Situation clinique « normale »

Tissus de soutien de la dent
ou tissus parodontaux normaux

La gencive : organisation du complexe dento-gingival

Anatomie gingivale

La gencive, élément d'un ensemble plus vaste nommé muqueuse buccale,
est une des composantes tissulaires les plus concernées par les pathologies
parodontales.

Le parodonte matginal se compose principalement d’'une gencive, tissu
épithélio-conjonctif venant s’attacher 4 la base des couronnes dentaires.

La gencive comprend :

e Un versant externe ou muqueuse masticatoire qui fait face a la cavité
buccale. Cette face externe visible est composée d’'un épithélium pluri-
stratifié kératinisé d'une épaisseur moyenne de 250 pm. Ce versant est lui
méme subdivisé en :

- une gencive marginale qui entoure le collet de la dent dont elle reste
séparée par le sillon gingivo-dentaire ou sulcus, suivie par

- une gencive attachée insérée a la surface externe de I'os alvéolaire, et dont
le granité est dit en « peau d’orange ». Ce piqueté serait d0 a 'insertion de
bouquets de fibres de collagéne qui structurent les crétes de la lamina
propria (le tissu conjonctif superficiel) et vient tendre I'épithélium, ce qui
provoque des microdépressions sur la face externe de la gencive. En cas
d’altération du collagéne sous I'effet d’enzymes protéolytiques spécifiques
(collagénase et autres), ce piqueté disparaitrait;

- une gencive qui devient papillaire au niveau des embrasures inter-
dentaires; I’épithélium de la face externe s’invagine au niveau du collet des
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dents et forme un manchon d’environ 2 mm de hauteur qui adheére a
'émail des dents au niveau de I'¢pithélium de jonction. Ce versant interne
de la gencive marginale fait déja partie du parodonte, et comprend un
épithélium sulculaire et un épithélium de jonction. Cet épithélium de
jonction s'attache sur les surfaces dentaires (émail ou cément selon I'age
ou le degré de récession gingivale) par une attache épithéliale. Il n’est pas
kératinisé et se compose de cellules basales et suprabasales. Au niveau du
fond du sulcus, I'épithélium de jonction comprend 15 4 30 cellules, tandis
qu’au niveau apical on trouve de 1 a 3 cellules. Les cellules de I'épithélium
de jonction synthétisent une membrane basale particuliere permettant
’adhésion de cet épithélium sur les surfaces dentaires. Des hémi-desmo-
somes contribuent A cette attache.

¢ Le sulcus ou sillon gingivo-dentaire forme une collerette profonde de 0,5
4 3 mm, avec une moyenne de 1,8 mm chez le sujet sain. Il est délimité :

- d’une part, dans sa profondeur par la surface libre de I'épithélium de
jonction en continuité avec 1'épithélium sulculaire (épithélium squameux
stratifié, non kératinisé chez ’homme) qui forme le versant externe de ce
sillon. La jonction épithélio/conjonctive est linéaire sur le versant de
I'épithélium sulculaire, au contraire de la jonction entre I'épithélium
gingival externe, ou les crétes sont extrémement importantes;

- d’autre part, par I’émail ou le cément qui, selon I'age du sujet, forme le
versant interne du sulcus.

C’est le seul endroit de la muqueuse buccale ou n’existe pas la barriere de
perméabilité par laquelle diffusent polynucléaires et éléments sériques du
conjonctif vers le milieu buccal, tandis que les produits de la plaque
bactérienne peuvent diffuser du milieu buccal vers les tissus conjonctifs
sous-jacents. Ce double courant est le théatre de conflits ou d’équilibres
entre les éléments de résistance tissulaire et d’agressions de la plaque
bactérienne. De ce fait, I'épithélium de jonction constitue une des clefs pour
I'initiation de la lésion parodontale. Cette sertissure donne naissance & une
attache épithéliale qui se poursuit par une attache conjonctive constituée
par du conjonctif supracrestal et par le ligament alvéolo-dentaire.

L’épithélium de jonction laisse transiter, méme a I’état normal, un liquide
ou fluide gingival ou l'on trouve aussi des cellules desquamées et des
polynucléaires neutrophiles, des éléments du sérum diffusant entre les
cellules de I'épithélium de jonction. Quand il augmente d’épaisseur, il peut
traduire, par sa composition, une altération du tissu gingival. Au sommet
de la papille gingivale, se trouve la limite de la gencive libre, I'épithélium
gingival externe kératinisé constituant I'autre versant.

Du coté de la muqueuse buccale, depuis le collet de la dent jusqu’aux joues
ou aux lévres, on peut observer successivement : la gencive (muqueuse
masticatoire ou mucopériostée), puis, au-dela de la jonction muco-gingivale,
la muqueuse alvéolaire de recouvrement.
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Circonstance anatomique particuliere, la gencive interdentaire est délimitée
par un col, avec un pic lingual et labial, et une longue dépression entre eux.

Epithélium gingival

Il comprend un certain nombre de strates cellulaires en renouvellement
constant. Depuis la partie la plus interne jusqu’a la surface, on trouve suc-
cessivement, comme dans la peau, des cellules basales, épineuses, granulai-
res et une couche superficielle de cellules kératinisées. Cette derniére couche
peut ne pas étre présente dans certains territoires.

Lépithélium gingival est constitué en majorité (90 %) de kératinocytes qui
se multiplient et passent par des transitions les conduisant vers une

différenciation terminale, puis vers la formation de squames qui s’¢éliminent
au fur et 2 mesure du renouvellement des populations cellulaires.

CELLULES BASALES

Ces cellules ont a la fois la propriété de synthétiser une bonne partie des
composants moléculaires de la membrane basale sur laquelle elles dévelop-
pent des systémes de jonction du type hémi-desmosome, permettant leur
ancrage. Ce sont des cellules qui se divisent et vont migrer vers les strates
plus superficielles. Elles expriment trés spécifiquement les cytokératines K5

(58kDa) et K14 (50kDa) et des récepteurs de 'EGF et du TGF-o (T cell

growth factor, facteur de croissance des cellules T).
Les cellules basales constituent une population hétérogéne comprenant :

e Un groupe de cellules germinales (stem cells) a2 grand potentiel de
prolifération exprimant & leur surface des intégrines du type B, et o.,B,,
regroupées le long de la jonction épithélio-mésenchymateuse par paquets.
Isolées et mises en culture, elles continuent 4 se multiplier, ce qui traduit
leur auto-régulation (Jones et coll., 1995).

e Un groupe de cellules d’amplification ou paraclone, qui effectuent un
nombre restreint de divisions avant d’entrer en différenciation terminale.

Le fait de quitter la couche basale et la rupture de la relation cellule-matrice
extracellulaire induit une forme particuliere d’apoptose (anoikis).

CELLULES SUPRABASALES

Elles forment de 4 4 8 couches et expriment les cytokératines K1 (67kDa)
et K10 (56,5kDa).

Elles synthétisent certains facteurs de croissance qui contribuent 4 bloquer
leur cycle cellulaire, comme le TGF-B, et expriment des récepteurs au FGFb
(Fibroblast Growth Factor basique), peut-étre facteur de survie.

La différenciation terminale des kératinocytes est actuellement assimilée
a une forme particuliere d’apoptose avec rupture des jonctions intercel-
lulaires sans fragmentation cellulaire.
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On note a la surface de ces cellules la présence d’'un protéoglycanne
(PG) intercellulaire ou Epican, un membre de la famille des CD44.

COUCHE EPINEUSE

Les kératinocytes forment entre eux un réseau tridimensionnel de des-
mosomes. On note a ce niveau la synthése de protéines membranaires
dont l'involucrine, déposée le long de la surface interne de la membrane
et lui donnant une apparence ultrastructurale épaissie.

Les cellules présentent des membrane-coating granules ou corps d’Odland
ou kératinosomes, impliqués dans la synthése de lipides et la sécrétion
de céramides dans les espaces intercellulaires des couches granulaires et
de la strate cornée. Ces phospholipides constituent une véritable barriere
de perméabilité.

COUCHE GRANULAIRE

A ce niveau s'effectue la synthese finale de filaggrine, épaississant les
filaments de cytokératine. Quand les cellules deviennent perméables, un
flux calcique active une transglutaminase épidermique qui catalyse la
formation de liaisons renforcant les protéines de 'enveloppe cellulaire.

COUCHE CORNEE

Les cornéocytes synthétisent la loricrine qui épaissit leur membrane péri-
cellulaire. Ces cellules dépourvues de jonctions cellulaires sont assem-
blées par un complexe de résidus de desmosomes (cornéosomes) et de
lipides (céramides) (Chapman et coll., 1991).

L épithélium gingival, comme tout épithélium de recouvrement se renou-
velle donc en permanence, par un équilibre entre multiplication cellulaire
et desquamation de cellules anucléées. Les altérations pathologiques auront
peu de prise sur ces tissus épithéliaux, imperméables aux bactéries et a leurs
sous-produits. Leur potentiel de régénération constant, méme chez
'homme 4gé, constitue un élément favorable a la régénération tissulaire.

Epithélium de jonction et barriére de perméabilité
de la muqueuse buccale

Ce tissu est limité par deux membranes basales : une membrane basale
interne, constituée de collagéne de type VIII, comportant I'ensemble des
molécules adhésives classiques des membranes basales et permettant
Uinsertion des cellules épithéliales sur de I'émail ou du cément; une
membrane basale externe, constituée de collagéne de type IV et d'un
ensemble de protéines non collagéniques, insérant la couche basale de
I'épithélium de jonction sur le tissu conjonctif sous-jacent.

On trouve au niveau de I'épithélium de jonction des kératinocytes présen-
tant un plus fort taux de renouvellement que dans le reste de la muqueuse
buccale et ne kératinisant pas.
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Ces cellules expriment la cytokératine 19 (propre aux cellules basales), alors
que 'épithélium sulculaire et buccal en sont dépourvus. Elles sont équipées
d’un systéme lysosomal de vacuoles et de vésicules extrémement développé.

Les espaces intercellulaires sont dilatés. On y trouve des polynucléaires et
des fluides. La diffusion de ces fluides reste limitée a quelques couches cel-
lulaires du coté de la jonction épithélio-conjonctive, ou entre les cornéocytes.

Lépithélium de jonction a la particularité d’étre innervé, des terminaisons
nerveuses intraépithéliales ont été mises en évidence (Nagata et coll., 1992;

Maeda et coll., 1994).

Aux kératinocytes sont associées des cellules non kératinocytaires consti-
tuant 10 % de la population des cellules de I'épithélium. Il s’agit :

o des cellules de Langerhans, cellules dendritiques suprabasales sans jonc-
tions intercellulaires avec les cellules voisines, contenant des inclusions en
raquette ou batonnet (granules de Birbeck). Ces cellules sont dérivées de
la moelle osseuse et présentent I'antigéne au cours de la réponse immuni-
taire. Elles expriment les antigénes du complexe majeur d’histocompatibi-
lit¢ de classe II. Les cellules de Langerhans sont moins nombreuses dans
la muqueuse buccale que dans la peau, et encore moins dans 1'épithélium
de jonction;

o des cellules de Merkel qui présentent quelques jonctions intercellulaires
de type desmosome et des structures de type synaptique avec les nerfs
adjacents. Ce sont des cellules sensorielles;

e des mélanocytes dérivés des crétes neurales. Ils pénétrent les épithéliums
autour de la 11°¢ semaine du développement embryonnaire sans établir de
jonctions avec les kératinocytes voisins. Ils synthétisent de la mélanine au
sein de mélanosomes qui sont injectés aux kératinocytes voisins, donnant
une coloration a la muqueuse.

Conjonctif gingival

Une membrane basale conventionnelle sépare les tissus épithéliaux de
recouvrement de la partie conjonctive. A notre connaissance, les altérations
et les pathologies de la membrane basale n’interferent pas avec les patho-
logies parodontales. Le conjonctif gingival comporte deux parties :

e une lamina propria, elleméme subdivisée en couches papillaire et réticu-
laire. Entre la couche papillaire, associée aux crétes épithéliales, etla couche
réticulaire plus interne, la différence s’établit par la concentration relative en
fibres de collagéne. Dans la couche papillaire les fibres sont fines et peu ser-
rées, tandis qu’elles sont organisées en faisceaux dans la couche réticulaire;

e une sous-muqueuse sépare la muqueuse du périoste et de l'os sous-jacent.

Dans le tissu conjonctif gingival sain, on trouve un mélange de cellules :
fibroblastes, macrophages, mastocytes et cellules inflammatoires. Des
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leucocytes polynucléaires migrent continuellement entre les cellules de I'épi-
thélium de jonction et apparaissent au fond du sulcus : les acteurs de
linflammation initiale sont donc présents méme dans le tissu sain.

Dans la matrice extracellulaire (MEC), on a pu identifier des collagenes,
différentes formes d’élastine (fibres oxytalanes, elaunines et élastiques)

(Chabrier et coll., 1988), et des protéoglycannes (Barthold, 1987).

Les fibroblastes gingivaux forment une population cellulaire hétérogéne ou
'on peut distinguer :

e une population capable de se diviser in vivo et maintenant cette capacité
méme aprés transplantation (44 %);

e une population qui ne se multiplie pas in vivo mais peut s’accroitre apreés
transplantation (39 %);

e un type de cellules en différenciation terminale (9 %) (McCulloch et
Knowles, 1991). Les cellules progénitrices ne représentent pas plus de

0,5 % de 'ensemble.

Les différents clones synthétisent des collagenes, de la collagénase et des
inhibiteurs de collagénase. Ils peuvent synthétiser et dégrader le collagéne
alternativement, mais pas simultanément. Ils sont impliqués dans la syn-
these des collagenes de type [, II1, IV, V(91 %, 9 %, <1 %, < 1 %, respec-
tivement) ainsi que du collagéne de type VI (composant microfibrillaire).
On trouve aussi de la Jaminine dans les membranes basales de I'épithélium,
des vaisseaux sanguins et des nerfs (Romanos et coll., 1991). La fibronec-
tine est une des glycoprotéines synthétisées par les fibroblastes gingivaux.
Ces activités de syntheése des fibroblastes gingivaux sont inhibées par la
prostaglandine E2. Au contraire, la concanavaline A multiplie la capacité de
synthése par dix. Les extraits guanidine/EDTA (acide ethyléne diamine
tétraacétique) des tissus minéralisés stimulent la production de collagéne.

Ces cellules produisent aussi de ['interleukine 6; du TGF-B1(qui stimule
la synthése de composants matriciels et réduit la synthese de collagénase),
de I'IL-1, EGF, FGFb. D’autres cytokines augmentent la synthése de
collagénase, de stromelysine, d’activateur de plasminogene et 'expression
de TIMP (inhibiteurs tissulaires de métallo-protéinases).

Ces cellules, en culture, répondent a d’autres facteurs de croissance : [L-1,
1L-6, IL-8, EGF, PDGF, TGF-B1, FGFb, PGE2, UGF/SF.

La Jamina propria contient donc tous les éléments de défense et de réponse
a 'inflammation gingivale. C’est le territoire ot va se développer la lésion
parodontale. La dégradation de molécules de la matrice extracellulaire est
un des premiers effets de la maladie parodontale. Cependant, le renouvel-
lement des populations cellulaires et la synthése de nouveaux composants
matriciels permettent la réversibilit¢ des pathologies discrétes passant
spontanément par des périodes de stabilisation. Ces processus seront
également mis en jeu lors des thérapeutiques parodontales, méme en
présence de formes plus mutilantes de parodontites.
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Autres éléments du parodonte

Os alvéolaire

L’os s’organise autour des alvéoles qui contiennent les dents. On distingue :

e deux corticales externes, formées d’os lamellaire compact avec des
canaux de Havers;

e une spongieuse centrale, constituée de lamelles osseuses contenant ou
non des systtmes de Havers anastomosés formant de larges trabécules;

e U'os bordant l'alvéole (os fasciculé ou bundle bone), perforé par de
nombreux canaux de Volkman ou lame cribliforme ou lamina dura. La
densité radiographique est due a un effet de bord. De fait, son degré de
minéralisation n’est pas différent du reste du tissu osseux. Aux structures
osseuses intrinseques de la lame criblée sont mélées des fibres extrinseques
du ligament alvéolo-dentaire (LAD) (fibres de Sharpey), minéralisées
uniquement 2 leur périphérie. On assiste 1a 4 une adaptation aux stress
qui s'exercent sur la dent. Le sommet de la créte osseuse est situé a 1,5-
2 mm en dessous de la jonction amélo-cémentaire chez le sujet adulte jeune
et sain.

Les populations et les activités cellulaires sont identiques a celle de I'os en
général : ostéoblastes, ostéocytes et cellules bordantes, pour ce qui concerne
les activités de synthése, de formation et de maintien de la structure osseuse;
ostéoclastes pour ce qui concerne la lyse et le remodelage du tissu osseux.
Des cellules précurseurs sont également présentes. Les cellules de la
microvascularisation, cellules endothéliales et péricytes, jouent certaine-
ment un r6le capital dans I'établissement du tissu. Ces processus sont
également régulés par des cellules de type macrophage, ainsi que par les
mastocytes.

Soumises aux influences nutritionnelles, hormonales ainsi qu’aux condi-
tions locales, les cellules osseuses subissent les effets du vieillissement. Elles
interviennent dans les remaniements constants de la paroi alvéolaire.

Au cours des phases de gingivites, on ne note pratiquement pas d’altéra-
tions au niveau de 1'os alvéolaire. Par contre, dés les stades initiaux des
parodontites, des altérations osseuses se produisent, se traduisant par des
pertes de substances de l'os alvéolaire. On observe soit des lésions
horizontales, soit des lésions angulaires ou verticales, s’établissant aux
dépens de la paroi alvéolaire. Ces altérations ne sont pas réversibles
spontanément.

Ligament alvéolo-dentaire (LAD)

C’est un-ensemble cellulaire et matriciel formant des faisceaux fibreux qui
relient le cément & l'os alvéolaire, assurant 'ancrage de la dent dans
I’alvéole. Epais de 0,15 4 0,38 mm, plus étroit au milieu de la dent qu’au
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collet ou a I'apex, sa taille varie selon 1'age : 0,21 mm entre 11 et 16 ans,
0,18 mm entre 32 et 52 ans, et environ 0,15 mm entre 51 et 67 ans. Les
portions situées aux extrémités de ces faisceaux de fibres prises dans le
cément ou l'os sont appelées fibres de Sharpey. C’est une structure bien
vascularisée et innervée qui inclut :

e Un ensemble cellulaire, fibroblastes (myofibroblastes?), ostéoblastes,
ostéoclastes, cellules endothéliales et périvasculaires (péricytes de Rouget),
cellules épithéliales considérées comme résiduelles de Malassez, formant
des alignements d’ilots épithéliaux en plein territoire conjonctif, assez prés
du cément, macrophages, cellules indifférenciées périvasculaires, et cémen-
toblastes. La mort cellulaire contrebalance la division cellulaire. Des
cellules autres que les macrophages naissent au centre du LAD, dans une
zone paravasculaire, et migrent vers des régions plus proches de I'os et du
cément ou elles meurent.

e La matrice extracellulaire composée de bouquets de fibres de collageéne,
de glycosaminoglycannes et/ou protéoglycannes, de glycolipides et de
glycoprotéines, de fibres oxytalanes (fibres élastiques & angle droit des fibres
de collagéne et au voisinage des vaisseaux). Le collagéne présent est de
type I, III et V (94 %, 16-18 %, 1 %, respectivement). Les fibres de
collagéne du ligament alvéolo-dentaire sont organisées en faisceaux formant
plusieurs groupes :

- groupe crestal (venant s'insérer dans le cément sous la jonction émail
cément),

- groupe horizontal (3 angle droit avec le grand axe de la dent),

- groupe oblique (fibres plus nombreuses s’insérant dans 'os alvéolaire
adjacent situé plus cervicalement),

- groupe apical,

- groupe interradiculaire.

Au niveau de la lamina propria de la gencive, les fibres ligamentaires
forment le groupe gingival, ou 'on distingue plusieurs groupes de fibres
dento-gingivales, alvéolo-gingivales, circulaires et dento-périostées.

CELLULES DU LIGAMENT PERIDENTAIRE

Les cellules du ligament péridentaire (LAD) dérivées de I'ectomésenchyme
du sac folliculaire sont susceptibles, au stade embryonnaire, de se différen-
cier en cellules de type cémentoblaste, ostéoblaste et fibroblaste. Pendant
la formation de la racine et les stades initiaux de la maturation tissulaire,
les cellules germinales apparaissent dans la zone apicale, puis migrent vers
les zones médiane et cervicale (Perera et Tonge, 1981). La présence de
cellules totipotentes est limitée dans le temps et n’est plus observée quand
la dent est complétement formée.

Des cellules paravasculaires (1520 % de I'ensemble) ont les caractéristiques
de cellules stromales progénitrices. Elles proliferent, puis migrent vers 'os
ou les surfaces cémentaires. On les trouve d’abord dans les espaces endostés
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de l'os alvéolaire d’ou elles migrent par les canaux de Volkmann vers le
LAD. Selon d’autres auteurs, la plupart des cellules souches sont fixes. Elles
sont totipotentes et augmentent 'effectif des populations cellulaires en
fibroblastes, ostéoblastes et cémentoblastes.

Il existe des récepteurs a I'EGF a la surface des cellules paravasculaires indif-
férenciées et des cellules du mésenchyme périfolliculaire, source majeure de
cellules ligamentaires pendant le développement initial. L’EGF joue un réle
pendant la différenciation des cellules fibroblastisques du LAD, alors que
ce facteur de croissance n’agit pas sur les cémentoblastes, et qu’aucun récep-
teur n’'a été identifié sur les fibroblastes non stromaux du LAD.

La majorité des cellules de type fibroblastique possede des CRABP (Cellular
Retinoic Acid Binding Protein). Contrairement aux autres régions de la
muqueuse buccale et au derme des joues, les fibroblastes gingivaux expri-
ment ces récepteurs.

Les EGF, FGFb, TGF-, Insulin-Like GF-1, IL-1 et [L-6 stimulent 'activité
mitotique et chémotactique des cellules. IL-1B, en synergie avec le TNF-o
(Tumor-Necrosis Factor ) ou le TGF-B, stimule la synthése d’ADN. 11 est
probablement impliqué dans la régénération du LAD humain (Takeshita

et coll., 1992).
En culture, les cellules du LAD répondent & PGE, et produisent de 'AMP

cyclique, mais ne répondent pas 4 la PTH ou a la calcitonine. Elles
produisent de l'ostéonectine, du biglycan et de la prostaglandine E.
Stimulées ou non par diverses cytokines, elles sont capables de résorber

’os (Saito et coll., 1990).

Les cellules du LAD mature ont une activité phosphatase alcaline identique
3 celle des ostéoblastes. Une partie de cette activité est liée a la membrane
cellulaire, une autre partie a la matrice extracellulaire collagénique (Grone-
veld et coll., 1996). Elles produisent du collagéne de type I (3 taux variable
selon les clones cellulaires), 111 (10 a4 30 %), V et VL.

Le renouvellement du collagéne est 5 fois plus rapide dans le LAD que
dans le tissu gingival. Les cellules exercent une activité¢ phagocytaire vis-a-
vis du collagéne exogéne in witro. Elles synthétisent toutes du collagéne et
de la fibronectine. Seuls 57 a 78 % des fibroblastes gingivaux ont cette
double capacité, 21 a 42 % n’exprimant que le collagéne et 0,4 2 0,8 %
que la fibronectine. Pour les cellules du LAD, on note une codistribution
fibronectine/actine de part et d’autre de la membrane cytoplasmique. La
synthése de collagéne par des cellules du LAD est particulierement stimulée
par un facteur cellulaire dérivé de 1'épithélium gingival (Ohshima et coll.,

1995).

Ces cellules peuvent in vitro produire des nodules de minéralisation, ce
qui n’est pas le cas des fibroblastes gingivaux. Les cellules a confluence
synthétisent in vitro de la SPARC protéine, deux formes d’ostéopontine
(67 et 61kDa), et une bone sialoprotein (BSP). Sous l'influence de la
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dexaméthasone, la PTH stimule la différenciation de quelques cellules
ostéoprogénitrices présentes dans le LAD qui deviennent des cellules
osseuses (Nohutcu et coll., 1995).

On note, dans le ligament alvéolo-dentaire de rat, la présence de cellules
immunocompétentes, cellules dendritiques et macrophages, principale-
ment dans les régions distales et proximales du LAD des molaires qui
présentent une migration distale (Kawahara et Takano, 1995), et dans la
partie linguale du ligament de I'incisive (Kawahara et coll., 1992).

CELLULES DE MALASSEZ

Les cellules épithéliales de Malassez sont considérées classiquement comme
des débris épithéliaux. Longtemps attribuée a la désorganisation de la gaine
de Hertwig et responsable de la formation des kystes radiculaires, I’organi-
sation du réseau a été réévaluée et ses fonctions biologiques un peu
clarifiées. Ce sont des cellules, patfois ciliées, organisées en ilots de 4 a
5 cellules reliées les unes aux autres par des desmosomes et des jonctions
communicantes, qui ont une activit¢ phagocytaire vis-a-vis du collagéene.
Elles sont entourées par une membrane basale.

Parmi les glycosaminoglycannes (GAG) qu’elles produisent, on trouve
80 % d’acide hyaluronique. D’autre part, ces cellules présentent des
récepteurs 2 'EGF (Thesleff, 1987). Leurs structures et fonctions ne
semblent donc pas leur conférer un simple role vestigial.

Les cytokératines 5, 7, 8, 14, 15, 17, 18 et 19 ont été détectées dans ces
cellules. Cette distribution complexe montre que ces cellules sont de type
basal d’un épithélium stratifié squameux. Leur caractéristique moléculaire
exclut toute relation avec les tumeurs dentaires et péridentaires (Peters et
coll., 1995). La cytokératine 19 est commune aux cellules de Malassez et 2
I'épithélium de jonction. Cette continuité phénotypique est confortée par
une continuité anatomique suggérée depuis longtemps (Grant et Bernick,
1969; Listgarten, 1975). En coupe longitudinale, elles apparaissent non
pas comme des ilots, mais comme des cordons formant un réseau. La
continuité existant entre 'épithélium de jonction cerclant le collet de la
dent et ces résidus épithéliaux intervient peut-étre dans la formation d'une
attache épithéliale longue, facteur de propagation de la lésion parodontale
initiale (Spouge, 1980; Hamamoto et coll., 1989).

Cément

Le cément est une structure minéralisée de type osseux, avec ou sans
inclusion de cellules. Quand les cémentoblastes présentent des processus
de sécrétion cellulaire polarisée, ils déposent frontalement une matrice
collagénique qui se minéralise ultérieurement. Les cellules reculent au fur
et & mesure laissant une structure plus ou moins homogene assez bien
minéralisée. Quand les cémentoblastes perdent leur polarité, ils sécretent
autour d’eux une matrice qui se minéralise ensuite, formant une coque qui
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les transforme en cémentocytes logés dans des cémentoplastes. Lors de ces
processus de minéralisation, le cément inclut des fibres de collagene
sécrétées par les cémentoblastes ou les cémentocytes, et des fibres de
Sharpey du ligament alvéolo-dentaire prises au pi¢ge. Ces fibres cémentaires
extrinséques minéralisent avec le concours de protéines non collagéniques
de la matrice cémentaire. L’apposition de cément peut se faire toute la vie.
Elle se produit généralement par périodes d’activités cellulaires et de dépot,
suivies de périodes de repos.

La dégénérescence de ces cémentocytes dans leurs cémentoplastes, par
vieillissement ou par altération due aux toxines des micro-organismes, laisse
vides des alvéoles qui vont rapidement s’infecter et constituer des réservoirs
d’ou essaimeront de nouvelles colonies bactériennes.

La différenciation de nouvelles cellules & partir d'un réservoir de cellules
indifférenciées présentes dans le ligament alvéolo-dentaire participe a la
régénération d’'une structure cémentaire assurant sa fonction d’ancrage des
lors que les phénomeénes infectieux sont jugulés. Cette capacité fait inter-
venir ce tissu dans la régénération tissulaire au cours des thérapeutiques
parodontales.

DIFFERENTS TYPES DE CEMENT

Selon la classification de Schroeder (1992, 1993), on distingue plusieurs
types de cément.

e Cément acellulaire afibrillaive. 11 s’agit d’'une matrice homogene, sans
cellules ni fibres de collagéne. Il est localisé 4 la jonction amélo-dentinaire
et déposé sur I'émail.

o Cément acellulaire & fibres extrinséques. Présent de la partie cervicale
jusqu’au milieu de la racine, il est épais de 20 4 50 um. Riche en fibres de
Sharpey, il est dépourvu de cémentocytes. Il s’agit d'un cément servant a
I'ancrage de la dent. Les fibres de Sharpey sont en continuité avec le
ligament alvéolo-dentaire reliant la dent a l'os alvéolaire. Environ
30 000 fibres sont insérées/mm? de surface de cément.

Formé par les fibroblastes du follicule dentaire lors de I'odontogenése puis
par le ligament alvéolo-dentaire, ce cément serait formé par les cellules
épithéliales de la gaine de Hertwig, qui transformeraient leur phénotype
épithélial en phénotype conjonctif. La présence de protéines de I'émail
mises en évidence par immunocytochimie semble conforter cette hypothése.
La formation de ce type de cément se produit 4 raison de < 0,10 pm/jour.

o Cément cellulaire & fibres intrinséques. Il est formé de fibres intrinséques
de collagéne. On note la présence de cémentocytes dans des cémento-
plastes. On le trouve dans la partie apicale de la racine, dans les zones
interradiculaires et dans les lacunes de résorption arrétées. Il se développe
parfois lors de fractures dentaires. Ses roles principaux sont 'adaptation et
la réparation. On ne trouve pas de fibres de Sharpey dans ce type de cément.
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Il est moins bien minéralisé, faisant souvent partie du cément cellulaire
mixte situé entre des couches de cément acellulaire a fibres intrinseques.
La formation des couches initiales se produit 4 raison de 0,4-3,1 um/jour
et celle des couches d’apposition a raison de 0,1-0,5 pm/jour.

o Cément acellulaire & fibres intrinséques. Les fibres de collagéne sont
intrinséques. On ne trouve pas de cémentocytes. Ce type de cément est
présent dans la zone apicale et dans les parties interradiculaires. Il a surtout
un role adaptatif.

o Cément mixte stratifié. Il recouvre 'apex, au moins le tiers apical de la
racine, et s’étend dans la zone de furcation des dents humaines. On y
observe des fibres intrinséques et extrinséques de collagéne provenant aussi
bien des fibres de Sharpey que des cémentocytes. Son role adaptatif et
d’ancrage se traduit par la présence de couches alternatives de cément
acellulaire & fibres extrinséques et de couches cellulaires a fibres intrin-
séques observées sous la forme de laminations, donc déposées alterna-
tivement. Il est épais de 150 a 200 pum.

FORMATION DU CEMENT

Aux stades initiaux, la gaine de Hertwig couvre la prédentine nouvellement
formée. Cette prédentine initiale se transforme en dentine non minérali-
sée, puis en dentine minéralisée. Les cellules épithéliales de la gaine de
Hertwig se dissocient, et les cellules conjonctives du sac folliculaire passent
par les interstices pour former les couches initiales de cément. Une alter-
native extrémement probable est I'interconversion de cellules épithéliales
en cellules conjonctives. Le matériel extracellulaire qui se dépose apparait
sous la forme d’une couche de 1-2 um d’épaisseur, finement granulaire et
fibrillaire. Cette production est acellulaire. Les cellules conjonctives pren-
nent alors un aspect fibroblastique (fibroblastes post-cémentogéniques).
On assiste au début de la minéralisation. Puis des fibres ligamentaires
extrinséques sont incorporées dans le cément acellulaire en apposition,
minéralisation initiée par des vésicules matricielles avec ou sans le con-
cours de la phosphatase alcaline des cellules du LAD agissant sur la miné-
ralisation cémentaire.

Ultérieurement, la formation du cément acellulaire et cellulaire a fibres
intrinséques résulte de I'activité¢ des cémentoblastes. On obtient alors un
tissu de type osseux, selon un gradient apico-coronaire. Les précémento-
blastes se différencient en cémentoblastes qui produisent rapidement une
matrice extracellulaire. Les cellules s’incluent dans la matrice qu’elles sécre-
tent, et quelques-unes d’entre elles deviennent des cémentocytes. L’ organi-
sation tissulaire, proche de celle de l'os, se présente alors sous la forme
d’un triptyque : cémentoblastes /substance cémentoide /cément.

Les cellules a sécrétion multipolaire et rapide deviennent des cémentocytes
apres inclusion dans le matériel qu'elles ont sécrété; les alvéoles qui les
contiennent s’appelant des cémentoplastes. On trouve également des
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cellules a sécrétion unipolaire, a sécrétion plus lente, formant une couche
discontinue unicellulaire au-dessus de la couche cémentaire qu’elles contri-
buent & mettre en place. Elles restent alors des cémentoblastes.

Les précurseurs des précémentoblastes et des cémentoblastes n’ont pas été
identifiés. Cependant, certaines cellules du LAD sont capables de se diffé-
rencier en cémentoblastes, en particulier sous I'effet de protéines non col-
lagéniques identifiées dans le cément.

COMPOSITION ET PROPRIETES DU CEMENT

Le cément mature est composé essentiellement de collagénes de type I et
11 (95 %, 5 %). 1l contient aussi des protéines adhésives :

e la bone sialo protein 11 (BSP-II) qui stimule I'attachement de fibroblaste
in vitro;
e la tenascine;

e une protéine de 55-56 kDa : cementum attachment protein (Pitaru et coll.,
1992) qui augmente sélectivement la migration de cellules du parodonte
vers les surfaces radiculaires et leur adhésion (Pitaru et coll., 1995). Cette
protéine favorise la cémentogenése, la chondrogenése et la minéralisation
de cellules mésenchymateuses (Arzate et coll., 1996);

e la fibronectine;

e 'ostéocalcine, particulierement présente dans la matrice du cément acel-
lulaire.

Ostéoblastes et cémentoblastes ont bon nombre de propriétés communes
mais ont également leurs spécificités. Par exemple, les cémentoblastes ne
présentent pas d’activité phosphatase alcaline (Tenorio et coll., 1993).

On a pu identifier aussi dans le cément :
e une protéine ayant un pouvoir chémoattractant;

e des protéines intervenant dans la différenciation cellulaire : ostéo-
nectine/SPARC protein, GLA protein, BSP, protéoglycannes;

e des facteurs mitogénes et des facteurs stimulant la production de
matrice extracellulaire (Mac Neil et Sommerman, 1993). Parmi les fac-
teurs mitogénes : le cementum-derived growth factor (CGF) de 23kDa
(Narayanan et Yonemura, 1993). Ce facteur séquestré dans la matrice
minéralisée du cément provoque une stimulation mitotique au contact
des cellules gingivales. Il s’agit en fait d’une molécule analogue ou de la
famille du fibroblast growth factor basique (Nakae et coll., 1991);

e des inhibiteurs de collagénase, au niveau du cément et de la dentine
radiculaire.

Ces diverses molécules contribuent au recrutement cellulaire, a la diffé-

renciation, 'adhésion, la formation et le renouvellement de cément. Par
exemple "human osteogenic protein-1 (hOP-1/BMP7) stimule la réparation
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cémentaire de lésions chirurgicales chez le babouin (Ripamonti et coll.,

1996).

L'ensemble ligament alvéolo-dentaire, cément et os alvéolaire constitue
une entité impliquée dans I'ancrage de la dent, entité cible, altérée lors
des parodontites. Les populations cellulaires du LAD sont suffisamment
complexes et hétérogénes pour que des cémentoblastes puissent s’y diffé-
rencier, ou que certains fibroblastes du LAD soient attirés par la paroi de
la dent et deviennent des cémentoblastes. Enfin, il existe au voisinage de
la structure d’ancrage assez de cellules susceptibles de pourvoir la paroi
alvéolaire en ostéoblastes pour que, soit la réparation se produise sponta-
nément, soit, & la faveur de la colonisation d'un biomatériau support, de
l'os puisse se former, comblant les lésions. Les thérapeutiques possibles
des lésions parodontales trouvent donc des potentiels réparateurs
dans la structure méme des tissus intéressés par cet ensemble, en
perpétuel renouvellement.

Le milieu buccal « normal et pathologique »

Le concept de milieu buccal a été¢ élaboré pour rendre compte de la
physiologie des ¢léments qui transitent par la cavité orale : les sécrétions
exocrines salivaires, le fluide gingival, la flore, les aliments et les gaz.

La notion de milieu buccal s’oppose a celle de milieu intérieur. En effet,
par définition, la cavité¢ buccale est ouverte sur 'extérieur et sur notre
organisme par |'intermédiaire du tube digestif et de 'appareil respiratoire.
Ce milieu buccal conditionne la physiologie orale. Il est composé
d’éléments propres et de constituants inconstants. L’élément liquide de ce
milieu buccal appelé « fluide buccal » (ou salive totale) trouve son origine
dans les diverses sécrétions salivaires (parotidiennes, sous-mandibulaires,
sub-linguales, glandes salivaires majeures ou principales et glandes salivai-
res mineures disséminées dans l'ensemble de la muqueuse buccale),
sécrétions enrichies par I'exsudation du fluide gingival. Ce fluide buccal
charrie de nombreux éléments et particules d’origine locale (cellules épi-
théliales desquamées, leucocytes, micro-organismes...) et exogene (débris
alimentaires, micro-organismes...). La cavit¢ buccale en contient en
moyenne 2 ml, & chaque instant. Ce fluide tapisse les parois de la cavité
buccale en formant un film de 0,1 mm d’épaisseur environ (Collins et
coll., 1987). La cavité buccale peut étre assimilée 4 un syphon alimenté en
salive grice a divers stimulus, et qui se vide pour un volume seuil.

Les micro-organismes occupent une place prépondérante dans le milieu
buccal, tant par leurs rapports avec les surfaces épithéliales et dentaires,



Situation clinique « normale »

que par leurs relations avec les autres constituants. Ils vivent en constante
association avec la salive, qui joue un role dans I'adhérence bactérienne et
exerce en méme temps un effet antimicrobien.

Ce milieu buccal va intervenir comme premier rempart vis-a-vis des
agressions microbiennes ou physiques.

Flore du milieu buccal

Le fluide buccal recele entre 4,3 x 10° et 5,5 x 10° micro-organismes
par ml, dont 46 % de germes Gram*, ainsi que des cellules épithéliales
desquamées. Les micro-organismes peuvent libérer divers métabolites
dans I'espace oral, par exemple de I'ammoniaque, du sulfure d’hydro-
gene, des acides gras (butyrique et propionique), de I'indole, des poly-
amines (Fine et coll., 1981). Certaines enzymes bactériennes, telles la
peroxydase, la catalase, la superoxyde-dismutase, peuvent jouer un rdle
important en neutralisant les agents anti-bactériens générés par les leu-
cocytes polynucléaires neutrophiles. De méme, certaines protéinases pro-
caryotes (une tryptase de Porphyromonas gingivalis ou de Prevotella
intermedia) peuvent détruire des inhibiteurs enzymatiques comme 'alpha-
l-antitrypsine et I'alpha-2-macroglobuline apportées par le fluide gingival.
Divers types de streptocoques produisent une IgAs-protéase contribuant
ainsi au potentiel pathogéne de ces germes (Reinholdt et coll., 1987).
Les micro-organismes peuvent aussi interagir entre eux: le peroxyde
d’hydrogeéne issu des streptocoques inhibe la croissance des pathogénes
de type bacteroides ou spirochéte; la bactériocine de Bacterionema matru-
chotii, par exemple, est active contre plusieurs autres espéces (Nakamura

et coll., 1984).

Le milieu buccal, systeme de défense

Le milieu buccal est le premier exposé aux agents exogénes qui pénétrent
dans 'organisme. Pour faire face 4 d’éventuelles agressions - de nature
physique, chimique, bactérienne -, il oppose toute une série de mécanis-
mes, innés ou acquis, spécifiques ou non spécifiques.

Systémes non spécifiques

CLAIRANCE

La clairance se définit comme la vitesse d’épuration d’une substance (débit
x efficacité d’épuration). L'étude de Vipeholm (Gustafsson et coll., 1954)
avait montré que les formes les plus collantes de sucre sont les plus
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cariogénes. Les glucides sont normalement évacués de la cavité buccale par
dilution dans la salive et déglutition. De nombreux parametres intervien-
nent dans la clairance salivaire des glucides (Dawes, 1983) :

- la quantité de sucre en bouche au temps O;

- le débit de salive non stimulé;

- le débit maximum stimulé par les hydrates de carbone;

- le délai entre le stimulus gustatif et 'accroissement du débit;

- le seuil de perception pour le sucre;

- la concentration dans une solution a saturation;

- le volume de salive avant et aprés la déglutition.

Les paramétres les plus importants pour la clairance sont le débit salivaire
non stimulé ainsi que les volumes de salive présents dans la cavité buccale
avant et aprés déglutition. La clairance pour le glucose est de I'ordre de dix
minutes (Crossner et coll., 1991). U'apport de glucose par les sécrétions
salivaires est faible (de 28 4 55 pmol/1, 100 fois inférieur a la concentration
plasmatique). Certains lipides des salives (20 4 100 mg/1) et du fluide gin-
gival pourraient moduler I'adhérence bactérienne (Pellat et coll., 1981).

CYSTATINES

La salive recele aussi des molécules, comme les cystatines, douées de pro-
priétés inhibitrices de certaines activités enzymatiques (Isemura et coll.,
1987) : ce sont des inhibiteurs réversibles des cystéine-protéinases. Plu-
sieurs cystatines acides d’origine salivaire ont été séquencées a partir des
sécrétions sous-mandibulaires et sub-linguales : les cystatines SA (I et I1I),
S, SN et HSP-12 (Isemura et coll., 1984). La forme SA-III est phosphorylée
et s’accumule dans la pellicule acquise exogéne (Lamkin et coll., 1991). 1l
s’'agit d'un biofilm, dépét glycoprotéinique qui vient tapisser la surface des
dents. Cette fine couche est essentiellement d’origine salivaire. Elle se com-
bine ensuite a la plaque bactérienne. La pellicule acquise exogéne differe
de la cuticule endogene, structure formée par les résidus vestigiaux de
I'organe de I'émail, ensemble cellulaire impliqué dans la formation de
I'émail, qui cesse d’étre fonctionnel aprés la maturation prééruptive de
I"émail. Ces cystatines pourraient contribuer a réguler des activités cystéine-
protéinases des glandes ou des canaux salivaires, mais aussi a protéger les
tissus buccaux en inhibant certaines enzymes bactériennes ou lysosomales
libérées dans des circonstances pathologiques. On retrouve les cystatines
dans d’autres sécrétions. On a isolé également de la salive un autre inhibi-

1(:eur (Thompson et coll., 1986) : la secretory leukocyte protease inhibitor
SLPI).

HISTATINES

Les histatines font partie des molécules régulatrices des sécrétions salivaires.
Ce sont de petites protéines cationiques riches en histidine, isolées exclu-
sivement a partit de sécrétions parotidiennes et sous-mandibulaires
(Oppenheim et coll., 1988). Cing formes d’histatines sont connues a ce
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jour (Troxler et coll., 1990). L'histatine 1, phosphorylée, s’adsorbe sélecti-
vement 4 | hydroxyapaute et se comporte comme un précurseur majeur de
la pellicule acquise exogéne; par ailleurs, elle inhibe in vitro la croissance
des cristaux d’hydroxyapatite. Les histatines sont surtout connues pour leur
action antifongique (candidacide et candidastatique). Leur taux augmente
chez les patients VIH' (virus de I'immunodéficience humaine), et ce,
d’autant plus qu’ils souffrent de candidose buccale associée (Atkinson et
coll., 1990). Un role antibactérien n’est pas exclu et conforte la fonction de
défense non immune des histatines qui semblent aussi capables de stimuler
la libération d’histamine 4 partir de mastocytes (Xu et coll., 1991).

PEROXYDASES

Les peroxydases sont des oxydo-réductases qui oxydent des substrats 4 partir
du peroxyde d’hydrogene (H,O,) ou d’un peroxyde organique. Lexistence
des peroxydases salivajres est connue depuis 1896 (Carnot). Les peroxyda-
ses sont synthétisées dans les glandes salivaires ellesmémes. Les cellules
acineuses séreuses sont riches en peroxydases alors que les taux plasmati-
ques sont négligeables. La peroxydase salivaire est chimiquement et immu-
nologiquement trés proche de la peroxydase purifiée du lait bovin, d’ou
son appellation de lactoperoxydase salivaire, qui permet aussi de la distin-
guer de la myéloperoxydase leucocytaire, moins représentée dans les
sécrétions salivaires. La peroxydase exerce un effet antibactérien, plus
bactériostatique que bactériolytique. D’autre part, la peroxydase diminue
Peffet cytotoxique de H O, (toxique a 0,1 uM, or la cavité orale en récele
de 10 a 100 puM). Cormme nous 'avons déja évoqué, les peroxydases
fonctionnent au sein d’'un systéme (substrat, accepteur, enzyme) : lacto-
peroxydase-thiocyanate-H, O, et myéloperoxydase-halogene-H,O, . Plusieurs
produits issus de la réaction d’ oxydation du thiocyanate sont bactériostati-
ques {Dogon et coll., 1970).

La myéloperoxydase leucocytaire est active contre Escherichia coli et Lacto-
bacillus acidophilus pour des pH plutét acides (= 5). La peroxydase pourrait
aussi fonctionner comme transporteur d’iode a travers la membrane
cellulaire acineuse. La réaction des halogénes avec les radicaux libres
générés par le leucocyte donne des hypochlorites ou des hypobromites trés
actifs pour dégrader les substances étrangeres (Paul, 1987). Lacto- et
myéloperoxydases forment un puissant systéme antiviral a bas pH.

THIOCYANATE

Le thiocyanate (SCN-), cofacteur des peroxydases, est un produit métaboli-
que issu de la dégradation des constituants (de type cyanure) de la fumée du
tabac, et, dans une moindre mesure, de la digestion de certains aliments, en
particulier des légumes de la famille des choux. Les thiocyanates sont parti-
culiérement bien représentés dans la salive ol on les retrouve a la concen-
tration de 90 nmol/ml chez les sujets non fumeurs, et 310 nmol/ml chez
les fumeurs (Bendtsen et coll.,, 1991). En effet, la combustion du tabac
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produit des cyanures, qui, absorbés par le fumeur, sont transformés en
thiocyanate dans tous les tissus et plus particulierement dans le foie.

AUTRES IONS

D’autres ions sont présents dans le fluide buccal. De 55 4 85 % du calcium
salivaire (0,5 4 2,8 mmol/] au total) apparait sous forme libre. Dans le fluide
gingival, la teneur est plus stable et comparable a celle du plasma
(2,5 mmol/1). Ce calcium contribue 4 maintenir une certaine force ionique,
particuliérement importante pour I'émail de surface, et permet d’établir des
« ponts calciques ». La fluorurosialie accompagne, a débit constant, la
fluorurémie. Tout comme dans le fluide gingival, on connait les effets
favorables locaux des fluorures, en particulier vis-a-vis de certaines activités
enzymatiques bactériennes. Le cycle entéro-buccal des nitrates offre un bel
exemple de « coopération bactério-salivaire ». Les nitrates contenus dans les
légumes (cultivés sur sols enrichis en engrais azotés) ou apportés par le
tabac sont réduits en nitrites par des nitrate-réductases bactériennes orales,
puis transformés en nitrosamines toxiques (Cortas et coll., 1991).

LysozYME

Le lysozyme ou muramidase (N-acétylmuramide glyconohydrolase,
EC 3.2.1.17) est une enzyme fortement chargée positivement a pH phy-
siologique, qui lyse la paroi de certaines bactéries comme Micrococcus
lysodeikticus. Il a été détecté dans la salive en 1926 par Fleming (de 5 a
250 mg/ml de salive, soit davantage que dans le plasma). Le lysozyme est
synthétisé localement par les cellules acineuses et par les leucocytes poly-
nucléaires neutrophiles. Son activité bactériolytique semble étre limitée
dans la cavité¢ buccale. Toutefois, le lysozyme humain pourrait inhiber la
croissance de Streptococcus mutans sans lyse, peut-étre en s’associant i cer-
tains peptidoglycannes bactériens.

LACTOFERRINE

La lactoferrine est une glycoprotéine liant le fer, synthétisée par les
cellules épithéliales glandulaires (glandes salivaires principales et mineu-
res). On la retrouve aussi dans les granules spécifiques des leucocytes
polynucléaires neutrophiles (Rudney et coll., 1989). In wvitro, elle inhibe
la croissance bactérienne par bactériostase par captage du fer. En réalité,
le mécanisme semble plus complexe. Le fluide buccal content aussi une
transferrine d’origine plasmatique apportée par le fluide gingival qui
joue dans le plasma un rdle antibactérien non négligeable. Mais il faut
souligner que paradoxalement certains germes anaérobies pigmentés, tel
Porphyromonas (ex Bacteroides) gingivalis, utilisent la transferrine comme
source de fer pour se développer (Inoshita et coll., 1991).

PROTEINES

Les protéines représentent I'élément majoritaire du matériel organique
des sécrétions salivaires. Elles contribuent a divers titres aux fonctions
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de défense du milieu buccal. Hormis les enzymes, d’autres polypeptides
plus ou moins spécifiques ont été isolés d’une ou plusieurs salives. Par
exemple, I'albumine (30 4 300 mg/1), issue du plasma, subit quelques
modifications lors de la traversée de la glande. Il est possible que cette
protéine soit un transporteur. Il est 4 noter que le fluide gingival apporte
lui aussi un peu d’albumine. La plupart des protéines salivaires sont
des glycoprotéines, que 'on peut séparer en quatre groupes :

- les glycoprotéines peu glycosylées : immunoglobulines A sécrétoires,

- les glycoprotéines riches en proline,

- les glycoprotéines du mucus, trés fortement glycosylées (mucines),

- les glycoprotéines riches en fucose (glycoprotéines 4 activité groupe sanguin).
Ces glycoprotéines, telles qu’on les trouve dans le fluide buccal, ont subi
un certain nombre de modifications post-transcriptionnelles intra- ou
extracellulaires : glycosylation, acylation et sulfatation (mucines de haut
poids moléculaire), phosphorylation, clivage protéolytique ou glycosidique.
L’analyse des acides aminés des protéines totales de la salive fait apparaitre
une proportion inhabituelle d’'un acide aming, la proline (de 16 2 33 % de
tous les acides aminés). En fait, une grande partie de ces prolines appar-
tient 4 une famille particuliere, dénommée protéines riches en proline ou
PRP. Les PRP constituent I'équipement protéique majoritaire de la sécré-
tion parotidienne (70 % des protéines totales). Elles sont plus modeste-
ment représentées dans les salives sub-linguales et sous-mandibulaires.
On retrouve des PRP au sein des sécrétions nasales, laryngées, trachéo-
bronchiales et pancréatiques. Selon leur charge et leur structure, il est pos-
sible de différencier trois classes de PRP dans la salive parotidienne (Mina-
gushi et coll., 1989) : les PRP a caractére acide (30 %); les PRP a caractere
basique (23 %); les PRP riches en glucides ou PRG (17 %).

Les PRP & caractére acide ont été particulierement bien étudiées (Minagushi et
coll., 1989). L'extrémité N-terminale, commune & toutes les PRP acides, est
appelée peptide TX. Elle est fortement chargée négativement du fait de la pré-
sence de onze acides aminés dicarboxylés et de deux phosphosérines. Ces
PRP acides se lient au calcium etinhibent la précipitation secondaire du phos-
phate de calcium (croissance du cristal) & partir de la salive qui est sursaturée.
Elles adhérent aussi aux hydroxyapatites de la surface de I'émail, et partici-
pent ainsi 4 la formation de la pellicule acquise exogéne (ou biofilm), interfe-
rant de cette facon avec 'adhérence de certains germes. La salive contient
aussi de nombreux phosphopeptides dérivés des PRP acides. Ils représentent
0,5 % de ces derniers dans la salive parotide, et 11 % dans le fluide buccal, ce
qui rend compte d’'un puissant processus lytique apreés sécrétion (Madapal-
limattam et coll., 1990), lequel n’altére pas I'affinité pour le calcium.

Les PRP & caractére basique sont assez mal connues. L'une, retrouvée dans les
salives sous-mandibulaires et sub-linguales, correspondrait au fragment de
quarante-quatre résidus, détaché des premieres PRP acides (Robinson et
coll., 1989). Ces PRP semblentjouerun role dans 'agrégation bactérienne.
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Les PRP glycosylées (PRG) pourraient contribuer aux propriétés visco-élasti-
ques dela salive.

Les PRP acides et la stathérine jouent un réle important en entretenant un
environnement sursaturé, mais stable, protecteur et potentiellement répara-
teur vis-2-vis de I’émail dentaire. La stathérine, autre phosphoprotéine, con-
tribue a controler la précipitation du phosphate de calcium salivaire

(Schlesingeretcoll., 1989).

Les glycoprotéines de type mucine, de haut poids moléculaire, sont synthétisées
essentiellement dans les glandes sous-mandibulaires, sublinguales et les
glandes salivaires mineures (Cohen et coll., 1990; 1991). Elles se caractéri-
sent par une forte charge négative localisée a 'extrémité des chaines glucidi-
ques. Cette électronégativité est due essentiellement a des acides sialiques,
mais aussi a des groupes sulfates et carboxyles. On distingue deux familles de
mucines : 1~ les mucines-glycoprotéines 1 (MG1), de haut poids molécu-
laire, constituées de nombreuses sous-unités; 2- les mucines-glycoprotéines
2 (MG2), plus petites, organisées en une seule unité. Ces mucines intervien-
nentdans la protection des surfaces buccales :

- en se comportant comme une barriére de perméabilité;

- par leurs propriétés visqueuses (elles sont responsables du caracteére filant
dela salive) etlubrifiantes;

- en concentrant des molécules de protection a l'interface;

- en modulantla colonisation etla clairance bactériennes.

Certaines mucines révelent une structure de type groupe sanguin portée par
des chaines glucidiques riches en fucose. Les mucines se retrouvent tout au
long du tube digestif et font partie de |’ensemble des sécrétions muqueuses.

PH ET POUVOIR TAMPON DE LA SALIVE

Le pH moyen de la salive en 'absence de toute stimulation est voisin de 6
(5,75 4 6,15), la salive parotidienne étant plus acide (pH 5,8) que la salive
sous-mandibulaire (pH 6,4). Aprés stimulation (repas par exemple), en
méme temps que le débit, le pH augmente a 7,2. Pendant le sommeil, il
diminue en dessous de la moyenne. En deca de pH 5,5, I'émail subit des
déminéralisations qui peuvent étre I'amorce de lésions.

La relative stabilit¢ du pH est le fait du pouvoir tampon qu’exerce la salive,
lequel est da & plusieurs systémes. Le plus significatif est représenté par le
systtme carbonates/bicarbonates. Ces derniers trouvent leur origine, en
partie, dans les canaux striés des glandes salivaires ou ils sont sécrétés a
partir du plasma, et pour le reste, grice a 'action d’une anhydrase carbo-
nique produite par les granules sécrétoires des cellules acineuses et que I'on
retrouve dans la lumiere des canaux (Ikejima et coll., 1984). La teneur en
bicarbonate salivaire tend 4 augmenter avec le débit de sécrétion (MacPher-
son et coll., 1991). Le CO,, abondant dans les sécrétions salivaires, repré-
sente 10 2 20 % du volume recueilli au repos et 150 % apres stimulation.
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Leffet tampon peut aussi étre exercé par des protéinates, des phosphates,
des bioamines (issues de la décarboxylation des acides aminés) ou I'urée.
L'urée est présente dans la salive au méme titre que diverses substances et
produits chimiques excrétés. Le rapport urée salivaire/urée plasmatique est
égal 4 0,7 en moyenne mais varie avec le débit et le type de salive (0,3 pour
la salive sous-mandibulaire, 0,7 pour la salive parotidienne, 1,25 pour la
salive sub-linguale). Une réabsorption par les canaux striés pourrait expli-
quer ces différences. L'urée du fluide buccal provient également du fluide
gingival, dont la teneur est étroitement corrélée a celle du plasma.

Systéme spécifique

Le systtme de défense spécifique du milieu buccal repose sur les consti-
tuants du complément, activable par deux voies (classique ou alterne), dont
on connait le role dans le chimiotactisme et la dégranulation des basophiles,
et sur les immunoglobulines. Les éléments du complément sont apportés
par le fluide gingival.

Les immunoglobulines des salives humaines sont essentiellement les IgAs
(sécrétoires). Ces IgA sécrétoires se retrouvent dans toutes les sécrétions
externes (salives, larmes, colostrum, sécrétions intestinales et bronchi-
ques...) ou elles constituent le principal médiateur de I'immunité humo-
rale. Une petite quantité¢ d’IgA non sécrétoires est présente dans le fluide
buccal, sans doute apportée par le fluide gingival. Prés de 30 % des IgAs
du fluide buccal trouvent leur origine dans les sécrétions des glandes
salivaires mineures. Les IgAs exercent leur effet antibactérien de plusieurs
facons par :

e Inhibition de 'adhérence bactérienne aux surfaces :
- par agglutination des micro-organismes;
- par réduction de '’hydrophobicité;
- par blocage des adhésines bactériennes.
e Neutralisation des toxines et enzymes bactériennes.
e Inhibition dela pénétration d'un antigéne a travers les surfaces muqueuses.
e Opsonisation par les polynucléaires et macrophages muqueux.

On trouve aussi dans le fluide buccal, en petites quantités, des 1gG, IgA
non sécrétoires et [gM apportées essentiellement par le fluide gingival.

Des interactions synergiques ou antagonistes entre les divers systémes
antimicrobiens peuvent modifier leurs effets (Rudney et coll., 1991).

Milieu buccal et nutrition

Considérant la nutrition au sens large du terme, il est évident que le milieu
buccal est impliqué a divers titres dans cette importante fonction. Les
propriétés rhéologiques de la salive, autrement dit sa viscosité, jouent un
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r6le majeur dans la déglutition en assurant la lubrification du transit et,
accessoirement, facilitent I'élocution. La viscosité dépend de la nature des
constituants organiques, en particulier des mucines et des PRG, et de leur
concentration (Briedis et coll., 1980), de la force ionique, du pH et de la
teneur en calcium libre.

Le fluide buccal intervient dans la perception du goit. En effet, ce sens
requiert la présence de molécules sapides, de bourgeons récepteurs du gotit
et d’un environnement aqueux précisément fourni par le fluide buccal. La
perception de 'acidité dépend du débit salivaire. En effet, & débit élevé, la
quantité de tampon bicarbonate augmente, donc le nombre d’ions H* libres
régresse, et la saveur acide s’estompe (Spielman et coll., 1990). Certains
physiologistes pensent que la grimace consécutive au passage d’'un aliment
acide est a 'origine d’une stimulation sécrétrice qui viendrait atténuer le
gott acide. Les molécules acides ont elles-mémes un effet activateur sur le
processus sécrétoire. L'environnement ionique des cellules gustatives des
bourgeons intervient dans la transduction du signal. Les variations dans la
composition ionique de la salive influent donc probablement sur la
gustation.

Dans un autre ordre d’idée, il a été montré que toutes les PRP peuvent
interagir avec les tannins alimentaires, empéchant ces derniers d’é&tre
déglutis et facilitant ainsi 'absorption intestinale (Mehansho et coll., 1987).

L’o-amylase ou ptyaline, découverte en 1826 par Tiedemann et Gmelin, est
I'enzyme la mieux représentée dans la salive (environ 10 % des protéines
salivaires, 30 % des protéines parotidiennes). L’homme sécréte environ
1,6 g d’amylase par 24 h (40 % dans la salive, 60 % dans le pancréas).
L’amylase salivaire, assez proche de celle du pancréas ou de 'urine, est
différente des P-amylases végétales ou bactériennes. Il existe cing iso-
enzymes classées en deux familles (A et B) :

- Famille A : le glucide est fortement lié aux protéines sur un azote; on
parle de glyco-enzymes (PM : 62 000),

- Famille B : il n'y a pas de sucre dans les molécules; ce sont des aglyco-

enzymes (PM : 56 000)

L’amylase humaine contient un atome-gramme de calcium par molécule
(métallo-enzyme), ce qui lui confére une rigidité structurale essentielle a
Pactivité catalytique et la protége des attaques protéolytiques. L'activité
amylasique requiert la présence d’anions monovalents : Cl- (100 % d’acti-
vité), Br (80 %), I (50 %), NO, et ClO, (40 %). Sans anion, ['activité
est inférieure a4 40 %. Le pH optimum est de 6,9 en présence d’anions.
L'amylase est inhibée totalement par 'EDTA et I'iodoacétate, et 2 50 % par
le tannin du thé (Kashket et coll., 1988).

L'amylase ne peut attaquer que I'amidon cuit (la chaleur de cuisson
solubilise 'enveloppe externe des granules d’amidon et permet la mise en
contact enzyme/amidon colloidal). La proportion d’amidon ainsi hydrolysé
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par amylase salivaire pourrait atteindre 60 %. La limite d’activité se situe
entre pH 7 et 4, ce qui exclut toute hydrolyse au niveau gastrique. Pourtant,
on retrouve jusqu’a 56 % de P'activité salivaire initiale dans le duodénum,
a condition que l'enzyme soit accompagnée de ses substrats, ou de ses
produits (Rosenblum et coll., 1988). L’activité amylasique diminue forte-
ment en cas de malnutrition protéique sévére. En plus de son role
strictement enzymatique, 'amylase peut se lier spécifiquement a Streptococ-
cus gordonii (anciennement Streptococcus sanguis) et & Streptococcus mitis. Ce
type de liaison est irréversible, non covalent et inhibé par préincubation
avec les substrats de I'amylase. Ces interactions offrent un avantage aux
germes concernés, en leur fournissant directement du glucose libéré par
une enzyme de I'hote; ceci est un bel exemple de synergie (Scannapieco et

coll., 1990).

Enzymologie du milieu buccal

Le milieu buccal exprime un certain nombre d’activités enzymatiques qui
peuvent étre d’origine strictement salivaire, plasmatique via le fluide
gingival ou bactérienne (Pellat et coll., 1986, 1988, 1989). Une activité
Y-glutamyl transférase (enzyme membranaire) a été identifiée dans la salive
humaine. A I'instar de ce qui se passe dans le plasma, elle augmente signi-
ficativement chez les patients atteints de cirrhose du foie, de tumeur hépa-
tique, de cholécystite aigué, de pancréatite aigué, d’acidocétose diabétique
et de syndrome de Sjogren (Jimenez-Alonso et coll., 1984).

Conclusion

Le milieu buccal peut étre qualifi¢ d’éphémere - la plupart de ses consti-
tuants sont en transit dans la cavité orale, d’otl la notion de clairance
propre a chaque élément - et d’évolutif, compte tenu des nombreuses
transformations qui s’y opérent. La diversité des origines de ses compo-
sants explique la richesse des interactions qui s’y manifestent. Si des sites
sont sous 'influence de facteurs salivaires (domaines salivaires), ou issus
du fluide gingival (domaines sériques), la majeure partie de la cavité buccale
est sous le controle du fluide buccal, produit complexe fait des sécrétions
exocrines salivaires, des exsudats inflammatoires gingivaux, d'une certaine
flore bactérienne, de substrats alimentaires, de gaz circulants, de cellules
desquameées. Le milieu buccal est un reflet partiel du milieu intérieur. Du
fonctionnement correct du milieu buccal dépendra le comportement de
'organisme vis-a-vis de toutes les substances exogénes transitant par la
bouche, et la réponse aux agressions.
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Immunité humorale de la cavité buccale

Limmunité humorale des muqueuses comprend non seulement les immu-
noglobulines présentes dans les sécrétions mais aussi des molécules, autres
que les antigénes, réagissant avec ces immunoglobulines. Cette immunité
constitue la premiére barriére contre les agents pathogenes. Les immuno-
globulines buccales appartiennent & deux systémes immunitaires autono-
mes, mais pouvant étre stimulés simultanément : le systtme immunitaire
« sécrétoire », qui produit quasi exclusivement des IgA polymériques, et le
systéme immunitaire « systémique », qui produit surtout des IgG.

Les agents qui réagissent avec les immunoglobulines sont trés variés. Le
principal est le composant sécrétoire (SC), forme soluble du transporteur
des immunoglobulines polymériques. Le complément, constitué¢ d’une
cascade enzymatique, est activé par la fixation de I'anticorps sur 'antigéne.
Les autres molécules comprennent des récepteurs cellulaires ou bactériens,
des enzymes protéolytiques et des molécules super-polymérisantes. Enfin,
le mucus semble jouer un réle primordial dans I'efficacit¢ des anticorps.

Immunoglobulines du systéme immunitaire « sécrétoire »

Le systtme immunitaire sécrétoire comprend un ensemble de formations
lymphoides associées aux muqueuses, appelé MALT (mucosa associated
lymphoid tissue). 11 est constitué de sites inducteurs et sites effecteurs. Les
sites inducteurs, telles les plaques de Peyer intestinales et les amygdales
palatines, sont stimulés par les antigénes qui pénétrent dans la muqueuse
par l'intermédiaire des cellules M (microfold cells). Ces cellules permettent
de stimuler les lymphocytes B sous-jacents en présence de cellules présen-
tatrices. Aprés stimulation, les cellules B entreprennent un cycle de
maturation de 6 jours dans le sang circulant, puis gagnent les zones
effectrices. Les sites effecteurs (chorion sous-épithélial, acinus et canaux
des glandes salivaires) sont beaucoup moins structurés sur le plan histolo-
gique. Ils comprennent surtout des lymphocytes de type Bl produisant
des IgA polyréactives (anticorps naturels), T-indépendants, et se renouve-
lant sur place. Les lymphocytes B venant des sites inducteurs y sont
beaucoup moins abondants. Leur demivie est courte et ils se transfor-
ment en plasmocytes sécrétants aprés une deuxieme stimulation par
I'antigéne.

La réponse sécrétoire est lente (environ 20 jours) et disparait rapidement
apres élimination de l'antigene. Elle n’est obtenue qu’avec des antigenes
vivants ou inclus dans des liposomes ou des microcapsules. Il y a peu (ou
pas du tout) de mémoire immunitaire sécrétoire.
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Les anticorps sécrétoires sont des IgA polymériques, transportées acti-
vement par un récepteur de membrane, le poly-Ig récepteur (SC), présent
au pole basal des cellules épithéliales ou glandulaires. Arrivé au pole
apical, le complexe IgA-SC se détache de la membrane et libere la
molécule définitive appelée S-IgA. Chez 'homme (4 l'inverse des ron-
geurs et des lagomorphes), les SIgA muqueuses n’ont aucune relation
de spécificité anticorps avec les IgA sériques.

La structure des SIgA explique leurs trois principales propriétés
fonctionnelles : résistance enzymatique, agglutination, affinité. La résis-
tance des S-IgA aux enzymes protéolytiques de 'organisme est liée a
leur emmaillottage par le SC, protégeant ainsi le fragment Fc qui
constitue la partie la plus fragile du polymeére. Le caractére polymérique
est indispensable a 'agglutination par les IgA, qui ne sont pas aggluti-
nantes 4 1'état monomérique. De plus, la polymérisation augmente éga-
lement Paffinité fonctionnelle de la molécule.

Les SIgA agiraient par trois mécanismes principaux :

o L'exclusion immune permet de neutraliser les toxines et d’inhiber les
mécanismes d’adhérence. Elle favorise 'agglutination des germes et leur
englobement par le mucus.

e La transcytose des complexes immuns présents dans le chorion est
réalisée par les IgA polymériques locales présentes dans ces complexes
qui peuvent ainsi se fixer sur le récepteur SC. ’ensemble est transporté
3 travers la cellule épithéliale et relargué au pole apical.

e La clairance des virus et des bactéries intra-épithéliales, qui peuvent
étre capturés par les anticorps IgA pendant la transcytose et relargués
de la méme maniére dans la lumiére canalo-glandulaire. Dans tous les
cas, 'adhérence finale a la salive permet I'élimination des germes vers
I'estomac.

Les SIgA sont sécrétées par les cellules acineuses et les canaux des
glandes salivaires. Elles seraient présentes des la naissance, contrairement
aux I[gA sériques qui sont souvent absentes, et aux S-IgA intestinales
qui ne sont synthétisées qu’aprés la premiére semaine. La participation
de chaque glande salivaire a la synthése des S-IgA est trés variable. Les
parotides en synthétisent trés peu malgré leur grande taille.

La concentration des S-IgA dans la salive mixte varie en fonction du
débit salivaire. La variation nycthémérale pour un méme individu est
considérable et irréguliere. Par contre, le rapport SIgA anticorps/S-IgA
totales est constant. Dans une salive prélevée pendant 10 min a dis-
tance des repas, la concentration médiane est d’environ 100 pg/ml,
I'interquartile de 70 a 130 ug/ml et I'écart total de 30 a 300 pg/ml. Le
pourcentage d’'IgA est de 30 % (sérum : 10 %; larmes : 41 %). Chez
les sujets IgA déficients, on note la présence de S-IgM salivaires en
abondance.
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Immunoglobulines du systéme immunitaire « systémique »

Elles parviennent dans les sécrétions, soit par diffusion a partir du sérum,
soit par synthése locale (notamment dans les tissus inflammatoires).

Les IgA sériques n’ont pas une fonction de protection bien établie. Leur
concentration est faible (2 mg/ml). Elles comprennent environ 90 % de
monomeres, 10 % de polymeres sans SC et 1 % de polymeéres avec SC. Le

type IgA, est largement prédominant (90 %). Leur réle au niveau salivaire
est probablement mineut.

Les IgM sériques (1 mg/ml) sont trés agglutinantes et activent fortement le
complément. Leur affinité intrinséque est faible, leur affinité fonctionnelle
dépendant uniquement de leur polymérisation. Leur forme habituelle est
pentamérique contenant une chaine J. La forme hexamérique (10 %) est
sans chaine ] et son activité sur le complément est dix fois supérieure. Leur
concentration est négligeable dans la salive normale.

Les IgG sont a la fois les immunoglobulines sériques les plus abondantes
(12 mg/ml) et celles dont Iaffinité anticorps est la plus élevée. Le dosage
individuel des 4 sous-classes est difficile et de nombreux réactifs commer-
ciaux (méme monoclonaux) sont impropres. L'IgG, (60 a 80 % dans le
sérum) est la plus riche en anticorps; elle fixe le complement et réagit avec
les récepteurs Fc cellulaires. L'IgG, (15 4 20 % dans le sérum) fixe trés mal
le complément. Elle interviendrait beaucoup dans la défense anti-
bactérienne car elle contient des anticorps antipolysaccharidiques. Son
pourcentage peut étre tres élevé (> 50%) dans les anticorps du fluide gin-
gival du fait d’'une synthese locale importante. L’IgG3 (5215% dans le
sérum) fixe 10 fois mieux le complément que I'lgG,. Elle réagit avec les
récepteurs Fe cellulaires. L'IgG, (1 a 3 %) ne fixe pas le complément. Son
role est mal connu, mais son pourcentage est souvent beaucoup plus élevé
parmi les anticorps synthétisés sur place que dans le sérum.

Bien que généralement peu abondants dans les sécrétions (excepté dans
les sécrétions génitales), les anticorps sériques ont 'avantage d’étre d’induc-
tion aisée, d’affinité tres élevée (notamment les IgG) et de demi-vie longue
(20 jours pour les IgG, ). De plus, la réponse systémique est rapide (9 jours)
et prolongée, et sa mémoire immunitaire est excellente. Alors que les IgG
sont dix fois moins abondantes que les S-IgA dans la salive mixte du sujet
normal, elles augmentent en cas d’inflammation buccale du fait de I'aug-
mentation de la diffusion et de la synthése locale.

Molécules réagissant avec les immunoglobulines

Ce groupe comprend des molécules trés variées réagissant avec les frag-
ments Fc ou Fab des immunoglobulines. Certaines de ces molécules
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protegent (SC) ou au contraire détruisent (protéases) I'immunoglobuline.
D’autres sont des Fc récepteurs qui augmenteraient ou diminueraient la
pathogénicité des micro-organismes selon leur nature cellulaire ou bacté-
rienne. Le complément a également un réle ambigu 4 la fois protecteur et
inflammatoire. Enfin, les agents super-polymérisants et le mucus potentia-
liseraient I'activité des anticorps.

Le composant sécrétoire (SC) correspond au fragment extramembranaire du
poly-Ig récepteur qui assure le transport des immunoglobulines polyméri-
ques (IgM et IgA polymériques) a travers la cellule épithéliale. Dans la
salive, il est combiné aux IgA dont il assure la résistance enzymatique, mais
il est également sous une forme libre qui peut éventuellement se combiner
a des immunoglobulines polymériques diffusées a partir du sérum. Ce
phénomene a ét¢ démontré dans le sérum humain ou le SC libre se fixe
sur des polymeéres systémiques pour former des structures composites,
structurellement identiques aux S-IgA et S-IgM sécrétoires mais dont la
spécificité anticorps est différente. La formation d’immunoglobulines
pseudo-sécrétoires d’origine « systémique » semble un phénomeéne mineur
chez 'homme. Il n'en est pas de méme chez les petits animaux de
laboratoires, rongeurs ou lagomorphes, qui possédent un poly-Ig récepteur
hépatique (la pompe hépatique 4 IgA) assurant le transport massif des [gA
polymériques sériques vers 'intestin.

Les engymes protéolytiques peuvent étre introduites dans la cavité buccale,
soit par la lyse des polynucléaires, soit par les bactéries. Les protéases non
spécifiques détruisent surtout le fragment Fc des IgG, donnant lieu 4 des
fragments Fab ou F (ab)’2. Ceux-ci conservent leur propriété anticorps
avec une affinité beaucoup plus faible, mais ils n’activent plus le complé-
ment, n’agglutinent plus et ne se fixent plus sur les Fc récepteurs cellulai-
res ou bactériens. Ils peuvent avoir cependant une activité antivirale,
inhiber des toxines bactériennes et interférer dans I'adhésion des micro-
organismes a |'épithélium. Les S-IgA sont remarquablement résistantes a
ces enzymes mais I'une des deux sous-classes est sensible a des protéases
spécifiques : les IgA -protéases. Les IgA, protéases microbiennes clivent
les IgA, au niveau de la région charniére entre le fragment Fab et le frag-
ment Fc. Elles semblent donc présenter un effet pathogéne, protégeant la
bactérie contre ces anticorps. Les IgA, ne possedent pas de charniere et
sont donc résistantes aux IgA, protéases. Cette résistance est d’autant plus
intéressante que les IgA, sont plus souvent dirigées contre des polysac-
charides bactériens que les IgA,.

Les récepteurs cellulaires pour le fragment Fc des immunoglobulines (Fcrécep-
teurs) sont présents sur de nombreuses cellules, au niveau buccal. Les mono-
cytes/macrophages et les polynucléaires neutrophiles sont activés par les
IgG, et IgG, et libérent des formes cytotoxiques d’oxygene. Le role du
récepteur des IgA est inconnu. De nombreuses espéces microbiennes
(streptocoques et staphylocoques, notamment, mais aussi des anaérobies)
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possedent des récepteurs pour le fragment Fc ou Fab, spécifiques de diffe-
rentes classes ou sous-classes. Leur role pathologique est supposé mais non
prouvé.

Le complément comprend une cascade enzymatique qui peut étre activée par
des complexes immuns ou des immunoglobulines agrégées ou super-
polymérisées (voie d’activation claSSLque) ou par des molécules microbien-
nes (voie d’activation alternative). La voie classique est induite par la fixation
du C1q (facteur C1q du complément) sur une structure située dans la région
CH,-CH, des IgG, et IgG,. Le complément peut étre présent sous forme
actwe dans le 11qu1de gmgwal C’est un agent protecteur par son activité
lytique sur les bactéries car I'inflammation qu’il induit augmente la diffu-
sion des anticorps et des cellules vers le foyer infectieux. C’est aussi un agent
pathogene par les lésions directes qu’il peut induire sur les tissus.

Les molécules superpolymérisantes sont des protéines humaines qui fixent
les immunoglobulines au niveau du Fab pour former des agrégats non
immuns doués de propriétés agglutinantes et pouvant activer le complé-
ment. La protéine Fv (Fv fragment-binding protein) se fixe sur le domaine
V,, sans inhiber la fonction anticorps. Synthétisée par le foie, elle jouerait
un role clé dans Limmunité intestinale, mais n’a pas été détectée dans la
salive. Le NIA (non-Ig agglutinin) est beaucoup moins bien connu, mais
représenterait un équivalent salivaire de la protéine Fv.

Le mucus est sécrété par des types cellulaires spéciaux. Il possede des
propriétés lubrifiantes et constitue une barriére mécanique a la pénétration
des agents pathogénes. Non seulement le flux du mucus entraine de
maniére non spécifique une grande proportion de ces pathogénes, mais ce
phénomene est amplifié par I'adhérence des anticorps.

Conclusion

Le mécanisme de la protection immune des muqueuses est complexe. Des
agents protecteurs antimicrobiens (IgG, complément) peuvent entrainer
des lésions inflammatoires locales qui pérennisent l'infection. Les S-IgA
semblent surtout destinées & maintenir un équilibre avec la flore commen-
sale ou avec des bactéries responsables d’infections chroniques modérées.
L’induction expérimentale d’anticorps de cet isotype est encore difficile. De
plus, 'éventualité¢ d'une approche vaccinale contre des espéces microbien-
nes résidantes pose d’autres problemes. Son indication doit étre soigneu-
sement réfléchie quant a ses risques immédiats (infection par un agent
vaccinal vivant) et secondaires (potentialisation de 'effet inflammatoire et
sélection d’agents pathogeénes).
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