
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Tableau des comparaisons intergroupe en fin de traitement

Test group Placebo group

Parameter (mean difference + SD) (mean difference £ SD}) P value
P 1.24 = 0.167 1.09 £ 0.137 004*
MG 149+ 0.163 1.34 £ 0.126 002
BOP 1.12:0.138 1.02 £ 0.144 021"
PPD reduction {mm) 190 = 0.625 1.90 = 0.301 NS
CAL gain (mm) 162 = 0,498 1.33 £ 0483 NS
Salivary IL-1p (pg/mi) 43771 = B459 37762 x 111.03 05"
Serum TNF-a (pg/mi) 1.32 £ 0.234 1.26 = 0.390 NS
Salivary uric acid (mog/dl) 1.23 = 0.285 0.98 = 0.376 02*

*statistiquement significatif (p<ou= 0,05) ; NS non significatif ; SD standard deviation

(Belludi et al. 2013) ont rapporté, quant a eux, une différence significative de la perte d’attache,
3 semaines apres le traitement parodontal de patients atteints de parodontite [égeére a modérée,
et ayant regu une dose adjuvante en lycopene (1,40£1,16mm) comparée a ceux ayant regu
seulement le traitement parodontal initial (1,43£1,33mm). Ceci n’était pas le cas pour la
profondeur de poche et le saignement au sondage.

Cependant, aucune différence significative du saignement au sondage n’a été observée chez les
patients atteints de gingivite, entre les mesures pré et post-traitement, lors de comparaisons intra

et intergroupes.

L’ensemble de ces études réalisées sur le lycopéne sont des essais cliniques randomisés menés
sur des échantillons de petite taille ce qui nuit a la généralisation des résultats.

Le lycopéne semble améliorer ’efficience de la thérapeutique parodontale non chirurgicale.
Néanmoins d’autres études de plus grande étendue doivent étre menées afin de confirmer ou
d’infirmer le role d’une supplémentation en lycopéne dans le traitement des maladies

parodontales.

61



Tableau récapitulatif des études relatives au lien entre lycopéne et maladies parodontales

Auteurs | Population Type d’étude Paramétres étudiés Objectifs Résultats
(Chandra | 20 patients atteints de Essai clinique randomisé : - Saignement au sondage Comparer les effets d’une -Les deux groupes ont montrés des réductions
et al gingivite -Groupe test : (n=10) : 8mg | - indice de plaque administration de lycopéne en statistiquement significatives des indices
2007) de lycopéne/j pendant 2 - indice gingival tant monothérapie et en tant gingivaux, de plaque et de saignement.
semaines qu’adjuvant a la thérapeutique - Les patients traités avec PO+lycopéne ont
-Groupe contrdle (n=10) : parodontale initiale chez des montrés des réductions statistiquement
placebo pendant 2 semaines patients atteints de gingivite. significatives des indices gingivaux comparés aux
-Chaque patient de chaque patients PO+placebo (p<0,05) et non PO-+placebo
groupe a regu des soins (p<0,01).
initiaux de prophylaxie orale -Patients non PO+lycopéne présentaient une
(PO) sur 2 quadrants alors diminution significative de ’indice gingival
que les 2 autres n’ont pas comparés au non PO+placebo (p<0,01).
recu de traitement selon un - Réduction significative de 1’indice de
modele de « split-mouth saignement dans le groupe PO+lycopéne comparé
design » au non PO+lycopéne (p<0,05) et au non
PO+placebo (p<0,001).
(Chandra | 110 patients de 25 a4 50 | Esssai clinique randomisé : - indice de plaque Evaluer I’efficacité d’une - Les sites traités a base de lycopéne chez les
et al ans repartis en 3 Une médication a base de -indice gingival modifié administration locale en fumeurs et non-fumeurs montrent une réduction
2012) groupes : lycopéne sous forme de gel a | -profondeur de poche lycopéne sur la santé significative des profondeurs de poche ainsi qu'un

-Groupe 1 : (n=50)
patients atteints de
parodontite chronique
et fumeurs

-Groupe 2 : (n=50)
patients atteints de
parodontite chronique
non-fumeurs

-Groupe 3 contrdle
négatif : (n=10)
patients sains

2% (2mg/0,1mL de gel) ou
placebo a été administrée
aux fumeurs et non-fumeurs
sur des sites controlatéraux
selon un « split-mouth
design » en plus d’une
thérapeutique parodontale
initiale.

-perte d’attache clinique
- mesure des taux de 8-OHdG
dans le fluide gingival

parodontale et sur les
concentrations gingivales

en 8-OHdG chez des fumeurs
et non-fumeurs comparés a des
patients sains contrdles.

gain d’attache clinique comparé aux sites traités
par placebo (p<0,01) ce qui n’est pas le cas pour
I’indice de plaque et I’indice gingival.
-Cependant, aucune différence significative n’a
été observée sur les paramétres cliniques quand
les sites traités par lycopéne ont été comparés
chez les fumeurs et non-fumeurs sauf pour la
réduction du taux de 8-OHdG qui était
significative (p<0,01) chez les non-fumeurs
comparés aux fumeurs a 1 semaine et a 3 mois.
-Les taux de 8-OHdG a 1 semaine et 3 mois dans
les sites traités par le lycopéne chez les fumeurs et
non-fumeurs ne montraient plus de différences
significatives comparés a ceux des patients
contrdles sains contrairement au début de 1’étude.
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(Chandra
et al.

31 patients atteints de
parodontite chronique

Essai clinique randomisé :
3 sites par sujets ont regu un

-profondeur de poche
-indice de plaque

Evaluer les effets du lycopéne
sur la santé parodontale et sur

- Pour le groupe traité au lycopéne, une réduction
hautement significative du taux de 8-OHdG a été

2013) de 30 a 55 ans traitement parodontal initial | -perte d’attache les concentrations gingivales observée durant la premiére semaine d’étude
DSR et ont été randomisé -indice gingival modifié en 8-OHdG. (p<0,001) en comparaison avec les 2 autres
dans un des groupes groupes.
suivants : -Les sites traités avec le lycopeéne ont montré une
-groupe nul ou seul le DSR a réduction significative des profondeurs de poches
été effectué et pertes d’attaches comparés aux autres groupes
-groupe placebo : DSR+gel uniquement durant la période des 3-6 mois.
placebo (p<0,001).
-Groupe lycopéne : - De méme, une réduction significative des
DSR+administration locale indices de plaque et gingival a été observée
de lycopéne sous forme de (p<0,001).
gel 2%

(Arora et 42 patients de 25 a 52 Essai clinique randomisé : -indice de plaque Evaluer si la supplémentation en | - Amélioration significative aprés traitement des

al. 2013) ans atteints de -Groupe test : (n=21) -indice gingival modifié lycopéne utilisé en tant PI (p=0,004), IG (p=0,002), du saignement au

parodontite chronique DSR+8mg lycopéne/jr sous | -saignement au sondage qu’adjuvant a la thérapeutique sondage (p=0,021), de I’IL-b salivaire (p=0,05) et

forme de gélule pendant 2 -perte d’attache (PA) parodontale initiale améliore les | des concentrations d’acide urique (p=0,02) dans
mois -profondeur de poche (PP) parameétres cliniques et le groupe test comparé au groupe placebo.
-Groupe placebo : (n=21) immunologiques chez les
DSR +gélule placebo patients atteints de parodontite
pendant 2mois chronique.

(Belludi et | 20 patients répartis en Essai clinique randomisé : -profondeur de poche Evaluer I’effet du lycopéne Dans le groupe A :

al. 2013) 2 groupes : Les patients des groupes A -perte d’attache comme adjuvant a la -Les comparaisons intragroupes montrent des

-Groupe A :
parodontite légere a

modérée
-Groupe B : gingivite

et B ont été randomisés dans
2 groupes :

-Groupe test : (n=5) DSR +
4mg lycopene/j sous forme
de gélule pendant 2
semaines

Groupe contrdle : (n=5)
DSR seul

-saignement au sondage

thérapeutique initiale dans la
gestion des maladies
parodontales.

réductions significatives de I’ensemble des
paramétres pour les groupes test et contrdle a la
fin du traitement comparés au début.

- Les comparaisons intergroupes montrent une
différence significative de la perte d’attache
uniquement dans le groupe test comparé au
groupe contrdle 3 semaines apres le traitement.
Dans le groupe B :

- le saignement au sondage ne montre pas de
différence significative entre les mesures pré et
post traitement dans les groupes test et contrdles
de méme qu’il n’existe pas de différence
significative de ce parametre dans le groupe test
comparé au groupe controle.
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Les caroténoides tels que les alpha, béta-caroténes et béta-cryptoxanthine sont des pigments
naturels présents dans les fruits et [égumes. IIs servent notamment de précurseurs a la synthése
de la vitamine A, le plus important étant le béta-caroténe. (Varela-Lopez et al. 2018)

Outre cette fonction de précurseur vitaminique c’est leur action antioxydante qui suscite un
intérét en parodontologie. L’activité antioxydante du béta-carotene résulte dans sa capacité a
neutraliser 1’oxygene singulet et d’autres radicaux libres, empéchant ainsi la propagation de
certains phénomeénes oxydatifs, comme la peroxydation lipidique, et permettant de lutter contre
le stress oxydatif (Rocha et al. 2018).

Par ailleurs, une étude in vitro a montré que le béta-cryptoxanthine permet de stimuler la
formation et d’inhiber la résorption osseuse (Yamaguchi et Uchiyama 2004).

Peu d’études se sont intéressées a la relation entre ces caroténoides et la maladie parodontale.
Deux d’entre elles ont étudiés la relation entre les concentrations en caroténoides et le risque

de maladie parodontale.

L’¢tude de (Chapple et al. 2007b) menée sur un large échantillon de 11480 adultes de plus de
20 ans issus du NHANES III, a permis de montrer une relation inverse statistiquement
significative entre les concentrations en alpha, béta-caroteénes et béta-cryptoxanthine et le risque
de parodontite modérée. En effet, I’augmentation des concentrations en caroténes diminue le
risque de parodontite modérée avec des Odds Ratio de 0,92 (p=0,009), 0,87 (p=0,0001) et 0,93
(p=0,03) respectivement pour I’alpha-caroténe, béta-carotene et béta-cryptoxanthine. Ces
associations n’ont pas été confirmées chez les non-fumeurs. Par ailleurs cette relation s’est

réitérée pour la parodontite sévere mais uniquement pour le béta-carotene OR=0,77 (p=0,001).
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Des résultats similaires ont été observés par (Linden et al. 2009) chez des hommes agés de 60
a 70 ans. En effet, il existe une relation inversement significative entre les concentrations
d’alpha-caroténe, de béta-caroténe et de béta-cryptoxanthine et le risque de parodontite 1égere.
Cette relation se confirme pour la parodontite sévere uniquement pour le béta-caroténe et béta-

cryptoxanthine, comme le montre le tableau ci-dessous :

Low-threshold periodontitis High-threshold periodontitis
OR (95% CI) p trend OR (95% CI) P mend

= Carotens

1 Low 1.6 (107, 2.51) 157 (080, 3.05)

2 1.39 (091, 2_14) 1.15 (O.S57, 2.32)

3 118 (076G, 1.84) L o7 (036, 1.72) OUODE

-+ LS (DT, 1.648) OLES (040, 1.84)

5 High 1.0 [ Reference) 100 {(Reference)
F-Carovene

1 Lo 1. 81 (1.17, 2.82) 187 (086, 4.0M)

2 189 (1.22 2.92) 246 (1.15, 5.28)

3 L.47 (094 2.29) == 01 1.18 (D51, 2.T72) 001

<4 D85 (0.53, 1.37) 1.0 (045, 2. 50)

5 High 1.0 { Referemnce) 100 (Referemce)
A-Cryproxanthin

1 Lo 1.8B3 (1.19, 2_80N) 402 (1,61, 9.99)

2 1.51 (D98, 2.32) 290 (1.1, T.42)

3 D98 (062, 1.54) =~ L0 1 208 (D.79, 5.51) L n )]

a4 102 (UGS, 1G1) 233 (D.BS, 6.12)

5 High 1.0 { Referemnce) 100 (Referemce)

Tableau d’analyse du risque de parodontite légere et sévere selon différents quintiles
d’antioxydants

Cependant ces études sont difficilement comparables. En effet, I’étude de Chapple incluait des
hommes et des femmes issus de différents groupes ethniques, alors que 1’étude de Linden
incluait uniquement des hommes d’Irlande du nord exclusivement d’origine occidentale. De

plus, les criteres de définition de la parodontite différent entre les 2 études.

Seuls (Iwasaki et al. 2013a) se sont intéressés aux apports alimentaires en caroténoides en lien
avec la parodontite. Cette étude longitudinale de 2 ans, menée sur 264 japonais agés de 75 ans,
a permis de montrer une relation inverse statistiquement significative entre la prise alimentaire
en béta-caroteéne et le nombre de dents qui présentent une maladie parodontale en progression.
En effet, le risque relatif était de 0,73 a 1Cos :0,56-0,95 dans le tertile le plus élevé d’apport en
béta-caroténe comparé au tertile le plus bas servant de référence (p<0,05). Cependant aucune
différence significative n’a été trouvée entre le 2°™ tertile et celui de référence. Par ailleurs,
aucune association statistique n’a été constatée entre le nombre de dents présentant une

progression de la maladie parodontale et 1’apport alimentaire en alpha-caroténe.
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Ces résultats sont difficilement généralisables eu égard aux limites inhérentes a cette étude.
Tout d’abord, de par la durée de 1’étude, il n’est pas possible d’évaluer les effets de I’apport
alimentaire en antioxydants sur la santé a plus de 2 ans, causant dés lors une sur ou sous-
estimation de I’association observée.

Par ailleurs, la restriction d’age des sujets étudiés limitée a 75 ans nuit a I’interprétation de ces
résultats. En effet, a cet age les patients ont pour la plupart modifi¢ leurs habitudes alimentaires
que ce soit a cause d’un édentement ou du port de prothéses.

Aussi, le questionnaire utilis€é pour évaluer les apports alimentaires s’intéresse a la fréquence
de consommation de 56 aliments et boissons, qui ne prennent pas en considération les

compléments alimentaires et dont le mode d’auto-évaluation peut fausser les résultats.

L’ensemble de ces études ne permet pas de conclure sur un lien certain entre caroténoides et
maladies parodontales. Néanmoins, de faibles niveaux de caroténoides peuvent refléter un
mode de vie nuisible a la santé parodontale, que ce soit en raison d’une mauvaise alimentation
ou de mauvaises conditions socio-économiques, entrainant un risque accru de parodontite. Il
est alors possible qu’un apport augmenté de certains caroténoides joue un rdle protecteur contre
la parodontite. Cependant, d’autres études de plus grandes envergures menées sur le long terme
et sur de plus vastes échantillons restent a réaliser afin d’évaluer 1’efficacité de I’apport des

caroténoides dans I’amélioration de la santé parodontale.
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Tableau récapitulatif des études relatives au lien entre alpha et béta-carotenes et les maladies parodontales

Auteurs | Population Type d’étude Paramétres étudiés Objectifs Résultats
(Chapple 11480 individus de Etude transversale Mesure de la perte d’attache Etudier la relation entre la - Association négative entre les concentrations
etal plus de 20 ans issus du (PA) et de la profondeur de concentration sérique de sériques en alpha, béta-caroténes et béta
2007b) NHANES IIT poche (PP). certains caroténoides et la cryptoxanthine avec la prévalence de la
prévalence de la parodontite. parodontite modérée.
- Pour la parodontite sévére cette relation n’est
avérée qu’avec le béta-caroténe (p=0,001).
(Linden et | 1258 hommes | Etude transversale Mesure de la PA et de la PP. Etudier I’association entre la | -Les concentrations sériques d’alpha et béta-
al. 2009) occidentaux de 60 a 70 sant¢  parodontale et les | caroténe, béta-cryptoxanthnie et zéaxanthine sont
ans (Irlande) concentrations  sériques  de | significativement plus faible chez les patients
participants au PRIME certains caroténoides (alpha et | atteints de parodontite (p<0,001).
(prospective béta carotenes, béta-
epidemiological  study cryptoxanthine, - Relation inverse entre les concentrations en
of myocardial zéaxanthine,lutéine et lycopéne) | alpha/béta-caroténe et béta-cryptoxanthine et le
infarction) dans un groupe d’hommes | risque de parodontite légére.

occidentaux.

- Cette relation est retrouvée pour la parodontite
de sévére uniquement pour le béta-caroténe et
béta-cryptoxanthine.

(Iwasaki et
al. 2013a)

264 sujets japonais
agés de 75 ans

Etude longitudinale

—2>Une PA de 3mm ou plus au
cours des 2 ans d’étude est

considéré comme une
progression de la maladie
parodontale.

->Questionnaire pour évaluer les
habitudes alimentaires BDHQ
(brief type self-adminitrated diet
history questionnaire).

Evaluer la relation longitudinale
entre I’apport alimentaire en
caroténoides et la maladie
parodontale.

-Relation inverse entre la prise en béta-caroténe et
le nombre de dents présentant une progression de
la maladie parodontale (p<0,05)

- Pas de relation statistiquement significative pour
’alpha-caroténe.
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3.3 Les polyphénols et les maladies parodontales

Les polyphénols regroupent plusieurs milliers de substances que 1’on retrouve dans différents
végétaux, que ce soit les plantes, les fruits, les Iégumes ainsi que dans le thé, le cacao et le vin.
Du fait de la multitude d’aliments qui contiennent des composé€s polyphénoliques, nous

limiterons ici notre au thé vert.

Le thé vert, issu de la plante Camellia sinensis, présente d’importantes propriétés biologiques
et pharmacologiques. Depuis des siécles il est notamment utilisé dans les pays d’Asie pour ses
vertus médicinales (Khurshid et al. 2016). Les effets bénéfiques du thé vert ont été attribués a
la présence de composés phénoliques, qui sont de puissants antioxydants. En plus des
polyphénols, le thé vert contient d’autres antioxydants tels que des caroténoides, des
tocophérols, de la vitamine C ainsi que des minéraux comme le zinc et le sélénium qui servent
de cofacteurs d’enzymes antioxydantes (Lee 2014).

De nombreuses études in vitro, animales et humaines se sont d’ailleurs intéressées au lien entre
les polyphénols du thé vert et le risque de maladies chroniques comme les maladies

cardiovasculaires et le cancer (Johnson et al. 2012).

La composition chimique du thé est complexe et peut varier selon le type de thé et son mode
de préparation, celle-ci est indiquée en pourcentage de matiére séche car la feuille contient 80%

d’eau : (Cabrera et al. 2006)

Composants du thé vert Composition moyenne en % de feuille seéche
Protéines 15

Acides aminés 4

Fibres 26

Carbohydrates 7

Lipides 7

Pigments 2

Minéraux 5

Composés phénoliques (flavonoides) 30

Les polyphénols sont les composants les plus intéressants de la feuille de thé vert, et plus
particuliérement les flavonoides.
Les principaux flavonoides présents dans le thé vert sont les catéchines, qui permettent de

neutraliser des radicaux libres tels que les radicaux peroxyles, peroxynitrite et superoxyde. Les
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4 catéchines principales présentes dans le thé vert sont : I’épigallocatéchine 3 gallate (EGCG),
I’épigallocatéchine (EGC), 1’épicatéchine 3 gallate (ECG) et 1’épicatéchine (EC). Il contient
également des acides phénoliques comme I’acide gallique (GA).

Selon la variété du thé, sa qualité, son mode de plantation ou de préparation ainsi que la situation
géographique ou le climat, sa composition chimique est susceptible de varier et notamment sa
teneur en catéchines. Ces paramétres sont dés lors essentiels et a prendre en compte dans le

cadre des études visant a analyser les effets de la consommation de thé sur la santé (Cabrera et

al. 2006).

(Wu et Wei 2002) rapportent qu’une tasse de thé vert (2,5g de feuille de thé vert pour 250mL
d’eau) contenait 90mg d’EGCG.

(Fernandez et al. 2002) ont analysé¢ la composition en flavonoides de 45 échantillons de thé vert
et noir issus de différentes zones géographiques (Chine, Japon, Kenya, Sri Lanka et Inde). Les
taux de catéchines retrouvés dans le thé vert étaient toujours supérieurs a ceux du thé noir et
I’EGCG et P’EGC étaient les principales catéchines présentes avec une proportion moyenne de

7,358% et 3,955% respectivement dans le thé vert.

De méme, (Cabrera et al. 2003) ont rapporté, sous forme de graphique, la composition en
catéchines et acide gallique de 45 thés différents commercialisés en Espagne. La composition
moyenne en catéchines dans le thé vert montre comme (Fernandez et al. 2002) que ’EGCG et

I’ECG sont les principales catéchines présentes :

120
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] . }
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Plusieurs fonctions directes ou indirectes permettent aux polyphénols du thé vert d’exercer leur
action antioxydante : (Narotzki et al. 2012)

» Ce sont des chélateurs d’ions métalliques comme le fer et le cuivre. En se liant a ces
ions, les polyphénols empéchent leur participation aux réactions d’oxydation comme la
réaction de Fenton qui aboutit a la formation du radical hydroxyle.

» s permettent d’inhiber certaines enzymes pro-oxydantes telles que 1’oxyde nitrique
synthase, les lipoxygénases, la cyclooxygénase 2 (COX2) et la xanthine oxydase.

» lls permettent de stimuler des enzymes antioxydantes comme la glutathion S-transférase

et la superoxide dismutase (SOD).

En plus de son activité antioxydante, les catéchines du thé vert ont montré d’autres propriétés
antibactérienne et anti-inflammatoire, ce qui accroit I’intérét qui leur est porté en
parodontologie.

En effet, les catéchines du thé vert ont montré une activité bactéricide in vitro contre
Porphyromonas gingivalis qui est impliquée dans le processus de destruction parodontale
(Hirasawa et al. 2002) ainsi que la capacité a inhiber les métabolites toxiques de cette bactérie
comme les acides butyriques et propioniques, qui pénétrent facilement dans les tissus
parodontaux (Sakanaka et Okada 2004).

Aussi, les catéchines ont la capacité d’inhiber I’activité des collagénases, qui favorisent la
destruction parodontale (Makimura et al. 1993) et préviennent la résorption osseuse comme
EGCG qui inhibe I’expression de MMP9 par les ostéoblastes et ainsi la formation des

ostéoclastes (Yun et al. 2004).

Du fait de I’intérét porté au thé vert, pour ses vertus antioxydantes, dans la prévention ou le
traitement de certaines pathologies chroniques et inflammatoires, son usage en parodontologie
fait désormais 1’objet d’études cliniques in vitro et in vivo. L’objectif est de voir si les
supplémentations en thé vert permettent d’améliorer les parameétres cliniques parodontaux.

A cet effet, nous avons effectué¢ une analyse de la littérature en utilisant la base de données
MEDLINE via le site PUBMED. Les mots-clés utilisés dans 1’équation de recherche étaient
« green tea » et « periodontal disease » ce qui nous a donné accés a 121 articles. Apres
affinement selon les mémes critéres que les parties précédentes 77 articles nous sont proposés.

Apres lecture des titres et des résumés nous avons sélectionné 10 articles.
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Plusieurs d’entre eux se sont intéressés au role du thé vert dans I’amélioration des parameétres
cliniques parodontaux de patients atteints de gingivite.

L’¢tude de (Radafshar et al. 2017) menée sur 40 étudiants a comparé les effets d’un bain de
bouche aux extraits de thé vert a 1% a ceux d’un bain de bouche a la Chlorhexidine 0,12% chez
des patients atteints de gingivite. La Chlorhexidine est, a ce jour, le standard utilisé¢ dans les
bains de bouche pour son action anti-plaque (Haydari et al. 2017). Les patients ont effectué 2
bains de bouche d’une minute par jour pendant 1 mois, a raison d’une dose de 15 mL et ont
recu un détartrage ainsi qu’un polissage dentaire au début de I’étude. La comparaison intra-
groupe a permis de montrer une amélioration significative des indices cliniques dans le groupe

test et le groupe controle comme le montre le tableau ci-apres :

Variable  Test Mean difference £ 50  Pvalue  Contro Mean difference £ S0 Palue
Pl Baseline 1 week 0.138 £ 0.024 0.0001 Baseline 1 week 0.175 £ 0.023 0.0001
4 weeks 0.357 + 0.052 0.0001 4 weeis 0.473 + 0.051 0.0001
Gl Baseline 1 week 0139 £ 00N 0.0001 Baseline 1 week 0.126 + 0.014 0.0001
4 weeks 0.304 + 0.020 0.0001 4 weeis 0.264 + 0.018 0.0001
GBI (%) Baseline 1 week 11.15+£1.19 0.0001 Baseline 1 week 11.80 + 1.310 0.0001
4 weeks 2495 +£ 192 0.0001 4 weeis 23.00 £+ 1.620 0.0001

GBI, gingval bleeding index; G, gingwal index; P, plague index; 5D, standard deviabon

Tableau des différences des parametres cliniques des groupes test et controle entre le début et
la fin de I’étude

Cependant, la comparaison intergroupe n’a pas permis de montrer de différence significative
comme le montre le tableau ci-apres. Ceci laisse donc suggérer une efficacité anti-

inflammatoire et anti-plaque similaire entre le bain de bouche au thé et celui a la Chlorhexidine.

M3y b SO
Wariable Test Comtne FPongra e
P
Baselime 1.61 = O.29 .72 o =38 oO.3I25
T wweek 1. 48 =% O.23 1.55 o.31 O <313
B e s 1.26 o223 1.25 o.17 o928
|
Baselimea 1. .47 % O 144 1 .37 =% O.710 O 1S540
1 wweck 1.33 o 1. .28 o008 o274
4 wnee ks 1.16 [ o [N Iy | 1.7 [ O S
GBI
Baseslime g5 25 4 1216 S 55 = B 23 o832
T wwweek 34 1710 = 9.T5 JF2.65 = 6.95 OS99
4 wanee ks 20,30 == & .25 2T .55 = 4 08 OS5

GBI, gingiwal bleedimg imdex, G, geegieval amacles, P, plague wmvckeoc, SO
standard dewvration.

Tableau des différences intergroupes entre le début et la fin de [’étude
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Une étude similaire réalisée par (Kaur et al. 2014) n’a pas montré de différence significative
dans les indices de plaques, entre un groupe ayant regu des bains de bouches a la Chlorhexidine
(0,12%) et I’autre ayant recu des bains de bouches aux catéchines extraites du thé vert (0,25%)
pendant 1 semaine. Les bains de bouche ont ét¢ administrés apres avoir réduit 1’indice de plaque
a 0, aprés enseignement a I’hygiene et détartrage. La durée de I’étude a été limitée a une
semaine, pour empécher les effets secondaires qui sont attribués a la Chlorhexidine lors d’une
utilisation prolongée et qui nuisent a I’observance du patient tels que I’apparition de taches,
I’altération du goiit ou des érosions muqueuses moins fréquentes. Une efficacité comparable

entre les bains de bouche a la Chlorhexidine et aux extraits de thé vert est des lors envisagée.

Par ailleurs, les études menées par (Sarin et al. 2015) et (Jenabian et al. 2012) ont comparé¢ les
effets, sur les paramétres cliniques parodontaux, d’un bain de bouche aux extraits de thé vert
avec un placebo.

(Sarin et al. 2015) ont montré une différence significative (p<0,05) dans la réduction moyenne
de I’indice gingival du groupe test (0,67£0,22) comparé au groupe contrdle (0,05+0,11). De
méme pour I’indice de plaque du groupe test (1,65+0,68) comparé au groupe contrdle
(0,45+0,99).

Concernant 1I’étude de (Jenabian et al. 2012), bien que 1’amélioration des paramétres cliniques
se soit montrée plus importante dans le groupe test que dans le groupe controle ayant recu le
placebo, cette différence ne s’est avérée significative pour aucun des parametres (p>0,05).
L’ensemble de ces résultats peut étre attribué aux activités anti-inflammatoire et antibactérienne
du thé vert. Néanmoins ils sont a prendre avec précaution du fait de 1’effet Hawthorne qui est
susceptible de biaiser les résultats. En effet, une modification favorable des habitudes bucco-
dentaires des sujets inclus dans I’étude peut survenir, car les sujets savent qu’ils sont testés dans

le cadre d’une expérience, ce qui est susceptible d’accroitre leur motivation (Adair 1984).

D’autres études se sont intéressées aux effets du thé vert sur la parodontite et notamment a son
effet en tant qu’adjuvant a la thérapeutique parodontale initiale non chirurgicale, autrement dit
au détartrage et surfagage radiculaire (DSR).

L’essai clinique randomisé mené en 2018 (Taleghani et al. 2018) a étudié les effets d’une prise
quotidienne en thé vert sur les parameétres cliniques parodontaux, chez 30 patients atteints de
parodontite chronique et ce apres thérapeutique parodontale initiale. Les résultats ont montré
que la consommation quotidienne en thé vert (Lahijan green tea) permet de réduire

significativement la profondeur de poche ainsi que le saignement au sondage. Cependant,
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I’indice de plaque n’a pas montré de différence significative comparé au groupe contrdle ayant

seulement regu un DSR. L’ensemble des résultats est résumé dans le tableau ci-dessous :

P Value
Mean P Value
Clinical Mean Mean Between
Group N After within
parameters baseline difference the
treatment the group
groups
Intervention 15 4.14+0.69 3.4510.42 | 0.69+0.48 0.0001
Pocket depth 0.003
Control 15 4.03+0.49 3.6810.45 | 0.35+0.17 0.0001
Bleeding Intervention 15 0.81+0.07 0.2740.11 | 0.53+£0.11 0.001
0.031
indexes Control 15 0.76+0.14 | 0.33%20.11 | 0.42+0.13 0.001
Plaque Intervention 15 0.90+0.11 0.3840.12 | 0.52+0.11 0.01
0.135
indexes Control 15 0.84+0.15 0.3710.10 0.46+0.9 0.01

Tableau récapitulatif de ’ensemble des résultats intra et intergroupes.

(Rattanasuwan et al. 2016) ont, quant a eux, comparé les effets de 1’application d’un gel aux
extraits de thé vert (12% w/w en pourcentage massique) dans les poches de patients atteints de
parodontite chronique, a un gel placebo. Le thé vert utilisé dans cette étude est source d’environ
80% de I’ensemble des catéchines et le gel utilisé contient, en plus des extraits de thé vert, de
I’eau déminéralisée, de I’alcool, du parabéne et des dérivés du cellulose. Les résultats n’ont pas
montré de différence significative entre les deux groupes, en ce qui concerne la profondeur de
poche et la perte d’attache, sur une période de 6 mois, bien qu’une une diminution ait été
observée de maniere isolée dans les deux groupes. Cette diminution est due débridement supra
et sous gingival, permis par le détartrage et le surfagage radiculaire. Seuls 1’indice gingival et
le saignement au sondage se sont avérés significativement plus bas dans le groupe test par
rapport au groupe contrdle au 1 et 3™ mois respectivement. La capacité du thé vert pour
réduire I’inflammation gingivale peut étre en partie imputable a ’action antioxydante et anti-

inflammatoire des catéchines issues du thé vert.

Ces résultats sont comparables a ceux de 1’étude menée en 2014 par (Hrishi et al. 2016), ou 30
patients atteints d’une parodontite légere a modérée, ont testé un dentifrice a base de thé vert
(1,4% de thé vert, 57% de carbonate de calcium, 21% de glycérine, parabeéne et autres
composants) pendant 1 mois, en comparaison avec un dentifrice classique a base de fluoride et
triclosan. Les deux groupes ont montré individuellement des améliorations de 1’ensemble des

parameétres cliniques au bout d’un mois d’étude. Aussi, les comparaisons intergroupes ont
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montré des améliorations significatives de 1’indice gingival, du saignement au sondage et de la
perte d’attache dans le groupe test comparé au groupe controle, ce qui n’était pas le cas pour
I’indice de plaque et la profondeur de poche. Aussi une augmentation significative de la
capacité antioxydante totale et de la glutathion-S transférase ont été observé dans le groupe test
comparé au groupe témoin. Ceci peut étre expliqué par les propriétés antioxydantes des
catéchines du thé vert. L’amélioration des indices cliniques dans chacun des groupes est due au
DSR, qui est considéré comme le gold standard de la thérapie parodontale non chirurgicale et
qui permet notamment une diminution de la charge bactérienne.

Lors de la comparaison intergroupe les résultats observés peuvent étre attribués aux propriétés
anti-bactérienne, anti-inflammatoire et antioxydante de thé vert. En effet, les catéchines issues
du thé vert ont montré une activité bactéricide in vitro a I’encontre de Porphyromonas
gingivalis et et Prevotella intermedia, a une concentration inhibitrice minimale de 1mg/mL soit
1000ppm (Hirasawa et al. 2002). Or, dans cette étude des extraits de thé vert a 1,4% soit
1400ppm ont ¢été¢ utilisés, ce qui est donc suffisant pour inhiber les bactéries
parodontopathogenes. C’est pourquoi I’étude de (Kudva et al. 2011) a été réalisée en maintenant
la concentration de catéchine de thé vert a 1mg/mL dans la bandelette mise en place dans les
poches parodontales. Néanmoins cette étude ne montre pas d’amélioration significative de
I’indice de plaque dans le groupe test comparé au groupe témoin. Ceci peut €tre expliqué par
un controle de plaque amélioré des patients inclus dans 1’étude, ainsi qu’a la propriété anti-

plaque du triclosan utilisé dans le dentifrice du groupe controle.

L’¢tude de (Chava et Vedula 2013), réalisée selon un split-mouth design, a montré une
amélioration significative de I’ensemble des parameétres parodontaux au bout d’un mois chez
30 patients atteints de parodontite chronique. Ces patients avaient regu, en complément d’un
DSR, un gel aux extraits de thé vert 1% (1g/100mL) dans les poches parodontales alors que les
poches controlatérales avaient regu un gel placebo.

Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Parametres Groupe Test Groupe Controle Valeur du p
Indice gingival 1,9140,20 1,79£0,05 <0,0023*
Profondeur de poche | 2,06+0,07 0,97+0,02 <0,0001*
Perte d’attache 2,1£0,21 0,97£0,02 <0,0001*

* statistiquement significatif a p<0,05

Tableau comparatif des variations des parametres cliniques entre le début et la fin de |’étude
entre les groupes test et controle.
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Ces résultats, notamment la diminution de I’indice gingival dans les poches tests, sont
attribuables aux effets anti-inflammatoires des catéchines du thé vert et notamment de I’EGCG.
En effet, ’EGCG a la capacit¢ d’inhiber des enzymes comme les lipooxygénases et
cyclooxygénases responsables de la production de cytokines pro-inflammatoires telles que la
prostaglandine E2. Par ailleurs, la réduction significative des profondeurs de poches test, peut
étre due a la capacité des catéchines du thé vert d’inhiber les facteurs de virulence de certaines
bactéries parodontopathogenes, comme les cystéines protéinases de Porphyromonas gingivalis
et les tyrosines phosphatases de Prevotella intermedia qui favorisent le développement de la

parodontite (Okamoto et al. 2004).

Enfin 2 études transversales de plus grande envergure ont ét¢ menée par (Koyama et al. 2010)
et (Kushiyama et al. 2009) sur 25078 et 940 adultes japonais respectivement, qui sont
d’important consommateurs de thé vert. La premiére a permis de montrer une relation inverse
entre la consommation d’au moins une tasse de thé par jour et le risque de perte de dent, tandis
que la deuxiéme a établi une relation inverse entre la consommation de thé et le risque de
maladie parodontale. Néanmoins ces études se basent sur des questionnaires remplis par les
participants eux-mémes, leurs réponses peuvent étre faussées et ainsi biaiser les résultats de

I’étude.

A travers ces différentes études, nous avons vu qu’il existe différents moyens pour évaluer les
effets du thé vert sur la maladie parodontale : adjonction dans des bains de bouche, des
dentifrices, application locale sous forme de gel et supplémentation dans 1’alimentation.

Les études réalisées montrent une amélioration des paramétres cliniques parodontaux, de
maniere plus ou moins significative en fonction des parametres étudiés. Néanmoins ces études
sont réalisées sur de petits échantillons qui ne permettent pas une généralisation des résultats
d’une part et d’autre part, les moyens de supplémentation ne sont pas tous €quivalents. En effet,
comme nous I’avons expliqué précédemment selon la nature du thé, son mode de préparation
et le climat, la teneur en catéchines est susceptible de varier d’un thé a I’autre. Ainsi, il serait
nécessaire de réaliser des études avec des échantillons de plus grande taille selon des protocoles
standardisés, pour pouvoir comparer les résultats et ainsi établir des conclusions sur

I’implication du thé vert dans les pathologies parodontales.
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Tableau récapitulatif des études relatives au lien entre les polyphénols du thé vert et les maladies parodontales

Auteurs

Population

Type d’étude

Parameétres étudiés

Objectifs

Résultats

(Radafshar et al.
2017)

40 étudiants en dentaire
de 18 4 25 ans avec :

Essai clinique randomisé en double

aveugle :

- Groupe test: (n=20) regoivent un
bain de bouche (bdb) au thé vert avec

1% de tanin

-Groupe contrdle : (n=20) regoivent

un bdb a la CHX (0,12%)

Le bain de bouche est utilis¢ 2x/
pendant 1 mois a raison de 15 mL

pendant 1 min.

- indice de plaque (IP)

-indice gingival (IG)
-indice  de  saignement
gingival

Evaluer les effets d’un bdb
au thé vert sur la formation
de la plaque dentaire et le
développement de la
gingivite sur une période
d’un mois.

-Amélioration significative dans
les 2 groupes des 3 indices a 1mois
(p=0,0001).

- Pas de différence significative des
parametres lors d’une comparaison
intergroupe (p>0,05).

(Sarin et al. 2015)

110 travailleurs
industriels de 18 a 60
ans

Essai clinique randomisé :

-Groupe test : (n=55) bdb au thé vert

(2%)
-Groupe contréle : (n=55) placebo

Le bain de bouche est utilisé 2x/j
pendant 28 jrs a raison de 10 mL

pendant 30 sec

-indice de plaque
-indice gingival

Evaluer I’efficacité d’un bdb
au thé vert comparé a un
placebo sur une période de
28 jours.

-Réduction significative de

I’IG et I’IP dans le groupe test entre
le début et la fin de I’étude (p<0,05)
contrairement au groupe controle.
-Différence significative (p<0,05)
de la réduction moyenne des IG et
IP dans le groupe test comparé au
groupe controle.

(Jenabian et al.
2012)

50 jeunes filles de 14 a
16 ans atteintes de
gingivite

Essai clinique randomisé :
-Groupe test : (n=25) bain de bouche
aux extraits de thé vert 5%

-Groupe contréle : (n=25) solution
saline avec placebo

-indice gingival
-indice de plaque
-indice de saignement

Evaluer les effets d’un bdb
au thé vert sur la gingivite
induite par la plaque sur une
période de 6 semaines.

- Amélioration significative de
I’ensemble des paramétres dans les
2 groupes entre le début et la fin de
I’étude (p<0,001).

- Bien que I’amélioration des

parameétres cliniques soit plus
importante dans le groupe test,
cette  différence  n’est  pas

significative comparé au groupe
controle (p>0,05).

(Kaur et al. 2014)

30 étudiants de 18 a 25
ans indemnes de
pathologies
parodontales

Etude transversale.

Les patients ont été randomisés en 2
groupes :

-Groupe A : (n=15) ont regu un bdb
aux catéchines issues du thé vert
(0,25%)

-Groupe B : (n=15) bdb a la
chlorhexidine (0,12%)

- indice de plaque

Comparer ’efficacité anti-
plaque d’un bain de bouche
a base de catéchines de thé
vert comparé a un bain de
bouche a la chlorhexidine
pendant 1 semaine.

- Aucune différence significative
n’a été observée sur les indices de
plaque entre les 2 groupes que ce
soit sur les faces vestibulaires,
linguales ou sur I’ensemble de la
denture (p>0,05).
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(Hrishi et al. 30 patients de 18 a 60 Essai clinique randomisé en 2 -indice gingival Evaluer les effets d’un - Amélioration significative des
2016) ans avec une groupes : -indice de plaque dentifrice au thé vert en parameétres évalués dans chacun
parodontite 1égére a -Groupe test : (n=15) DSR + -profondeur de poche adjonction d’un DSR chez des groupes (p<0,001)
modérée dentifrice a base de thé vert -perte d’attache des patients atteints de -Les comparaisons intergroupes
-Groupe contréle : (n=15) -saignement au sondage parodontite chronique sur montrent des améliorations
DSR+dentifrice classique avec du -TAOC et glutathion S- une période de 4 semaines. significatives pour le groupe test a
fluoride et triclosan transférase dans le fluide 4 semaines comparé au groupe
gingival contrdle pour I’ensemble des
parametres a I’exception de la
profondeur de poche et de I’indice
de plaque (p<0,05).
(Kushiyama et al. | 940 hommes japonais Etude transversale -profondeur de poche Evaluer s’il existe une -La prise de thé vert est
2009) de 49 a 59 ans -perte d’attache relation entre la inversement corrélée aux PP, PA
-saignement au sondage consommation de thé et le et saignement au sondage
risque de maladie - Dans les modéles d’ajustement
- Les patients ont rempli un | parodontale. multivariés chaque tasse de thé
questionnaire concernant consommeée/jour est associée a une
leur consommation de thé réduction moyenne de 0,023mm
vert, d’alcool de tabac ainsi de la PP, 0,028mm de PA et de
que sur leurs habitudes de 0,63% du saignement au sondage
brossages (p<0,05).
-Existence d’une 1égére
association inverse entre la
consommation de thé et le risque
de maladie parodontale.
(Taleghani et al. 30 patients avec Essai clinique randomisé en 2 -indice de plaque Evaluer les effets d’une - Réduction significative de la PP
2018) parodontite chronique groupes : -indice de saignement prise quotidienne en thé vert | dans les 2 groupes (p=0,0001) et

-Groupe A: (n=15) DSR+
consommation de thé vert apres les
brossages 2x/j pendant 6 semaines
-Groupe B: (n=15) DSR seul

-profondeur de poche (PP)

sur les parametres cliniques
parodontaux.

cette réduction est
significativement plus importante
dans le groupe A (p=0,003).
-Idem pour le saignement au
sondage.

-L’indice de plaque diminue dans
les 2 groupes mais cette
diminution n’est pas
statistiquement significative dans
le groupe test comparé au groupe
contrdle (p=0,135).
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(Rattanasuwan et

48 patients atteints de

Essai clinique randomisé en 2

-profondeur de poche

Evaluer les effets cliniques

-Réduction significative des PP,

al. 2016) parodontite chronique groupes : -perte d’attache d’une application locale PA, IG, SS et IP dans les 2 groupes
avec des poches de 5a | -Groupe test : (n=24) DSR+ -indice gingival d’un gel aux extraits de thé | aux 1°7,3°™ et 6°™°mois comparés
10 mm de profondeur application d’un gel aux extraits de -saignement au sondage vert en complément d’un au début de 1’étude (p<0,001).
thé vert (12% w/w en pourcentage -indice de plaque DSR dans les poches de -Aucune différence significative
massique) dans les poches patients atteints de des PP, PA lors d’une comparaison
-Groupe contrdle : (n=24) DSR+ gel parodontite chronique sur | intergroupe a n’importe quel temps
placebo 6 mois. de I’étude (p>0,05).
- Aux 1° et 3°™ mois I'IG du
groupe test est significativement
plus bas que dans le groupe
contréle (p<0,001) ce qui n’est pas
le cas au 6°™ mois (p=0,634)
-Réduction significative du SS dans
le groupe test comparé au contrdle
uniquement au 3™ mois.
(Chava et Vedula | 30 patients (38,9 +/- Essai clinique selon un « split mouth | -profondeur de poche Evaluer les effets cliniques | - Réduction significative de
2013) 10,67 ans) atteints de design ». -indice gingival d’une application locale I’ensemble des paramétres dans les

parodontite chronique

2 sites controlatéraux avec des
poches identiques ont fait I’objet de
I’étude pour chaque patient, soit 60
sites en tout.

1 site a regu un gel aux extraits de thé
vert 1% (1g/100mL) et ’autre a recu
un gel placebo

-perte d’attache

d’un gel aux extraits de thé
vert en complément d’un
DSR chez des patients
atteints de parodontite
chronique sur une période
d’un mois.

2 groupes entre le début et la fin de
I’étude (p<0,001).

-Amélioration significative de
I’ensemble des paramétres dans le
groupe test comparé au groupe
contréle (p<0,001).

(Koyama et al.
2010)

25078 japonais de 40 a
64 ans issus de 1’étude
Okasaki de 2006

Etude transversale

- Evaluation par
questionnaire :

1) des prises alimentaires,
notamment du nombre de
tasse de thé par jour

2) du nombre de dents
présentes en bouche

Evaluer le lien entre la
consommation de thé vert
et la perte de dent.

-Pour les patients ayant moins de 20
dents I’OR pour la perte des dents
est de 1 (référence) pour une
consommation < Itasse de thé/jour
(environ 100mL), 0,82 pour 1 & 2
tasses/j, 0,82 pour 3-4 tasses et 0,77
pour plus de 5 tasses.

- la consommation d’au moins une
tasse de thé par jour est
significativement associée a une
diminution du risque de perte de
dent (p<0,0001).
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3.4 Discussion

Les antioxydants ont un effet protecteur sur le parodonte en neutralisant les espéces réactives
de I’oxygene, les radicaux libres ainsi que les espéces réactives de 1’azote, qui générent un stress
oxydatif destructeur des tissus parodontaux. L’implication du stress oxydatif dans de
nombreuses pathologies inflammatoires telles que les maladies cardiovasculaires et le diabéte
a fait I’objet d’études récentes, c’est pourquoi les antioxydants alimentaires qui incluent des
vitamines, minéraux et oligo-éléments présentent un intérét certain en parodontologie (Favier
20006). En effet, les maladies parodontales sont des pathologies inflammatoires qui sont en lien
avec les maladies précédemment évoquées. Ainsi, I’importance de 1’état nutritionnel et le
maintien d’un apport optimal en antioxydants pour promouvoir une bonne santé parodontale

suscitent une attention particuliére aux yeux de la communauté scientifique.

L’objectif de cette revue de littérature était d’étudier le role de différents antioxydants
alimentaires dans la prévention et le traitement des maladies parodontales.

Depuis plusieurs années, de nombreuses études ont €t€ menées concernant 1’association entre
la vitamine C et les maladies parodontales. Bon nombre d’entre elles ont permis, d’une part,
d’établir une relation inverse entre les concentrations en vitamine C et les maladies parodontales
(Amarasena et al. 2005; Panjamurthy et al. 2005; Amaliya et al. 2007), de montrer qu’une
réduction des apports alimentaires en vitamine C est associée a un risque accru de maladies
parodontales (Nishida et al. 2000; Lee et al. 2017) et, d’autre part, de montrer une réduction de
I’inflammation gingivale chez les patients supplémentés en vitamine C (Staudte et al. 2005;
Shimabukuro et al. 2015). Néanmoins, ses effets sur la profondeur de poche et la perte d’attache
restent discutables chez ’homme, bien que son efficacité ait été prouvée dans certains modeles
animaux. (Alvares et al. 1981) ont analysé les effets d’un déficit en vitamine C sur la santé
parodontale de primates. Ils ont montré que I’indice gingival et la profondeur de poche étaient
significativement augmentés chez les primates avec un déficit en vitamine C comparés au
groupe controle.

I1 est cependant difficile d’émettre une relation directe entre le statut nutritionnel et les maladies
parodontales en se référant aux concentrations plasmatiques en vitamine C. En effet, une méta
analyse menée par (Dehghan et al. 2007) a montré une relation modérée entre la concentration
plasmatique en vitamine C et différents modes d’évaluation de la prise alimentaire que sont le

FFQ (Food Frequency Questionnaires) et le DR (24 hours Dietary Recalls). En effet, cette
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relation peut étre affectée ou influencée par la présence de facteurs extérieurs comme la
biodisponibilité et 1’absorption vitaminique, la prise de médicaments, le stress, la préparation
des aliments ou bien une erreur dans le rapport de la prise en vitamine C.

Concernant I’implication de la vitamine C dans la pathogénése des maladies parodontales,
rappelons que les leucocytes polymorphonucléaires (PMNs) sont capables d’accumuler de
fortes concentrations en acide ascorbique (Evans et al. 1982) qui peuvent étre 10 a 40 fois
supérieures a celles du plasma (Oberritter et al. 1986). Ceci confére a ces cellules la capacité
de réagir aux stimuli inflammatoires et de stimuler leur chimiotactisme (Boxer et al. 1979).
Aussi, la vitamine C est susceptible de jouer un rdle en diminuant la perméabilité de
I’épithélium gingival, prévenant ainsi la pénétration des toxines bactériennes dans les tissus
parodontaux, comme I’ont montré les études animales réalisées (Alfano et al. 1975; Alvares et
Siegel 1981). Par ailleurs, une étude menée par (Pussinen et al. 2003) sur 431 hommes
finlandais et russes a montré que le taux d’anticorps a Porphyromonas gingivalis est
inversement corrélé aux concentrations plasmatiques en vitamine C (p<0,001), autrement dit
que la proportion de sujets séropositifs a Porphyromonas gingivalis diminue lorsque les
concentrations plasmatiques en vitamine C augmentent. Les déficits en vitamine C seraient
donc susceptibles d’accroitre la colonisation par Porphyromonas gingivalis ou bien de
perturber la cicatrisation des tissus parodontaux, la vitamine C ayant un role clé dans la synthese

du collagene.

Le nombre d’¢tudes concernant 1’association entre la vitamine E et les maladies parodontales
est bien inférieur a celui concernant I’association de ces maladies a la vitamine C. De plus, les
résultats contradictoires ne permettent pas d’établir de conclusion, bien que certains soient en
faveur d’une relation inverse entre la concentration, les apports en vitamine E et le risque de
maladies parodontales (Iwasaki et al. 2012; Zong et al. 2015). Aussi, les mécanismes par
lesquels la vitamine E peut influencer le risque de maladies parodontales ne sont pas clairs.
Dans certains modeles animaux, la vitamine E a permis d’accélérer la cicatrisation parodontale,
d’avoir un effet protecteur contre la perte osseuse et de diminuer les réactions inflammatoires
locales (Kim et Shklar 1983; Cohen et Meyer 1993).

(Carvalho et al. 2013) ont ¢tudié¢ les effets de la vitamine E sur la perte osseuse alvéolaire chez
des rats atteints de parodontite et ont découvert que la thérapie a la vitamine E diminuait les
réactions inflammatoires et empéchait la formation de malondialdéhyde. Cependant, la perte

osseuse alvéolaire n'avait pas diminué. Cela suggere que la vitamine E pourrait réduire les
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dommages oxydatifs et les réactions inflammatoires dans la parodontite expérimentale, mais
elle n’empéche pas la perte osseuse.
Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour générer des preuves concluantes sur le

role de la vitamine E en parodontologie.

Concernant le lien entre les caroténoides et les maladies parodontales, peu d’études existent.
Les études sur les alpha et béta-caroténes montrent des résultats encourageants, quant a leur
role éventuel dans la protection du parodonte, du fait de leur action antioxydante. Reste a
déterminer si les faibles concentrations sériques de ces antioxydants sont la conséquence de
I’inflammation parodontale ou un facteur de risque de la parodontite (Chapple et al. 2007b;
Linden et al. 2009). Leurs mécanismes d’action au niveau du parodonte ne sont pas bien connus
et nécessitent d’autres investigations.

Aussi, parmi les 3 études sélectionnées seulement une s’intéresse aux apports alimentaires en
caroténoides et aucune n’a traité les effets d’une supplémentation en caroténoides. Ceci nous
empéche d’émettre une conclusion ou une recommandation quant a I’utilisation de ces

antioxydants pour améliorer la santé parodontale.

Le lycopéne a, quant a lui, fait ’objet d’un plus grand nombre d’¢tudes aux résultats
hétérogenes. Ces études menées sur des petits échantillons et avec des méthodes de
supplémentations différentes (gels, gélules) sont difficilement comparables et ne permettent pas
d’émettre de conclusions, bien que la majorité d’entre elles aient permis de montrer une
amélioration significative des parametres cliniques parodontaux (Chandra et al. 2007, 2012,
2012, 2013) ainsi qu’une réduction des marqueurs du stress oxydatif comme le 8-OHdG,
lorsque le lycopene était administré en complément d’une thérapeutique parodontale initiale
chez les patients atteints de parodontite. Ainsi le lycopene, dont les mécanismes d’action sur le
parodonte ne sont pas précisément connus a ce jour (Najeeb et al. 2016), semble présenter un
intérét dans le traitement des maladies parodontales. Cependant, des études longitudinales et
essais cliniques effectués sur de plus grands échantillons sont nécessaires afin de le déterminer

avec précision.

Le dernier axe de notre revue de littérature s’est porté sur le thé vert, riche en catéchines qui
sont de puissants antioxydants. Les résultats des études semblent encourager I’hypothése selon
laquelle le thé vert présente un potentiel prophylactique et/ou thérapeutique dans la gestion des

maladies parodontales. Cependant, comme pour les autres antioxydants étudiés, les études se
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portent sur de petits échantillons et n’utilisent pas des protocoles identiques ni les mémes types

de thés ce qui empéche d’émettre des conclusions stres.

Au manque d’études probantes concernant le role potentiel des antioxydants alimentaires dans
I’amélioration de la santé parodontale, s’ajoute I’incertitude quant aux doses d’apport
alimentaire ou de supplémentation nécessaires en antioxydants, afin qu’ils puissent exercer les
effets positifs qui leur sont pressentis. C’est pourquoi des études longitudinales ainsi que des
essais cliniques randomisés sur de grands échantillons restent a réaliser pour confirmer ou
infirmer I’hypothése selon laquelle les antioxydants alimentaires seraient des agents utiles a des

fins préventives ou thérapeutiques en parodontologie.

La compréhension améliorée des mécanismes pathogéniques des parodontopathies ainsi que la
découverte du potentiel protecteur de certains nutriments et antioxydants, ont favorisé I’ intérét
porté au lien entre la nutrition et la santé parodontale.

De nos jours émerge 1’idée selon laquelle les régimes alimentaires riches en sucres raffinés et
graisses saturées sont pro-inflammatoires alors que ceux riches en graisses polyinsaturées et en
antioxydants sont anti-inflammatoires (O’Keefe et al. 2008). C’est pourquoi, les
recommandations nutritionnelles pour réduire les apports caloriques ainsi que les sucres
raffinés sont les conseils médicaux traditionnels pour maintenir un bon état de santé générale.
Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé de nombreuses maladies chroniques telles que
I’obésité, le diabéte et les maladies cardiovasculaires peuvent €tre prévenues par un régime
alimentaire sain (World Health Organization 2003). Une approche similaire pour les maladies
parodontales serait souhaitable, d’autant plus qu’elles sont liées aux maladies précédemment
évoquées (Petersen et Ogawa 2012), mais des preuves solides confirmant cette approche sont

actuellement manquantes (Tonetti et al. 2011).

Le régime alimentaire serait donc susceptible de modifier les conditions inflammatoires et
d’avoir ainsi une action sur la santé parodontale (Chapple 2009). Les études disponibles ont
majoritairement examiné les effets d’un composant nutritionnel isolé. Il est cependant probable
que plusieurs nutriments agissent en synergie afin de promouvoir a la fois la santé générale et
parodontale.

A cet effet, une étude menée par (Baumgartner et al. 2009) sur 10 sujets soumis a des
restrictions alimentaires de type « dge de pierre » pendant 4 semaines, a montré le role potentiel

du régime alimentaire dans la régulation de I’inflammation. Ce régime, pauvre en sucres et
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riches en micronutriments antioxydants et fibres, a permis de constater sur les sujets, non
atteints de parodontite, une diminution du saignement gingival et des profondeurs de poches
parodontales malgré un indice de plaque augmenté du fait de I’absence d’accés aux moyens
d’hygiéne bucco-dentaire (brosse a dents et dentifrices) pendant les 4 semaines d’études.

Une autre étude menée par (Woelber et al. 2016) a montré des résultats similaires. L’objectif
de cet essai clinique randomisé était de montrer les effets d’un régime de 4 semaines, riche en
oméga 3, en vitamine C et D, en antioxydants et fibres sur les parametres cliniques parodontaux.
Le groupe expérimental, composé de 8 patients atteints de gingivite et 2 de parodontite, a été
soumis a ce régime tandis que le groupe contrdle, composé de 3 patients atteints de gingivite et
2 de parodontite, n’a pas modifi¢ ses habitudes alimentaires. Les parametres cliniques
parodontaux que sont, I’indice de plaque, I’indice de saignement et la profondeur de poche ont
¢été mesurés chaque semaine de 1’étude et les patients ont re¢u pour consigne de ne pas modifier
leurs habitudes d’hygiéne bucco-dentaire. Les résultats ont montré que 1’ensemble des
parametres parodontaux avaient diminué de presque moiti¢ dans le groupe expérimental, ce qui
n’était pas le cas dans le groupe contrdle. Il est cependant difficile de déterminer quel élément
nutritionnel a eu le plus d’impact sur les paramétres cliniques. Cette diminution de
I’inflammation parodontale ne peut €tre imputable a aucun composant alimentaire spécifique.
Neéanmoins, cette étude a permis de montrer que les régimes alimentaires amoindris en sucre
mais riches en oméga 3, vitamine C, D, antioxydants et fibres permettent de réduire

I’inflammation parodontale chez I’homme.

Au vu de I’ensemble des connaissances dont nous disposons, il semble nécessaire d’encourager
les politiques de santé¢ a améliorer les stratégies de prévention nutritionnelles afin que les
apports en antioxydants, fibres, oméga 3 soient suffisant pour réduire le risque de pathologies
inflammatoires chroniques. Une telle approche serait intéressante pour la prévention des
maladies parodontales. Néanmoins, des preuves supplémentaires issues de la recherche doivent
étre apportées. Aussi, ’acquisition des connaissances concernant le role de la nutrition en
parodontologie doit étre réalisée au cours de la formation initiale des professionnels de santé
afin d’améliorer la prévention ainsi que la prise en charge de ces maladies.

Au Royaume-Uni, une étude a été réalisée sous forme de questionnaire aupres de dentistes et
d’hygiénistes dentaires, afin de déterminer I’opinion et I’attitude de ces praticiens face au rdle
de la nutrition dans la santé parodontale. Au total 879 questionnaires, publiés dans le British

Dental Journal, ont été recueillis soit 4% des dentistes enregistrés a la British Dental
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Association. L’analyse des questionnaires révele que 66% des participants ont répondu croire
en I’implication de la nutrition dans le maintien de la santé parodontale.

Les facteurs nutritionnels considérés comme les plus importants étaient la vitamine C, les fruits
et 1égumes, les antioxydants et 82,5% des participants ont indiqué détenir ces informations des
journaux dentaires. La majorité des participants a 1’étude pensent que la nutrition joue un role
dans la santé parodontale. Cependant, le premier sujet de préoccupation mis en évidence par
les réponses a cette enquéte, est qu’il existe une incertitude chez les dentistes quant a la base

factuelle d’un role préventif et/ou thérapeutique de la nutrition dans les maladies parodontales

(Kelly et Moynihan 2008).
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CONCLUSION

L’implication du stress oxydatif dans la pathogénése de la maladie parodontale a fait 1’objet
d’¢études récentes. En effet, la libération d’especes réactives de 1I’oxygene (ERO), pour défendre
I’hdte face aux bactéries parodontopathogeénes est susceptible d’induire des destructions
cellulaires et tissulaires dont les marqueurs sont retrouvés en quantité plus importante chez les
patients atteints de parodontite comparé aux patients sains comme nous 1’avons montré dans la
deuxiéme partie de notre exposé. Afin de neutraliser et pallier les effets néfastes de ces ERO
les antioxydants sont nécessaires. Outre les antioxydants enzymatiques comme la catalase et la
superoxydismutase, d’autres antioxydants non enzymatiques exogenes sont présents en quantité
abondante dans I’alimentation et notamment dans les fruits et légumes. De nos jours,
I’émergence d’une médecine préventive, basée sur une alimentation améliorée et équilibrée
tend a favoriser les apports alimentaires en antioxydants qui présentent un intérét potentiel dans
la prévention et le traitement de certaines pathologies inflammatoires et notamment des
maladies parodontales. Comme nous 1’avons montré dans la troisiéme partie, bon nombre de
composants alimentaires agissant comme antioxydants tels que les vitamines C et E, les
caroténoides et flavonoides ont fait I’objet d’études chez des patients atteints de maladies
parodontales afin d’évaluer si leur apport était associ€¢ ou non a une réduction du risque ou une
amélioration des parametres cliniques parodontaux en complément ou non d’une thérapeutique
parodontale initiale. L hétérogénéité des études et de leurs résultats ainsi que les petits
échantillons étudiés ne permettent pas d’établir de conclusions certaines quant a I’implication
des antioxydants alimentaires dans la promotion et le maintien de la santé parodontale, bien que
la majorité d’entre elles laissent penser qu’ils jouent un role clé dans son amélioration. Dés lors,
des études longitudinales de plus grande envergure sont a effectuer afin de confirmer ou
d’infirmer 1’approche selon laquelle les antioxydants alimentaires seraient susceptibles de

promouvoir une bonne santé parodontale.
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RESUME :

Les maladies parodontales sont des maladies inflammatoires chroniques dues a une infection
causée par des bactéries dites parodontopathogeénes. Face aux attaques bactériennes les
leucocytes polymorphonucléaires produisent des espéces réactives de I’oxygene (ERO) pour
s’en protéger. Cependant, la production excessive d’ERO a un effet délétere sur les cellules et
tissus de I’hote lorsque le systeme de défense antioxydant n’est pas suffisamment efficace pour
les neutraliser ce qui aboutit au phénoméne de stress oxydatif.

De nombreuses études ont montré que le stress oxydatif joue un role clé dans I’inflammation
parodontale, c’est pourquoi les thérapies antioxydantes présentent un intérét certain dans le
traitement des maladies parodontales. En plus des antioxydants enzymatiques, 1’alimentation
est une source abondante d’antioxydants qu’on retrouve notamment dans les fruits et les
légumes. En effet, les vitamines C, E, A, certains pigments alimentaires ainsi que le thé
présentent un potentiel antioxydant qui a fait I’objet d’investigations concernant leurs liens avec
les maladies parodontales.

L’objectif de cette these est d’¢élucider, a travers I’implication du stress oxydatif et de la
nutrition dans la pathogénése des maladies parodontales, le role des antioxydants alimentaires
dans les stratégies préventives et thérapeutiques de ces maladies.

TITRE en anglais: Nutritional approach in periodontology : the role of antioxidants.

DISCIPLINE : Parodontologie

MOTS-CLES Francais : Maladies parodontales (FMeSH), Nutrition (FMeSH), Stress
oxydatif (FMeSH), Antioxydants (FMeSH)

MOTS-CLES Anglais : Periodontal diseases (MeSH), Nutrition (MeSH), Oxidative
Stress(MeSH), Antioxidants (MeSH)
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