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Le parodonte représente l’ensemble tissus de soutien dentaires : le cément, le desmodonte, l’os alvéolaire et la gencive. Les maladies parodontales se divisent en deux groupes de pathologies inflammatoires à étiologie infectieuse, qui affectent le parodonte à des degrés plus ou moins sévères (Pihlstrom, Michalowicz, et Johnson 2005) :
· les gingivites, réversibles, avec atteinte du parodonte superficiel uniquement, dont le traitement principal est l’élimination du tartre et de la plaque supra-gingivaux
· les parodontites, avec atteinte plus en profondeur de l’ensemble du parodonte, associées à une destruction osseuse et à une perte d’attache de la dent.
Dès 1998, la relation entre perte d’attachement parodontal et perte dentaire a été mise en évidence (Ong 1998), d’où la nécessité de diagnostiquer et traiter les parodontites. En France, une étude réalisée en 2007 montre que 95,40% des adultes âgés de 35 à 64 ans présenteraient une perte d’attache et 82,23% auraient des poches parodontales (Bourgeois, Bouchard, et Mattout 2007). Cette forte prévalence est à mettre en relation avec des facteurs inhérents à l’individu (hygiène, âge, tabac, prédisposition génétique) (Kinane, Stathopoulou, et Papapanou 2017) ainsi qu’à la dent en elle même (pronostic initial de la dent, sa localisation), qui conditionnent la réussite de la maintenance parodontale et le pronostic de maintien de la dent sur l’arcade (Chambrone et al. 2010). 
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Les thérapeutiques parodontales actuelles sont étiologiques et ont pour objectif la réduction de la charge bactérienne et de l’inflammation, via le traitement non-chirurgical par détartrage et surfaçage radiculaire ou chirurgical selon l’indication (Villar et Cochran 2010). Les paramètres majoritairement étudiés pour évaluer la réussite de la thérapeutique sont le gain d’attache clinique et la réduction de profondeur des poches parodontales. 
La méta-analyse de Hung et Douglas de 2002 montre que le détartrage et surfaçage radiculaire n’améliorent pas significativement ces paramètres cliniques chez les patients présentant initialement des poches peu profondes, mais permettent des gains d’attache allant de 1 à 2mm et réduction de profondeur de poche allant de 0,5 à 1mm en cas de poches initiales moyennes à profondes respectivement. Le traitement chirurgical, quant à lui, présente de meilleurs résultats sur les poches initialement profondes (Hung et Douglass 2002). Le gain d’attache apporté par la chirurgie est meilleur que celui apporté par le traitement non chirurgical à partir d’une profondeur de poche de 5,4mm (Heitz-Mayfield et Lang 2013). Par ailleurs, la chirurgie d’assainissement parodontal d’emblée pourrait être considérée comme valable en traitement de première intention, en cas de parodontite sévère (Miremadi et al. 2014). 

[image: ][image: ]Malgré l’intérêt certain des thérapeutiques parodontales conventionnelles, ces dernières ne sont pas infaillibles puisque sur 41.404 dents ayant reçu des thérapeutiques parodontales, 3.919 ont été perdues après la période de maintenance parodontale, nous montre une revue systématique de 2010 (Chambrone et al. 2010). 

Figure 1 : Photographie et radiographie rétro-alvéolaire d’une patiente présentant une parodontite chronique généralisée sévère au stade de maintenance. Chez cette patiente à risque d’endocardite infectieuse, toute chirurgie parodontale est contre-indiquée. Ce cas illustre bien les limites de la thérapeutique étiologique non-chirurgicale, puisqu’il a été décidé d’extraire les dents 12, 14 et 15 pour des raisons parodontales.

Plus récemment, en 2017, une revue systématique s’intéresse au ressenti des patients après traitement parodontal : aussi bien le traitement chirurgical que non chirurgical améliorerait la qualité de vie liée à la santé bucco-dentaire des patients (Baiju et al. 2017). 

Est-ce qu’une nouvelle approche thérapeutique permettrait d’améliorer encore les résultats cliniques des thérapeutiques parodontales, de manière significative ? Quel serait le bénéfice pour le patient ? Voici deux des problématiques que nous allons étudier dans ce manuscrit.
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Les traitements parodontaux conventionnels permettent d’obtenir un gain d’attache parodontale ainsi qu’une réduction de profondeur de poche, via la formation d’un épithélium de jonction long, c’est ce qu’on appelle la réparation tissulaire, qui ne constitue pas une régénération en soi (Villar et Cochran 2010). 
· Réparation parodontale : cicatrisation d’une plaie par un tissu qui ne restaure pas complètement l’architecture parodontale.
· Régénération parodontale : processus par lequel l’architecture et la fonction de l’ensemble des tissus parodontaux sont restaurés ad integrum.
La régénération parodontale est caractérisée par la restauration de l’os alvéolaire, du cément le long de la racine et l’attache ligamentaire néoformée doit avoir des fibres perpendiculaires à la racine (Ivanovski et al. 2014). En effet, la régénération parodontale se distingue de la réparation par la création d’un épithélium de jonction court de 1 à 2mm de long, objectif inatteignable en thérapeutique parodontale conventionnelle (Caton, Nyman, et Zander 1980). 

Les techniques de régénération tissulaire guidée actuelles ont pour objectif la régénération via l’usage de membranes séparant les différents tissus parodontaux afin de permettre leur maturation propre et la recolonisation de l’espace lésé par les résidus desmodontaux (Karring et al. 1993). 
De la même façon, des tentatives de promotion de la régénération tissulaire via l’utilisation de molécules bioactives ont été effectuées mais ont aussi conduit à des résultats non prédictibles, rendant la régénération parodontale illusoire dans la majorité des cas (Ivanovski et al. 2014).
Ainsi, la régénération tissulaire reste l’un des principaux objectifs contemporains en thérapeutique parodontale.
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Une étude de 2009 montre l’hétérogénéité de la réponse inflammatoire systémique au niveau du site ayant reçu un traitement parodontal (Behle et al. 2009). Pourtant, les thérapies parodontales ont pour résultat une réduction de l’inflammation, variable et instable. Nous nous intéressons donc de plus près à la réponse inflammatoire en tant que déterminant du succès thérapeutique en parodontologie. L’exploration et une meilleure compréhension des voies de la cicatrisation parodontale paraissent alors fondamentale afin d’approcher la perspective d’une régénération parodontale vraie et prédictible.
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Figure 2 : Phases principales de la cicatrisation parodontale (D. Morand et al. 2017)


	Phase
	Début
	Durée
	Déroulement

	Homéostasie
(fig 2a)
	Directement après le traumatisme
	3-6h
	· Clou plaquettaire (plaquettes, neutrophiles, globules rouges) enchâssé dans matrice de fibrine induit le recrutement des cellules inflammatoires.
· Sécrétion de cytokines, chimiokines, facteurs de croissance (EGF, VEGF, PDGF, TGB-β, bFGF.

	Phase inflammatoire
(fig 2b)









Fin de la phase inflammatoire
(réduction des stimuli inflammatoires)
	Directement après le traumatisme
	4-6 jours
	· Elimination des pathogènes de la lésion par les macrophages et neutrophiles.  
· Sécrétion de TNF-α, IL-1β, IL-6, TGF-β pour promouvoir le recrutement et activation des LT, LB, ostéoclastes et initier la prolifération des fibroblastes gingivaux et des kératinocytes. 
· Sécrétion de collagénases.
· Infiltration des lymphocytes pour favoriser la prolifération fibroblastes gingivaux et la biosynthèse de collagène.
· Diminution des neutrophiles et macrophages, passage des macrophages inflammatoires aux macrophages cicatriciels.

	Prolifération
(fig 2c)
	Après la phase inflammatoire
	4-14 jours
	· Formation du tissu de granulation (très vascularisé, riche en fibroblastes).
· Recrutement de cellules endothéliales, kératinocytes et fibroblastes gingivaux.
· Contraction physique de la plaie liée à la présence de myofibroblastes.
· Sécrétion de TNF-α, IL-1β, IL-6 et TGF-β induit l’activation, la prolifération, la migration et la différenciation des cellules recrutées.
· La sécrétion de MMPs par kératinocytes provoque la dégradation de la MEC.
· Ces médiateurs stimulent et modulent la biosynthèse de la MEC, l’épithélialisation et l’angiogenèse.

	Remodelage
(fig 2d)
	Phase finale de la cicatrisation, à long terme
	
	· Développement d’un nouvel épithélium, élimination du tissu de granulation et remodelage de la MEC.
· Synthèse de collagènes, élastine, protéoglycanes, MMPs et de leurs inhibiteurs.
· Régulation par des cytokines libérées par les macrophages qui stimulent la prolifération des fibroblastes gingivaux et la synthèse de composants de la MEC, conduisant à la contraction de la plaie.
· La libération de PDGF et TGF-β régule la migration des ostéoblastes en cas de résorption osseuse et la stimule lors des phases de remodelage osseux  et de différenciation.



Tableau 1 : Déroulement de la cicatrisation parodontale (D. Morand et al. 2017)
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Il est admis dans l’expérience populaire que les plaies de la muqueuse orale guérissent plus rapidement et laissent une cicatrice moins marquée que les plaies cutanées. En 2009, une étude vérifie cette constatation via une étude expérimentale conduite chez l’Homme et le cochon Duroc. 49 jours après la blessure, la muqueuse orale du cochon montre une cicatrice moins étendue qu’au niveau de la peau, aussi bien au niveau clinique que histologique. Ce résultat semblerait transposable à l’Homme puisque cette étude montre que les plaies des muqueuses buccales porcines et humaines ont une composition moléculaire similaire et une cicatrisation similaire (Wong et al. 2009). 
En 2009, une autre étude utilise également le cochon Duroc comme modèle expérimental afin d’explorer les particularités de la cicatrisation orale. Au niveau des plaies orales, le nombre de cellules immunitaires telles que les macrophages, mastocytes, cytokines (TGF-beta) est significativement réduit lors des phages de maturation du processus de cicatrisation. Cependant, bien que les plaies muqueuses ont un nombre de myofibroblastes est significativement plus élevé qu’au niveau de la peau, elles montrent une contraction moindre au fil du temps, ce qui montre l’importance de la régulation de leur action via leur environnement extracellulaire. Ainsi, la résolution de l’inflammation plus rapide et la moindre contraction des plaies orales expliqueraient la faible formation de cicatrices orales. (Mak et al. 2009), observation confirmée en 2011 par Larjava and al. (Larjava and al. 2011). En effet, au niveau buccal, on retrouve une faible infiltration de la lésion par les cellules inflammatoires, ainsi qu’une faible sécrétion de cytokines et de chimiokines (D. Morand et al. 2017).
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Table 2 : Principales différences entre la cicatrisation des plaies orales et cutanées (D. Morand et al. 2017)

Puisque l’un des éléments clefs de la cicatrisation est l’efficacité de la réponse inflammatoire, nous comprenons l’intérêt certain de la régulation des cellules inflammatoires et cytokines dans nos résultats après thérapeutique parodontale. 
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Les cytokines jouent un rôle essentiel dans la cicatrisation parodontale et peuvent, en fonction de leur expression, guider la régénération des différents tissus parodontaux. Leur expression contrôlée à des périodes et à des sites spécifiques semble primordiale dans l’achèvement complet du processus cicatriciel. En effet, ces médiateurs sont impliqués dans la transition entre les différentes phases de la réponse inflammatoire, grâce à la régulation stricte de la balance entre les médiateurs pro- et anti-inflammatoires (D. Morand et al. 2017).
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Dès les premières phases de l’inflammation, TNF-α et IL-1, cytokines pro-inflammatoires sont produits à des niveaux assez élevés (Graves et Cochran 2003). Ces molécules jouent un rôle essentiel dans la résolution de l’inflammation et dans la régulation de l’homéostasie osseuse (Osta, Benedetti, et Miossec 2014).
En 1998, une étude s’intéresse au rôle de TNF-α et IL-1 dans le processus de cicatrisation parodontale, en injectant des récepteurs solubles inhibiteurs de ces deux cytokines au niveau de modèles expérimentaux de parodontites induits chez un primate. Au niveau des sites expérimentaux, les résultats montrent une réduction de 80% du recrutement des cellules inflammatoires à proximité de l’os, une réduction de 67% de la formation des ostéoclastes et une perte osseuse réduite de 60%, en comparaison avec les sites contrôles (Assuma et al. 1998).
Plus tard, d’autres études ont confirmé le rôle significatif de TNF-α et IL-1 dans l’inflammation et dans la destruction des tissus parodontaux (Delima et al. 2001) (Graves et Cochran 2003) (Zhang et al. 2004). Il est suggéré que la progression de la maladie parodontale et la perte d’attachement pourraient être retardés par l’utilisation d’antagonistes de ces cytokines et constituer un potentiel traitement contre ce processus pathologique (Delima et al. 2001). Cependant, l’utilisation au long terme des antagonistes de TNF-α et IL-1 causent une augmentation significative des cellules inflammatoires et une diminution de la cicatrisation parodontale (Zhang et al. 2004). L’étude de Zang et al. montre le rôle paradoxal de ces cytokines puisque leur blocage au court terme facilite la cicatrisation parodontale tandis qu’un blocage sur le long terme cause les effets inverses. 
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IL-6 est un facteur pro-inflammatoire qui agit aux côtés de TNF-α et IL-1 dans la destruction des tissus parodontaux (Irwin et Myrillas 1998).
Paradoxalement, ce facteur ostéolytique jouerait également un rôle protecteur, en induisant la différenciation ostéoblastique des cellules desmodontales (Iwasaki et al. 2008) (Blanchard et al. 2009). Galluci nous montre que les souris déficientes en IL-6 mettent jusqu’à trois fois plus de temps à accomplir le processus complet de cicatrisation, comparé aux souris témoins (Gallucci et al. 2000).
Suite à une fracture, le premier pic d’IL-6 a lieu lors de la phase inflammatoire aigüe après la lésion afin de stimuler l’angiogenèse et le recrutement des cellules inflammatoires, afin d’initier la réponse inflammatoire. Le deuxième pic a lieu plus tard, lors de la phase de prolifération, afin de réguler l’ossification et le remodelage local dans le but de régénérer l’os (Prystaz et al. 2018). Il existe une corrélation entre de hauts niveaux d’IL-6 et le risque de complications lors de la cicatrisation (Prystaz et al. 2018). 
Cependant, il existe une corrélation entre de hauts niveaux d’IL-6 et le risque de complications lors de la cicatrisation (Prystaz et al. 2018). Ainsi, la régulation des niveaux d’IL-6 apparaît indispensable au bon déroulement des processus de cicatrisation.
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Le TGF-β est un facteur de croissance promoteur de la fibrose, qui joue un rôle critique lors de différentes phases de la cicatrisation, notamment lors des derniers stades, via la modulation des cellules immunitaires infiltrant le site lésé et la composition de la matrice extracellulaire. S’il est surexprimé, ce promoteur de la cicatrisation peut engendrer la formation de cicatrices hypertrophiques, d’où l’importance de sa régulation précise dans les dernières étapes du processus de cicatrisation (Pakyari et al. 2013). 
En 2012, une étude s’intéresse de plus près aux mécanismes responsables de ces cicatrisations pathologiques et met en évidence l’implication de TGF-β dans les processus d’inflammation excessive, d’angiogenèse excessive, d’altération des niveaux des métalloprotéinases et des facteurs de croissance et d’apoptose retardée des myofibroblastes fibrotiques (Penn, Grobbelaar, et Rolfe 2012). Non seulement l’isoforme TGF-β1 est exprimé à des niveaux plus élevés au niveau des fibroblastes hypertrophiques et au niveau des cicatrices hypertrophiques qu’au niveau des fibroblastes et tissus sains, mais son récepteur est également exprimé de manière prolongée au niveau des cicatrices anormales. Ainsi, la surexpression de TGF-β1 et l’expression persistante de ses récepteurs expliqueraient la formation de ces cicatrices hypertrophiques. Cependant, d’autres hypothèses suggèrent que toute perturbation dans la voie d’expression des trois isoformes de TGF-β (TGF-β1, TGF-β2 et TGF-β3) engendrerait une cicatrisation pathologique. Ainsi, le rôle précis de TGF-β reste à ce jour imprécis, mais il est admis qu’une régulation stricte de son expression est indispensable aux processus de cicatrisation normale et donc de restauration de l’intégrité parodontale (Penn, Grobbelaar, et Rolfe 2012).













Table 3 : Fonction et importance des cytokines dans les processus de cicatrisation (Kubo et al. 2014) (Morand et al. 2017)
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Figure 3 : Voie de signalisation des cytokines (Fardellone et al. 2014)


Les cytokines jouent un rôle clef dans l’initiation et le déroulement de la réponse inflammatoire, notamment dans l’activation des ostéoclastes dans les processus de destruction osseuse. Dans de nombreuses maladies inflammatoires, notamment articulaires, une sur-activation ostéoclastique due à l’activité des cytokines induirait la destruction du tissu osseux. 
La liaison de RANK à son récepteur RANKL, protéine membranaire sécrétée par les ostéoblastes, induit la différenciation ostéoclastique alors que l’ostéoprotégérine (OPG) se lie à RANKL et empêche cette différenciation. Le rapport RANKL/OPG est donc primordial dans la régulation de la résorption osseuse
Les cytokines pro-inflammatoires TNF-α et l’IL-1 régulent positivement l’expression de RANKL chez les patients et augmentent le rapport RANKL/OPG chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, inhibant la formation osseuse et activant les ostéoclastes et donc la résorption osseuse (Fardellone et al. 2014). 
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En 1974, un sérum anti-interféron à visée thérapeutique a alors été développé par Skurkovich et al., en démontrant le rôle majeur des interférons dans la réponse immunitaire (Skurkovich et al. 1974). 
À travers les années, l’usage des anti-cytokines dans le traitement des maladies auto-immunes et inflammatoires s’est généralisé, améliorant significativement la qualité de vie des patients. Une meilleure compréhension du rôle des cytokines dans ces maladies et dans la maintenance de la réaction inflammatoire et l’identification de leur persistance dans le système a permis de développer des thérapies de plus en plus ciblées et efficaces (Siebert et al. 2015). 
L’usage de ces molécules ciblant les cytokines s’est notamment développé dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde sévère résistante aux antirhumatismaux classiques (Keyser 2011), améliorant le pronostic et la rémission clinique chez ces patients. Diverses thérapeutiques ont alors été reconnues, telles que les inhibiteurs de TNF-α (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab and certolizumab pegol), un antagoniste des récepteurs d’IL-6 (tocilizumab) ou un antagoniste des récepteurs de l’IL-1 (anakinra) (Wang D 2014). 
Ces molécules sont capables de prévenir les érosions articulaires et pertes osseuses chez les patients atteintes de PR. Fardellone mesure cet effet préventif à l’aide de la BMD (bone mineral density). Bien que les marqueurs de remodelage osseux soient hétérogènes en fonction des études, les anti-TNF-α engendreraient une légère diminution de la résorption osseuse et une augmentation de la formation osseuse chez l’Homme. In vitro et chez la souris transgénique, le blocage d’IL-6 réduit la différenciation ostéoclastique et la résorption osseuse. L’effet anti-inflammatoire de l’anti-IL-6 a été confirmé chez l’Homme et permet de corriger les troubles de l’homéostasie dus à la PR (Fardellone et al. 2014).
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Bien que les bénéfices des traitement aux anti-cytokines aient été mis en évidence, notamment dans la suppression des cascades inflammatoires et donc dans la symptomatologie des maladies inflammatoires, l’usage de ces molécules n’est pas anodin et comporte des limites non négligeables.
Même si l’usage des anti-cytokines est ciblé en fonction de la maladie et du patient, dans de nombreux cas les réponses à ces thérapeutiques sont absentes ou partielles et non soutenues à long terme (Siebert et al. 2015).
Par ailleurs, le coût de ces thérapeutiques est très élevé, rendant son accès et son utilisation plus difficile que les thérapeutiques classiques (Siebert et al. 2015) (Keyser 2011).
Le principal effet néfaste des anti-cytokines est le risque infectieux élevé et l’immunosuppression relative due à ces molécules. Le risque infectieux est non seulement dû aux anti-cytokines, mais est également dû aux maladies justifiant l’utilisation de ces thérapeutiques qui sont le plus souvent associées à un risque infectieux accru, telles que la PR. 
La plupart des données disponibles sur le risque infectieux des thérapies ciblées concerne les anti-TNF-α, qui est le plus utilisé en clinique, avec le premier agent Etanercept introduit en 1998. En fonction de la molécule utilisée, le risque de complications infectieuses est hétérogène mais significatif et donc à mesurer en fonction de l’état de santé du patient.
Les complications infectieuses des thérapies ciblées sont les infections bactériennes telles que la tuberculose, le Streptococcus pneumoniae, Listeria monocytogenes et les réactivations virales telles que l’hépatite B et C, l’herpès et le virus de la varicelle. Des précautions particulières et une sélection stricte des patients sont donc obligatoires avant de débuter une thérapie biologique telles que la vérification du statut vaccinal du patient et un dépistage de la tuberculose latente (Keyser 2011).

	Aux vues des risques et inconvénients inhérents à la prescription des thérapeutiques aux anti-cytokines, une prise en compte de la balance bénéfice-risque pour le patient est indispensable et à mettre en relation avec les autres thérapeutiques existantes sur le marché. 
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Les maladies parodontales telles que la parodontite chronique et les maladies inflammatoires chroniques systémiques partagent des facteurs de risque inflammatoires communs. Les cytokines inflammatoires TNF-α, IL-1 et IL-6 sont augmentées aussi bien chez les patients atteints de maladies systémiques chroniques, chez les patients atteints de parodontites et chez les patients atteints des deux maladies à la fois. Ainsi, un déséquilibre vers une réponse immunitaire pro-inflammatoire soulignerait un lien bi-directionnel entre les parodontites et les autres maladies chroniques (Cardoso, Reis, et Manzanares-Céspedes 2018). 
Une étude conduite sur le rat diabétique montre que l’antagoniste du TNF-α permet de diminuer l’expression de RANKL et donc la différenciation ostéoclastique, favorisant la formation osseuse. Chez le rat diabétique de type I atteint de parodontite, l’expression constitutive du TNF-α induirait donc une perte osseuse alvéolaire en activant la voie de différenciation ostéoclastique via l’expression de RANKL (J.-H. Kim et al. 2017). De même, l’utilisation des anti-cytokines dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde pourrait favoriser la guérison de la maladie parodontale. Cependant, il n’y a pas d’étude qui s’intéresse au rôle des anti-cytokines dans un contexte seul de parodontite chez l’Homme (Kinane et al. 2011).
La différenciation ostéogénique des cellules souches mésenchymateuses est directement liée au TNF-α et favoriserait la régénération et la guérison parodontale. Ainsi, l’exploration de ce mécanisme de différenciation cellulaire régulé par TNF-α permettrait l’avènement de nouvelles perspectives en thérapeutiques ciblées en parodontologie (Xiaoguang, Yizhu, et Bin 2017). 

	Afin de pouvoir affirmer la pertinence de l’utilisation des anti-cytokines en parodontologie, il faudrait davantage d’études cliniques s’intéressant à l’effet de ces thérapeutiques sur la parodontite chez l’Homme. Les études réalisées sur les modèles animaux et sur d’autres maladies inflammatoires systémiques telles que la polyarthrite rhumatoïde laisseraient penser à l’intérêt potentiel de la thérapie ciblée dans le traitement de la parodontite, maladie caractérisée par sa composante inflammatoire. L’utilisation des anti-cytokines en parodontologie représenterait donc une perspective thérapeutique probable, mais la prise en compte des limites de ces thérapeutiques est indispensable (cf « limites des anti-cytokines »). Le risque infectieux et d’immunosuppression inhérent à ces molécules est non négligeable et doit être considéré par le clinicien dans ses choix thérapeutiques. L’utilisation des anti-cytokines doit toujours respecter une balance bénéfice-risque favorable et répondre à des précautions et à une sélection stricte du patient, afin de minimiser au maximum le risque infectieux. La pertinence de la prescription des anti-cytokines en parodontologie est à remettre en question en fonction de l’intérêt des autres thérapeutiques actuelles sur le marché et notamment de l’avènement de nouvelles thérapeutiques.
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Figure 4 : Métabolisme de l’acide arachidonique (Ricciotti et FitzGerald 2011)


L’acide arachidonique est libéré des phospholipides membranaires grâce à l’action de la phospholipase A2 (PLA2), avant d’être métabolisé par les voies de la lipoxygénase ou de la cyclo-oxygénase (COX) (Iovannisci et al. 2007). 
Les deux isoformes COX-1 et COX-2 catalysent la transformation de cet acide arachidonique en PGH2 puis, par l’action d’isomérases spécifiques aux tissus, en thromboxane (TXA2) ou diverses prostaglandines (PGD2, PGE2, PGI2, PGF2α) (Fig4). Ces médiateurs lipidiques sont produits de manière ubiquitaire et agissent dans le maintien de l’homéostasie tissulaire. Les niveaux de prostaglandines sont faibles dans les tissus non enflammés, mais augmentent immédiatement en cas d’inflammation aigüe, soulignant leur rôle dans le recrutement des leucocytes et dans l’infiltration des cellules immunitaires au niveau du site inflammatoire (Ricciotti et FitzGerald 2011). 
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Le PGE2 est l’une des prostaglandines les plus abondamment produites par le corps. Ces médiateurs sont intimement impliquées dans l’initiation de la réponse inflammatoire et dans l’apparition des signes cardinaux de l’inflammation et dans l’initiation de la réponse inflammatoire via une augmentation de la dilatation artérielle et de la perméabilité micro-vasculaire (Gomez et al. 2013). Son rôle dans la douleur s’explique par son action sur les neurones sensoriels périphériques et sur les sites centraux de la moelle épinière et du cerveau (Ricciotti et FitzGerald 2011). La régulation de cet eicosanoïde pro-inflammatoire est primordiale, puisqu’une synthèse ou dégradation incontrôlée est associée à des pathologies graves telles que l’inflammation chronique, la maladie d’Alzheimer ou à la tumorigenèse (Legler et al. 2010). 

Au niveau parodontal, des niveaux élevés de PGE2 ont été retrouvés au niveau du fluide gingival et des tissus parodontaux des patients atteints de gingivite, parodontite ou péri-implantite. Des concentrations significativement élevées de PGE2 seraient retrouvées chez les individus présentant une maladie parodontale en progression, par rapport aux individus présentant un statut parodontal sain (Gulati et al. 2014).

PGE2 exerce ses actions via sa liaison avec ses récepteurs EPs. L’activation des récepteurs EP2 et EP4 est liée à la différenciation ostéoclastique induite par PGE2 et médiée par les cytokines pro-inflammatoires telles qu’IL-6. Des niveaux élevés de PGE2 seraient alors associés à une augmentation de l’inflammation gingivale et à la perte d’os alvéolaire (Liu et al. 2005).
Paradoxalement, une étude montre que la stimulation des fibroblastes gingivaux humains par le lipopolysaccharide (LPS) engendre la synthèse autocrine de PGE2, qui en retour, augmente la production d’ostéoprotégérine (OPG) au niveau de ces fibroblastes, via les récepteurs EP1 et EP2. Pour rappel, l’OPG inhibe la différenciation ostéoclastique et favorise donc la formation osseuse. Ainsi, l’induction d’OPG dans les fibroblastes gingivaux par  PGE2 pourrait être un mécanisme d’auto-défense qui inhibe la destruction de l’os alvéolaire au cours de l’inflammation parodontale (Kiji et al. 2007). En effet, dès 1997, une étude réalisée chez le rat montre l’implication de PGE2 dans la différenciation ostéoprogénitrice (Weinreb, Suponitzky, et Keila 1997).
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Contrairement à PGE2, PGD2 est une prostaglandine anti-inflammatoire impliquée dans la résolution de l’inflammation et dans la réparation des lésions tissulaires (Vong et al. 2010). 
PGD2 a cependant un rôle ambigu dans la défense de l’hôte, car en fonction de l’étiologie de la maladie, il peut jouer un rôle anti- ou pro-inflammatoire. C’est l’interaction entre la prostaglandine et son récepteur DP1 qui contrôle la balance entre les cytokines pro- et anti-inflammatoires, qui régulent l’initiation de la réponse inflammatoire. L’hématopoïétique prostaglandine D2 synthase contrôlerait alors le début et la résolution de l’inflammation aigüe (Rajakariar et al. 2007).
L’étude de Vong montre que PGD2 et ses récepteurs médiateurs de ses effets anti-inflammatoires DP1 pourraient être responsables de la maintenance de la rémission chez les patients sains atteints de colite ulcéreuse (Vong et al. 2010). PGD2 joue alors un rôle important dans le maintien de l’homéostasie tissulaire.
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Un premier pic d’expression de COX-2 apparaît entre 2 et 6 heures après l’initiation de la réponse inflammatoire aigüe et est associé à la synthèse de PGE2, prostaglandine pro-inflammatoire. Le second pic apparaît après 48 heures et est associé à la synthèse de PGD2, prostaglandine anti-inflammatoire (Agossa et al. 2016). Ainsi, ce switch ente les facteurs pro- et anti-inflammatoires induits par COX-2 serait impliqué aussi bien dans l’initiation de l’inflammation aigüe que dans la résolution de l’inflammation et donc la guérison de l’hôte (Rajakariar, Yaqoob, et Gilroy 2006). 

Les médicaments qui inhibent le deuxième pic de COX-2 et donc le switch vers les facteurs anti-inflammatoires auraient des effets secondaires conduisant à la persistance de la réaction inflammatoire et à sa non résolution (Agossa et al. 2016).
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Agossa et al. s’intéressent au rôle de l’aspirine, inhibiteur sélectif de COX-1, sur la santé parodontale, en regroupant plusieurs études observationnelles rétrospectives (Agossa et al. 2016).

En 2001, Drouganis et Hirsch suggèrent que les individus âgés de plus de 50 ans, en particulier les ex-fumeurs, peuvent bénéficier des faibles doses d’aspirine quotidiennes afin de réduire le risque de perte d’attachement parodontal. Les patients traités par aspirine présentent une perte d’attache clinique significativement inférieure aux patients non traités, indépendamment de leur passé tabagique (Drouganis et Hirsch 2001).
De la même façon, en 2012, Faizzudin et al. suggèrent également que l’aspirine a faible dose pourrait réduire le risque de perte d’attachement parodontal. En effet, cette perte d’attachement est de 2.38 ± 0.49 mm dans le groupe témoin et de 2.01 ± 0.69 mm dans le groupe traité, différence statistiquement significative. Il y aurait une corrélation négative entre la perte d’attachement clinique et la durée de l’apport d’aspirine, indépendamment de la dose administrée (75mg ou 150mg par jour) (Faizuddin et al. 2012). 
Plus récemment, en 2015, Kotsakis et al. rapportent des résultats contradictoires, en affirmant que l’aspirine à faible dose ne serait pas associé un meilleur statut parodontal dans un échantillon représentatif national d’adultes américains (Kotsakis et al. 2015). 

Ces hypothèses contradictoires doivent cependant être confirmées par des études de cohorte prospectives interventionnelles, avec des échantillons de plus grande taille. De plus, malgré son supposé rôle protecteur, l’aspirine est connue pour son rôle antiagrégant plaquettaire et accroit donc significativement les saignements gingivaux chez les patients traités.
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En 2016, Agossa et al. se sont intéressés à divers essais cliniques conduits au cours des 15 dernières années, afin de mesurer l’éventuel impact des AINS sur les traitements parodontaux. La revue inclue 11 études randomisées et 2 études non randomisées (Agossa et al. 2016). Ces observations ont été résumées ci-dessous.

Zeren et al. étudient l’effet de l’Ibuprofène comme thérapie adjuvante chez des patients non fumeurs atteints de parodontite chronique. Des mesures des paramètres cliniques (profondeur de poche, indice de saignement, attachement clinique) et biologiques (niveaux de GCF, MMP-8 et PGE2) ont été mesurés à 1, 3 et 6 mois après traitement parodontal initial. Aucune différence significative n’a été retrouvée ni pour ces paramètres cliniques, ni pour ces marqueurs, à aucun moment (Zeren et al. 2006).
Le Naproxène et l’Ioxoprofène sont deux inhibiteurs non sélectifs des cyclo-oxygénases, décrits pour leurs potentiels effets positifs sur le pardodonte. Les niveaux de myéloperoxydase (MPO) et d’élastase sont des marqueurs de l’activité granulocytaire dans le fluide créviculaire et sont donc utiles dans la surveillance parodontale. Aras et al. rapportent que le Naproxène sodique tend à diminuer les niveaux de MPO entre le début et 6 semaines, mais cette différence est non significative. Cependant, une diminution significative de l’activité de l’élastase a été observée dans le groupe traité par AINS et tous les indices cliniques, sauf l’indice de saignement gingival, ont été améliorés chez le groupe traité par Naproxène (Aras et al. 2007). Inversement, Pinho et al. n’ont montré aucun avantage clinique de l’utilisation d’Ioxoprofène pendant 28 jours, en complément d’une thérapeutique parodontale mécanique, chez les patients non fumeurs (Pinho et al. 2008). Vadar et al. comparent les effets du Naproxène et du Nimesulide, inhibiteur plutôt sélectif de COX-2. Les niveaux de PGE2 diminuent dans tous les groupes (traités par Naproxène, Nimesulide ou les deux) sauf chez le groupe témoin. Seul le groupe traité par Nimesulide montre une réduction significative du saignement gingival par rapport au groupe placebo (Vardar, Baylas, et Huseyinov 2003).
En 2014, Siloah et Jacob s’intéressent à l’effet de l’administration d’aspirine à long terme sur les  résultats cliniques des thérapeutiques parodontales mécaniques chez le fumeur. Une amélioration significative des résultats chez les patients traités par aspirine (Shiloah et al. 2014). 
Par ailleurs, Kurtis et al. montrent que le Flurbiprofène n’apporte aucune amélioration supplémentaire sur le statut parodontal des patients (Kurtis et al. 2007). Seuls les fumeurs avec une supplémentation aux AINS montrent une diminution significative des marqueurs biologiques parodontaux.
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Parmi les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les dérivés oxicam (Meloxicam, Piroxicam, Ténoxicam) et les dérivés coxib (Célécoxib et Etoricoxib) ont été étudiés pour leurs effets dans le traitement des parodontites, en tant qu’inhibiteurs sélectifs de COX-2 (Agossa et al. 2016) (Vidal). 
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En 2002, une étude s’intéresse au rôle de Meloxicam sur les niveaux de métalloprotéinase-8 (MMP-8) dans le GCF (gingival crevicular fluid) chez les patients atteints de parodontite chronique, suivant une thérapeutique parodontale initiale. 12 patients ont reçu 7,5mg de Meloxicam et 10 patients témoins ont reçu des placebos pendant 10 jours, avec détartrage et curetage radiculaire le troisième jour. Les niveaux de MMP-8 ont été mesurés avant et au dixième jour de traitement. Les paramètres cliniques et biologiques ont été comparés entre les deux groupes et avec un groupe d’individus cliniquement sains. 
Aussi bien le groupe placebo que le groupe traité par Meloxicam montrent une réduction significative de l’indice de plaque, de l’indice de saignement papillaire et des niveaux de MMP-8 dans le GCF, entre le début et 10 jours de traitement. Les niveaux de MMP-8 à 10 jours sont similaires entre le groupe traité par Meloxicam et le groupe contrôle cliniquement sain, mais ils étaient supérieurs dans le groupe placebo. 
Ainsi, le Meloxicam aurait tendance à réduire les niveaux de MMP-8 in vivo lors des 10 premiers jours, utilisé comme adjuvant dans la phase initiale mécanique du traitement parodontal (Buduneli et al. 2002). 

Plus tard, une étude s’intéresse au rôle de Meloxicam sur la composition cytokinique du fluide créviculaire gingival (GCF) et sur divers paramètres cliniques (profondeur de poche, indice de plaque, indice gingival, niveaux d’attache clinique) de patients non fumeurs atteints de parodontite chronique, après thérapeutique parodontale initiale. Ces données ont été mesurées chez un groupe de 15 patients ayant reçu 7,5mg de Meloxicam pendant un mois et un groupe de 15 patients témoins. Les mesures ont été mesurées après thérapeutique parodontale, et un mois après thérapeutique parodontale.  
Les résultats montrent une baisse significative des paramètres cliniques et du taux de récepteurs antagonistes d’IL-1 (IL-1ra) dans le GCF, à un mois, dans le groupe traité par Meloxicam, comparé aux niveaux initiaux. Au sein du groupe témoin, seul l’indice de plaque a significativement diminué. 
L’étude ne montre pas de différence significative entre les deux groupes, quant aux paramètres évalués. Ainsi, le Meloxicam n’aurait aucune influence sur les niveaux d’IL-1 et IL-1ra dans la parodontite chronique (Toker, Marakoglu, et Poyraz 2006).

	Plus récemment, en 2014, une étude s’intéresse à l’effet adjuvant du Tenoxicam pendant le traitement parodontal non chirurgical, sur des paramètres cliniques et les niveaux de MMP-8 et TNF-α dans le GCF, chez les patients atteints de parodontite chronique. Le premier groupe a reçu une dose systémique de 20mg de Tenoxicam par jour, pendant 10 jours, tandis que le second groupe a reçu un placebo. Les mesures cliniques (indice de plaque, indice gingival, indice de saignement gingival, profondeur de poche et niveau d’attachement clinique) et les échantillons de GCF ont été obtenus directement avant traitement parodontal et 30 jours après, chez tous les sujets. 
Tous les paramètres cliniques, sauf le niveau d’attachement clinique, ont été améliorés après traitement parodontal non chirurgical, dans les deux groupes. Une baisse significative des taux de MMP-8 ont été retrouvés après traitement chez le groupe traité par Tenoxicam, contrairement au groupe placebo. Les niveaux de TNF-α ne montrent aucune différence significative. Il n’y a pas de différence clinique entre les deux groupes, quant aux paramètres cliniques. 
Ainsi, l’administration de Tenoxicam pendant la phase initiale non chirurgicale du traitement parodontal diminue les taux de MMP-8 au sein du fluide créviculaire gingival, mais aucun bénéfice clinique n’a été démontré (Ozgören et al. 2014).
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Une première étude s’intéresse aux effets à court terme de l’administration d’Etoricoxib dans le traitement non chirurgical de la parodontite agressive. Un groupe test traité par Etoricoxib 120mg par jour pendant 7 jours et un groupe témoin ont été soumis à une thérapeutique parodontale initiale par détartrage et curetage radiculaire. Les paramètres cliniques et les taux de PGE2 dans le GCF ont été mesurés initialement et un mois après traitement.
Quant aux paramètres cliniques étudiés, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes à la fin de la période expérimentale, bien que les deux groupes présentent une amélioration significative des variables étudiées. Dans le groupe traité, la niveau d’attachement  clinique diminue de 5.54 ± 0.47 mm à 3.59 ± 0.53 et dans le groupe placebo de 5.92 ± 1.10 mm à 3.69 ± 0.80 mm. Une réduction significative des niveaux de PGE2 a été observée après 7 jours de traitement. 
Ainsi, Etoricoxib n’apporte pas de bénéfice au niveau des paramètres cliniques, mais produit une diminution initiale des niveaux de PGE2 dans le fluide créviculaire gingival, ce qui pourrait provoquer une légère amélioration des conditions osseuses (Azoubel et al. 2008).

La même année, Yen et al. s’intéressent aux effets du Celecoxib utilisé conjointement au débridement mécanique parodontal par détartrage et surfaçage radiculaire. L’essai randomisé en double aveugle sélectionne 131 individus qui ont reçu 200mg de Celecoxib ou un placebo tous les jours pendant six mois. Les résultats cliniques ont été évalués tous les 3 mois pendant un an.
Les résultats montrent que la réduction moyenne de profondeur de poche et le gain d’attache clinique sont plus importants dans le groupe ayant reçu du Celecoxib, principalement dans les sites modérés (4 à 6mm) et profonds (> 7mm), tout au long de l’étude. Le groupe Celecoxib présente également un plus grand pourcentage de sites avec un gain d’attachement clinique > 2mm et moins de sites avec une perte > 2mm. Sans surprise et en cohérence avec les autres études, les deux groupes ont montré un meilleur contrôle de plaque et une réduction des scores de saignement au sondage. 
En conclusion, le Celecoxib administré en adjonction du débridement parodontal mécanique peut être efficace dans la réduction de la perte progressive d’attachement chez les patients atteints de parodontite chronique, son effet bénéfique persistant même au-delà des 6 mois suivant son administration. Cependant, une surveillance stricte des patients et l’observance des posologies sont d’une importance capitale étant donné l’augmentation des risques cardiovasculaires liée à l’administration de ce médicament (Yen et al. 2008) (Jüni et al. 2004).
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Les études précédentes montrent l’intérêt supérieur des inhibiteurs sélectifs de COX-2 par rapport aux autres AINS administrés de manière systémique, en tant que thérapeutique combinée au débridement mécanique non chirurgical, dans le traitement des parodontites chroniques, notamment  chez les patients fumeurs. Parmi les inhibiteurs sélectifs de COX-2, les dérivés des coxib, Etoricoxib et Celecoxib semblent présenter des résultats cliniques plus bénéfiques, prédictibles et à long terme que les dérivés des oxicam. Cependant, l’usage systémique de tout médicament anti-inflammatoire non stéroïdien présente des effets secondaires non négligeables, à prendre en compte dans l’évaluation de la balance bénéfique-risque.
Dès 2000, une étude conduite chez le rat montre que l’inhibition simultanée de COX-1 et COX-2 serait à l’origine d’ulcères gastriques provoqués par les AINS (Wallace et al. 2000). Les inhibiteurs non sélectifs de la COX augmenteraient la motilité gastrique et provoqueraient de graves lésions, contrairement aux inhibiteurs sélectifs de COX-1 ou de COX-2. La propriété ulcérogène gastrique des AINS nécessiterait donc l’inhibition simultanée des deux cyclo-oxygénases. L’inhibition de COX-1 régulerait positivement COX-2, ce qui pourrait contrecarrer l’effet délétère de cette inhibition (Tanaka et al. 2001).

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens prescrits de manière  inappropriée en cas de cellulite cervico-faciale sans antibiothérapie exacerbent et provoquent l’extension de foyers infectieux dentaires chroniques, pouvant causer des dégâts considérables voire mortels. Les AINS seraient notamment impliqués dans la diffusion médiatinale des cellulites cervicales extensives. En raison de ces risques potentiels, l’usage de ces médicaments doit être contrôlé, raisonné et approprié (Righini et al. 2007).

L’aspirine est très connue en tant qu’antiagrégant plaquettaire. Ainsi, cette molécule augmente le saignement gingival et le risque hémorragique, rendant le débridement mécanique plus compliqué. Cependant, l’administration à long terme de faibles doses d’aspirine n’est pas une contre-indication au traitement  parodontal mécanique, mais il faut néanmoins respecter les précautions d’hémostase locale adéquates (Ding et al. 2017).

Les inhibiteurs sélectifs de COX-2 présentent des effets indésirables cardiovasculaires qui ont même conduit au retrait du marché d’une des molécules, le Rofecoxib, en 2004 (Jüni et al. 2004). 
La gravité des effets indésirables relevés conduit à la remise en question de l’intérêt de l’usage systémique ces molécules en parodontologie.
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Afin de palier aux effets indésirables précédemment cités, les recherches actuelles s’intéressent à des voies de contrôle plus sûres et fiables, afin de réguler la réponse inflammatoire parodontale. La résolution de l’inflammation est un mécanisme actif et physiologique qui implique des médiateurs lipidiques endogènes tels que les résolvines, les marésines, les lipoxines et les protectines afin de promouvoir le retour à l’homéostasie tissulaire (Agossa et al. 2016). Ces médiateurs ont des propriétés anti-inflammatoires et pro-résolutives, protègent les organes contre les dommages collatéraux,  stimulent la clairance des débris inflammatoires et favorisent la défense anti-microbienne des muqueuses (Serhan, Chiang, et Van Dyke 2008).
Les lipoxines sont dérivées des acides gras endogènes tels que l’acide arachidonique, tandis que les résolvines, les protectines et les marésines sont dérivées d’acides gras alimentaires tels que les omega-3. Ces médiateurs sont biosynthétisés lors de la phase de résolution de l’inflammation aigue.  (Freire et Van Dyke 2013) (fig 5). 
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Figure 5 : Résolution naturelle de l’inflammation (Freire et Van Dyke 2013)
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Tandis que les leucotriènes et les prostaglandines amplifient l’inflammation, les lipoxines ont des actions anti-inflammatoires uniques. Lors des phases d’initiation de la réponse inflammatoire, on remarque une expression précoce des leucotriènes et prostaglandines avec recrutement des polynucléaires neutrophiles (PMN), suivie par la biosynthèse de lipoxines (LX), concomitante à la résolution spontanée. Les eicosanoïdes exprimés dans les premières phases de l’inflammation favorisent le passage des lipides anti-inflammatoires. Le profil fonctionnel des médiateurs lipidiques change lors de l’inflammation aigue afin de reprogrammer les PMN de l’exsudat dans le but de promouvoir la résolution de l’inflammation (Levy et al. 2001).

L’une des voies de synthèse des lipoxines est déclenchée par l’aspirine, qui favorise l’acétylation de COX-2, entraine un changement de son activité et favorise la production de lipoxines. L’aspirine bloque aussi la synthèse de prostaglandines par acétylation de la COX-2 et inhibe alors l’inflammation (Freire et Van Dyke 2013).

1. [bookmark: _Toc380744150][bookmark: _Toc380946406][bookmark: _Toc383883970][bookmark: _Toc384754087][bookmark: _Toc384756508][bookmark: _Toc384816104][bookmark: _Toc384826820]Les résolvines
Les résolvines de la série E sont dérivées de l’acide eicosapentaénoïque par l’intermédiaire de COX-2 modifiée par l’aspirine. Les intermédiaires produits sont absorbés par les neutrophiles humains et métabolisés en résolvines E1 et E2 par la 5-lipoxygénase et entrainent une réduction des signes cardinaux de l’inflammation.
Les résolvines de la série D sont dérivées de l’acide docosahexanoïque et réduisent l’inflammation. La conversion de cet acide par l’aspirine produit des molécules à double action anti-inflammatoire et pro-résolutives.

Les résolvines induisent les fonctions principales de la résolution de l’inflammation y compris la prévention de la pénétration des neutrophiles, la phagocytose des neutrophiles pro-apoptotiques pour effacer les lésions et améliore la clairance de l’inflammation dans les la lésion pour favoriser la régénération tissulaire (Freire et Van Dyke 2013).
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Les protectines sont aussi biosynthétisées par la voie de la lipoxygénase et produit la protectine D1 et la neuroprotectine. La neuroprotectine agit au niveau du tissu nerveux et du système immunitaire. La protectine D1 est également produite par les lymphocytes du sang périphérique humain et réduit la sécrétion de TNF-α et IFN-γ, bloque la migration des lymphocytes T et favorise leur apoptose. 
Une autre voie de synthèse est médiée par l’aspirine qui utilise la COX-2. 
Les deux protectines réduisent la transmigration des PMN à travers les cellules endothéliales et améliorent les propriétés d’apoptose des PMN et des macrophages (Freire et Van Dyke 2013).
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[image: Macintosh HD:Users:eric:Desktop:Capture d’écran 2018-02-20 à 09.28.39.png]Les marésines, ou « macrophage mediators in resolving inflammation », produites par les macrophages, sont des molécules clefs dans le maintien de l’homéostasie. La phagocytose des cellules apoptotiques médiées par les macrophages conduit à la biosynthèse de résolvine E1, protectine D1, lipoxine A4 et marésine-1. La marésine-1 stimule la phagocytose des cellules apoptotiques et a des propriétés régénératives (Freire et Van Dyke 2013).


Figure 6 : Rôles des médiateurs lipidiques endogènes (Freire et Van Dyke 2013)
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En cas d’agression bactérienne, les tissus de l’hôte protègent le parodonte en initiant une phase d’inflammation aigüe, qui permet l’élimination des pathogènes. Cette inflammation doit idéalement être auto-limitée par l’hôte afin de maintenir l’homéostasie tissulaire. Les voies pro-inflammatoires qui initient l’inflammation aigüe sont médiées par les cytokines, les chimiokines et les médiateurs lipidiques. Une inflammation excessive ou non résolutive devient chronique et conduit à des lésions tissulaires ou une cicatrisation incomplète avec formation d’une fibrose cicatricielle. Ainsi, la résolution de l’inflammation est un processus actif qui implique la synthèse endogène des médiateurs lipidiques, qui dérivent des mêmes eicosanoïdes que les médiateurs pro-inflammatoires (Mustafa et al. 2013).

Dès 2000, Pouliot et al. mettent en évidence le rôle immunomodulateur de la lipoxine A4 (LXA4) en cas de maladie parodontale. La LXA4 bloque le trafic des neutrophiles et abaisse les niveaux de PGE2 dans les exsudats inflammatoires et favorise donc le retour à l’homéostasie (Pouliot et al. 2000).

En 2006, Hasturk et al. sont les premiers à démontrer que les récepteurs de la résolvine E1 sur les neutrophiles humains sont distincts des récepteurs de la LXA4, ALX. La résolvine E1 empêche l’initiation et la progression de la destruction tissulaire dans la maladie parodontale et inhibe la résorption osseuse médiée par les ostéoclastes (Hasturk et al. 2006).

Mustafa et al. démontrent que la résolvine D1 améliore significativement la prolifération des fibroblastes du ligament parodontal humain et la fermeture des plaies en réduisant les taux de PGE2. Ces fibroblastes sont indispensables à la régénération des tissus durs et mous qui soutiennent la dent (Mustafa et al. 2013). 

Dans une publication sur la résolution natuelle de l’inflammation, Freire et al. nous résume le rôle des différents médiateurs lipidiques sur le parodonte. L’augmentation des niveaux de lipoxine A4 chez le modèle lapin le protège contre le développement de la maladie parodontale. La résolvine E1 appliquée de manière topique sur les tissus réduit les signes d’activité de la maladie parodontale, diminue la destruction osseuse de 95%, réduit le nombre de neutrophile au sein des tissus et l’infiltration leucocytaire. 
Un essai clinique conduit chez des patients atteints de parodontite modérée à sévère supplémentés en acide omega-3 polyinsaturés et aspirine et avec détartrage et surfaçage radiculaire montre des profondeurs de poche, des niveaux d’attachement radiculaire plus élevés et des niveaux de médiateurs pro-inflammatoires réduits dans la salive, par rapport aux patients ayant reçu un traitement parodontal mécanique seul (Freire et Van Dyke 2013). 

	Cianci et al. mettent en évidence le rôle des cellules souches du ligament parodontal dans la libération des médiateurs qui favorisent la résolution de l’inflammation et la destruction des pathogènes. L’étude souligne le rôle de la lipoxine A4, puissant signal d’arrêt endogène de l’inflammation. La LXA4 atténue l’inflammation excessive, favorise la résolution de l’inflammation et protège contre les lésions tissulaires induites par les leucocytes. Ce médiateur améliore la capacité de prolifération, de migration et de cicatrisation des cellules souches du ligament parodontal humain, outil prometteur en dentisterie régénérative (Cianci et al. 2016).
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Il est désormais démontré que la résolution de l’inflammation est modulée par des médiateurs protecteurs, tels que les lipoxines dérivées de l’acide arachidonique, les lipoxines déclenchées par l’aspirine, les résolvines de la série E, les résolvines de la série D, les protectines et les marésines. L’interaction entre ces médiateurs et les récepteurs couplés à la protéine G des cellules immunitaires innées conduisent à un arrêt de l’infiltration leucocytaire, monocytaire et des macrophages, un retour à la normale de la perméabilité vasculaire, l’apoptose des PMN et de l’élimination des PMN apoptotiques neutrophiles, des agents bactériens et des débris nécrotiques au sein du site.  Ces événements cellulaires conduisent au retour vers l’homéostasie tissulaire et donc au résultat idéal de l’inflammation (Freire et Van Dyke 2013).

Les études précédemment citées soulignent le rôle de ces médiateurs lipidiques dans la cicatrisation parodontale, dans la prévention de l’inflammation chronique, dans le maintien des tissus mous et osseux et dans l’amélioration des paramètres cliniques chez les patients atteints de parodontite. Ces médiateurs sont essentiels à la régénération des tissus parodontaux et présentent donc une bonne perspective thérapeutique, bien que leur application concrète en thérapie parodontale reste un objectif à atteindre. Davantage d’études conduites sur l’Homme seront nécessaires afin d’évaluer leur intérêt et leur sûreté en parodontologie.
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Des études réalisées chez l’Homme et l’animal montrent les statines, notamment  la simvastatine, l’atorvastatine et la pravastatine, peuvent avoir un rôle bénéfique sur le processus de cicatrisation des plaies (Farsaei, Khalili, et Farboud 2012). L’utilisation étendue des statines conduit à des effets aussi bien bénéfiques qu’indésirables, c’est ce qu’on appelle l’effet pléiotropique (Horiuchi et Maeda 2006). Des études de haute qualité et niveau de preuve sont donc nécessaires afin d’évaluer la meilleure statine utiliser pour l’indication voulue, la posologie utile et la voie d’administration, afin d’améliorer au mieux la balance bénéfice-risque pour le patient (Farsaei, Khalili, et Farboud 2012).

Dès 2006, Horiuchi et al. s’intéressent au rôle des statines sur le métabolisme osseux et suggère leur intérêt potentiel dans le traitement de l’ostéoporose et des maladies parodontales. Les statines augmentent l’expression de la bone morphogenetic protein-2 (BMP-2), régulateur positif de la différenciation ostéoblastique et de la minéralisation  osseuse. Cependant, une étude conduite chez le rat ovariectomisé montre que l’usage de statines augmente modestement la densité osseuse minérale de l’os spongieux, mais pas de l’os compact. Les données quant à l’intérêt des statines dans le traitement de l’ostéoporose sont conflictuelles (Horiuchi et Maeda 2006). 
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En maintenant des niveaux élevés d’activité de phosphatase alcaline, la simvastatine permet le maintien des fonctions ostéoblastiques in vitro.
In vivo, une étude réalisée chez le rat avec parodontite induite par des ligatures montre que le traitement topique par la simvastatine permet de récupérer l’os alvéolaire perdu, avec une inversion de 46% de la hauteur osseuse. Cependant, cet os néoformé est faiblement minéralisé (Seto et al. 2008).

Maciel-Oliveira et al. montrent qu’une seul application topique de 2,5% de simvastatine améliore la qualité de l’os nouvellement formé et diminue la résorption osseuse. En effet, l’os néoformé présente des espaces médullaires réduits, des fibres de collagène régulières, donnant un aspect d’os lamellaire régénéré. (Maciel-Oliveira, Bradaschia-Correa, et Arana-Chavez 2011).
Nassar et al. confirment le rôle bénéfique de la simvastatine contre la perte osseuse alvéolaire dans un modèle de parodontite expérimentale chez le rat (Nassar et al. 2014).

En 2013, Dalcico et al. montrent que le traitement par simvastatine chez un modèle de parodontite expérimentale chez le rat diminue la perte osseuse alvéolaire via ses actions anti-inflammatoires et anti-oxydantes. La simvastatine réduit l’expression des métalloprotéases 1 et 8, de RANK et RANKL et augmente les niveaux de BMP-2 et OPG dans le tissu parodontal, ce qui a pour effet l’inhibition de la différenciation ostéoclastique et la promotion du remodelage osseux dans ce modèle de parodontite expérimentale (Dalcico et al. 2013).

En 2014, une revue systématique s’intéresse au rôle de la simvastatine dans la promotion de la régénération osseuse, en prenant en compte le niveau de preuve des articles à l’appui. 41 articles inclus ont été réalisés chez l’animal et principalement axées sur les défauts extra-buccaux, tandis que seulement 4 essais contrôlés randomisés ont évalué les effets du gel injectable de simvastatine (1,2mg/0,1ml) chez les patients atteints de parodontite. 
Ainsi, la plupart des études qui soulignent le rôle de la simvastatine sur la régénération osseuse proviennent d’études animales. Seule l’utilisation de la simvastatine topique sous-gingivale après détartrage et curetage radiculaire chez les patients parodontaux apporterait un bénéfice, mais aucune autre application n’a été correctement évaluée chez l’Homme (Montero, Manzano, et Albaladejo 2014).




1. [bookmark: _Toc380946415][bookmark: _Toc383883979][bookmark: _Toc384754096][bookmark: _Toc384756517][bookmark: _Toc384816113][bookmark: _Toc384826829]Rôle des statines sur l’inflammation parodontale
Les statines représentent un groupe de médicaments qui visent à baisser les niveaux de cholestérol chez les patients à risque cardio- ou cérebro-vasculaire. Une étude s’intéresse compare les niveaux d’IL-1β dans le fluide créviculaire gingival de patients atteints de parodontites chronique généralisée, avec ou sans médication hypocholestérolémiante. Les résultats montrent des taux réduits d’IL-1β chez les patients traités par statines, ce qui souligne leur rôle anti-inflammatoire sur la maladie parodontale (Suresh et al. 2013).

Une revue systématique de 2013 confirme que les statines ont d’importants effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs. Elles réduisent les taux de protéine-C reactive, puissant marqueur de l’inflammation, de métalloprotéinases et de leurs intermédiaires tels que le TNF-α et sont capables d’inhiber l’adhésion et l’extravasation des leucocytes. Par ailleurs, les statines inhibent la formation d’ostéoclastes et conduisent à l’apoptose de ces cellules. Elles permettent la formation osseuse en augmentant l’expression de la BMP-2  dans les ostéoblastes (Estanislau et al. 2015). 

1. [bookmark: _Toc380946416][bookmark: _Toc383883980][bookmark: _Toc384754097][bookmark: _Toc384756518][bookmark: _Toc384816114][bookmark: _Toc384826830]Statines et traitement des parodontites chroniques
	En 2010, Pradeep et al. montrent une amélioration des paramètres cliniques chez les patients ayant reçu un débridage mécanique parodontal et une délivrance locale de simvastatine au niveau des défauts intra-osseux chez les patients que chez les patients avec détartrage et surfaçage seul. On constate une baisse significative du saignement gingival et de la profondeur de poche un gain d’attache clinique important à 6 mois (Avani R. Pradeep et Thorat 2010). En 2013, Pradeep et al. arrivent aux mêmes conclusions, chez les patients atteints de diabète de type II (A. R. Pradeep, Rao, et al. 2013).

En 2013 également, Pradeep et al. s’intéressent aux effets du gel d’atorvastatine 1,2% injectée au niveau des défauts intra-osseux chez le patient atteint de parodontite chronique, en adjonction du débridage parodontal mécanique. Les résultats montrent des profondeurs de poche réduits et des gains d’attache clinique supérieurs chez les patients traités à l’atorvastatine, comparé au groupe avec un gel placebo, à 3, 6 et 9 mois. De plus, après 9 mois, l’examen radiographique montre un comblement osseux supérieur dans le groupe traité. Ainsi, l’atorvastatine utilisé en complément du détartrage et surfaçage radiculaire apparaît être une bonne option thérapeutique dans le traitement des défauts intra-osseux chez les patients atteints de parodontites chroniques (A. R. Pradeep, Kumari, et al. 2013).

De la même façon, en 2015, Pradeep et al. montrent que le gel de rosuvastatine 1,2% administré localement au niveau des défauts intra-osseux et des poches parodontales permet de réduire le saignement gingival et la profondeur de poche et d’obtenir un gain d’attache clinique significatif, sans aucun effet indésirable (A. R. Pradeep et al. 2015).

1. [bookmark: _Toc380946417][bookmark: _Toc383883981][bookmark: _Toc384754098][bookmark: _Toc384756519][bookmark: _Toc384816115][bookmark: _Toc384826831]Conclusion
L’ensemble des études portant sur l’effet des statines dans le traitement des parodontites chroniques et des défauts intra-osseux semblent converger dans la même direction et placent les statines en tant que potentiel traitement, utilisé en complément du traitement non-chirurgical classique par détartrage et surfaçage radiculaire. Désormais, les effets biologiques des statines dans la régénération de l’os alvéolaire sont largement décrits et les résultats cliniques montrant une réduction des profondeurs de poches parodontales, une réduction de la résorption osseuse et des gains d’attache clinique semblent reproductibles, à travers les différents essais cliniques conduits chez l’Homme. Les statines agissent alors comme véritables anti-inflammatoires et immunomodulateurs et représentent une perspective thérapeutique probable.

Cependant, davantage d’études sont nécessaires pour évaluer les possibilités d’utilisation clinique topique des statines sous forme de gel dans le traitement de la parodontite chronique, à travers un protocole bien établi, fiable, reproductible et sûr pour le patient. 
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1. [bookmark: _Toc383883983][bookmark: _Toc384754100][bookmark: _Toc384756521][bookmark: _Toc384816117][bookmark: _Toc384826833]Introduction
1. [bookmark: _Toc383883984][bookmark: _Toc384754101][bookmark: _Toc384756522][bookmark: _Toc384816118][bookmark: _Toc384826834]Les membranes
L’objectif des différentes thérapeutiques régénératives est de restaurer l’intégrité et la fonction de l’ensemble du système d’attachement, à savoir les tissus mous (gencive, ligament parodontal) et minéralisés (cément, os alvéolaire). En l’absence de thérapeutique adéquate, la cicatrisation naturelle de ces tissus conduit à une réparation tissulaire et non à une vraie régénération, à cause de la compétition entre ces tissus qui ont des taux de différenciation, prolifération et migration cellulaire variables.
Initialement, les membranes étaient utilisées en parodontologie en tant que barrières physiques afin de compartimenter les tissus parodontaux superficiels et profonds pour permettre la maturation indépendant de leurs cellules et donc la régénération de l’attache conjonctive (Ramseier et al. 2012) (J. H. Kim et al. 2014). 
Le succès de la régénération parodontale se caractérise par :
· la régénération de l’os alvéolaire,
· la formation d’un tissu conjonctif fibreux,
· la fixation du tissu conjonctif de la surface de la racine à l’os.
De nos jours, les membranes ont considérablement évolué et représentent alors une perspective considérable en régénération parodontale via l’utilisation de molécules bioactives et le recrutement des cellules souches qui potentialisent la cicatrisation des tissus parodontaux. Ces membranes permettent la libération contrôlée dans le temps et dans l’espace de facteurs impliqués dans l’inflammation tissulaire et agissent alors comme véritables modulateurs de la cicatrisation parodontale (J. H. Kim et al. 2014a) (D.-N. Morand et al. 2015).

1. [bookmark: _Toc383883985][bookmark: _Toc384754102][bookmark: _Toc384756523][bookmark: _Toc384816119][bookmark: _Toc384826835]Les cellules souches mésenchymateuses
Lors de la réponse immunitaire, les cellules souches mésenchymateuses (CSM) migrent au niveau des tissus lésés et favorisent la réparation et régénération tissulaire en régulant la différenciation tissulaire, la sécrétion cytokinique et la libération de facteurs de croissance. La conception de certaines biomatrices vise à rétablir le microenvironnement des CSM afin de favoriser leur fonctionnement in vivo et donc la régénération tissulaire (J. H. Kim et al. 2014).

xx. [bookmark: _Toc383883986][bookmark: _Toc384754103][bookmark: _Toc384756524][bookmark: _Toc384816120][bookmark: _Toc384826836]Conception nanofibreuse des biomatrices
Le contrôle des caractéristiques physiques et chimiques de la surface de la matrice détermine la reconnaissance de ligands spécifiques et donc la réponse cellulaire. Une matrice qui imite la matrice extra-cellulaire native en terme de composition, topographie et rigidité est mieux reconnaissable par les CSM et favorise la différenciation des cellules cibles (Lee et al. 2014). 
Les avancées technologiques, notamment via l’électrospinning, permettent d’imiter au plus près l’architecture de la matrice extra-cellulaire native via des matrices de structure nanofibreuse. Ces matrices supportent les cellules parodontales ligamentaires, osseuses et les cellules souches et les stimulent afin qu’elles produisent leur propre matrice extra-cellulaire, environnement idéal pour la régénération tissulaire (J. H. Kim et al. 2014).  

L’avènement de l’impression 3D a permis la formation de membranes sur-mesures reproduisant l’architecture du ligament parodontal naturel qui guident l’orientation spatiale complexe des fibres desmodontales régénérées, essentielles au support des forces masticatoires (Park et al. 2014).  

L’approche biomimétique consiste à copier la composition et l’architecture de matrice extracellulaire native afin de créer des matrices aux propriétés proches des tissus naturels. Les biomatrices thérapeutiquement actives permettent la délivrance contrôlée de multiples facteurs biologiques impliqués dans la réparation et la régénération parodontale.
Les biomatrices dérivées des cellules souches, synthétisées par les cellules vivantes, imitent mieux la matrice extracellulaire native et guident la différenciation des cellules souches (J. H. Kim et al. 2014). 




xxi. [bookmark: _Toc383883987][bookmark: _Toc384754104][bookmark: _Toc384756525][bookmark: _Toc384816121][bookmark: _Toc384826837]Délivrance de biofacteurs
Parallèlement aux molécules inertes de la matrice extra-cellulaires, les molécules bioactives solubles telles que les facteurs de croissance et les cytokines doivent également être prises en compte dans la conception des membranes nanofibreuses, qui deviennent alors bioactives. Des systèmes de délivrance sont ainsi conçus afin de permettre la délivrance de molécules bioactives de manière contrôlée dans le temps et l’espace, tout en les protégeant de l’environnement in vivo (J. H. Kim et al. 2014).  

La première approche consiste à attacher les molécules à la surface matricielle pour permettre leur libération rapide en cas de nécessité. 

[image: ]Figure 7 : Délivrance des molécules bioactives par les biomatrices thérapeutiques (J. H. Kim et al. 2014)

Afin de ralentir la libération moléculaire, une méthode consisterait à renforcer leur fixation avec la matrice. Une meilleure approche consisterait à insérer directement les molécules dans la biomatrice, méthode compliquée puisque cette incorporation est limitée dans de nombreux types de biomatrices qui dégradent les molécules insérées.
Une meilleure méthode consiste à encapsuler les molécules dans des micro et nanoparticules insérées au sein des biomatrices.

La régénération tissulaire implique divers facteurs de croissance et cytokines qui ont des activités dépendantes du temps et des doses, la délivrance contrôlée de plusieurs facteurs est une approche rationnelle. 
Deux approches sont possibles (fig 7) :
· les nanoréservoirs encapsulant les différents facteurs ont une cinétique de libération différente, basée sur leurs propriétés intrinsèques telles que leur perméabilité, leur taille, leur dégradation permettant la libération séquentielle et indépendante de chaque molécule, de manière contrôlée. 
· les nanoréservoirs encapsulent des facteurs et les biomatrices sont chargées avec un autre facteur afin de permettre une libération séquentielle. Ainsi, un facteur est libéré rapidement, tandis que l’autre est libéré plus tardivement. 
Ce concept de libération séquentielle permet alors la libération de médiateurs anti-inflammatoires dans les phases initiales, puis la libération de molécules régénératrices, pro-angiogéniques et enfin de facteurs ostéogéniques ultérieurement, afin de reproduire au mieux la cinétique de la cicatrisation parodontale. Ce système permet également le recrutement chimiotactique initial des cellules souches, suivi de leur différenciation et maturation (J. H. Kim et al. 2014). 

	Bien que ces stratégies de libération multiples et séquentielles n’aient pas encore été pleinement établies en parodontologie, ce concept représente une perspective thérapeutique potentielle dans la régénération des différents tissus parodontaux lésés, d’où l’intérêt de leur l’exploration plus approfondie de ces mécanismes.
1. [bookmark: _Toc383883988][bookmark: _Toc384754105][bookmark: _Toc384756526][bookmark: _Toc384816122][bookmark: _Toc384826838]Membranes électrofilées biphasiques et régénération parodontale
1. [bookmark: _Toc383883989][bookmark: _Toc384754106][bookmark: _Toc384756527][bookmark: _Toc384816123][bookmark: _Toc384826839]L’electrospinning
L’électrospinning permet de générer des nanofibres via un jet de solution de polymères chargé électriquement. Ainsi, les forces électrostatiques permettent un filage organisé, d’où le terme de membranes électrofilées. 
En 2018, Qasim et al. comparent les propriétés des différents biopolymères électrofilés en régénération tissulaire et montrent les propriétés favorables et la biocompatibilité des biomatériaux électrofilés de chitosane dans le domaine. 
Le chitosane électrofilé combiné à d’autres polymères permet d’augmenter les possibilités d’application cliniques, bien que davantage de recherches in vivo devront être conduites avant d’appliquer ces membranes combinées en médecine régénérative avec plus de prédictibilité. 
Une perspective en ingénierie tissulaire serait d’imiter au mieux les aspects structurels et fonctionnels des tissus naturels en adaptant la taille, la forme et l’orientation des fibres éléctrofilées (Qasim et al. 2018).

1. [bookmark: _Toc383883990][bookmark: _Toc384754107][bookmark: _Toc384756528][bookmark: _Toc384816124][bookmark: _Toc384826840]Compartimentation cellulaire et régénération simultanée des tissus parodontaux
Vaquette et al. ont développé un modèle de membrane biphasique composée de deux compartiments :
· Un compartiment osseux pour la culture des ostéoblastes,
· Un compartiment parodontal avec mise en place de multiples feuillets de ligaments parodontaux sur la membrane électrofilée.
Les études in vitro montrent la formation d’une matrice minéralisée dans le compartiment osseux à 21 jours et que la récolte de cellules ligamentaires n’induit pas de mort cellulaire significative.  

Une étude in vivo réalisée chez le rat par implantation de membrane biphasique sur un bloc dentinaire pendant 8 semaines confirment ces résultats en démontrant une minéralisation plus prononcée chez les modèles traités par ces membranes biphasiques. Pour les membranes incorporant de multiples feuillets de type cellules ligamentaires, un mince tissu de type cément a été déposé sur la surface dentinaire et leur fixation à la surface dentinaire est meilleure. 
Ainsi, la combinaison de plusieurs feuilles de cellules ligamentaires parodontales et d’un échafaudage biphasique permet la délivrance simultanée de cellules nécessaires à la régénération de l’os alvéolaire, du cément et du ligament parodontal (Vaquette et al. 2012).

1. [bookmark: _Toc383883991][bookmark: _Toc384754108][bookmark: _Toc384756529][bookmark: _Toc384816125][bookmark: _Toc384826841]Intérêt des membranes PCL avec nanoréservoirs 
Les membranes poly-ε-caprolactone (PCL) nanofibreuses électrofilées biorésorbables permettent d’imiter l’architecture fibrillaire de la matrice osseuse. L’immobilisation couche par couche du facteur de croissance BMP-2 au sein de nanoréservoirs de chitosane démontre des propriétés ostéogéniques considérables et donc une perspective en thérapeutique tissulaire régénérative via une réparation efficace des défauts osseux et un coût et risque réduits (Ferrand et al. 2014).

La libération intracellulaire ciblée permet de majorer l’impact clinique via une efficacité maximale et une toxicité minimale. Les nanobiotechnologies permettent de piéger et protéger les agents thérapeutiques au sein de nanoréservoirs enchâssés dans les membranes implantables bio-érodables. Lors de leur contact avec les cellules cibles, ces réservoirs polymériques subissent une dégradation enzymatique rendant les agents thérapeutiques disponibles. La division et l’infiltration cellulaire dans la profondeur de la matrice permet alors une libération lente et progressive de médicaments, gènes ou facteurs de croissance, qui stimulent à leur tour la prolifération cellulaire et in fine la régénération tissulaire, représentant une respective thérapeutique considérable (Mendoza-Palomares et al. 2012). 




1. [bookmark: _Toc383883992][bookmark: _Toc384754109][bookmark: _Toc384756530][bookmark: _Toc384816126][bookmark: _Toc384826842]Membranes PCL nanofibreuses fonctionnalisées avec de l’α-MSH
1. [bookmark: _Toc384754110][bookmark: _Toc384756531][bookmark: _Toc384816127][bookmark: _Toc384826843]Introduction
L’alpha-mélanocyte stimulating hormone (α-MSH) est synthétisée par les kératinocytes et mélanocytes humains et améliore la cicatrisation des plaies (de Souza et al. 2015), en régulant des cytokines pro- et anti-inflammatoires telles que IL-6, TGF-β, TNF-α et en inhibant NF-κB au niveau des kératinocytes et des fibroblastes (Hill, MacNeil, et Haycock 2006).

Une étude s’intéresse au rôle de l’α-MSH lié de manière covalente à l’acide poly-L-glutamique (PGA) sur les fibroblastes pulpaires. Les fibroblastes stimulés par le LPS incubé avec du PGA-α-MSH montrent une inhibition précoce du TNF-α, une induction tardive de l’IL-10 et aucun effet sur l’IL-8 alors que l’absence de LPS induit cette la sécrétion d’IL-8 et la prolifération des fibroblastes pulpaires. Ces résultats suggèrent le rôle anti-inflammatoire du PGA-α-MSH dans le traitement des lésions endodontiques. 
La même étude montre le rôle bioactif des films polyélectrolytiques multicouches avec réservoirs de PGA-α-MSH en régénération endodontique (Fioretti et al. 2010). Nous nous demandons donc si cette application clinique est transposable en régénération parodontale.

1. [bookmark: _Toc384754111][bookmark: _Toc384756532][bookmark: _Toc384816128][bookmark: _Toc384826844]Effets sur les cellules gingivales
En 2015, une étude s’intéresse pour la première fois aux effets de l’α-MSH sur la réponse inflammatoire gingivale et montre que le PGA-α-MSH diminue la migration des cellules épithéliales humaines et des fibroblastes pré-stimulés avec du LPS, stimulus pro-inflammatoire. Le PGA-α-MSH régule négativement l’expression de IL-6, TNF-α et TGF-β induite par Pg-LPS dans les cultures de fibroblastes et cellules épithéliales gingivales. Cet effet anti-inflammatoire sur les cellules gingivales humaines apparaît plus efficace sur les fibroblastes que les cellules épithéliales (Morand et al. 2015).

La même étude montre la biocompatibilité des membranes  nanofibreuses PCL avec les cellules gingivales. Ces membranes retardent la prolifération cellulaire, de manière plus prononcée au sein des cellules épithéliales que fibroblastiques. Cette différence pourrait s’expliquer par leur état de surface et leurs propriétés chimiques. Le retard de prolifération des fibroblastes stimulés par Pg-LPS sur ces membranes fonctionnalisées au PGA-α-MSH montre que ces membranes préviennent la migration des cellules gingivales dans un contexte inflammatoire.
Bien que l’association de molécules et d’agents thérapeutiques sur différents supports n’améliorent pas systématiquement leurs biologiques, l’étude démontre que l’utilisation de membranes PCL fonctionnalisées au PGA-α-MSH permet généralement de prolonger et d’amplifier l’effet anti-inflammatoire du PGA-α-MSH.
Cependant, l’intensité de la régulation négative induite par PGA-α-MSH dépend du type cellulaire :
· Dans les cellules épithéliales, le PGA-α-MSH contrebalance partiellement l’augmentation de TNF-α et TGF-β induite par Pg-LPS,
· Dans les fibroblastes, PGA-α-MSH diminue l’expression de TGF-β sous les niveaux initiaux.
Cet effet pourrait s’expliquer par une stimulation excessive de TNF-α et TGF-β par le Pg-LPS au sein des cellules épithéliales (Morand et al. 2015). 

1. [bookmark: _Toc384754112][bookmark: _Toc384756533][bookmark: _Toc384816129][bookmark: _Toc384826845]Conclusion
Les membranes PCL fonctionnalisées au PGA-α-MSH ont des effets anti-inflammatoires sur les fibroblastes et les cellules épithéliales gingivales humaines et une biocompatibilité remarquables, elles représentent donc une potentielle perspective thérapeutique en régénération parodontale. En effet, l’association d’α-MSH aux membranes PCL module plus efficacement la prolifération cellulaire et la réponse inflammatoire des cellules gingivales que l’α-MSH seul (Morand et al. 2015). 
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1. [bookmark: _Toc384816131][bookmark: _Toc384826847]Résumé
Les maladies parodontales sont des maladies inflammatoires à étiologie infectieuse, dont la thérapeutique initiale non chirurgicale consiste à supprimer mécaniquement les pathogènes par détartrage et curetage radiculaire. En fonction des caractéristiques de la lésion, l’approche chirurgicale trouve également ses indications, afin de réduire la charge bactérienne et l’inflammation. Ces procédures conduisent à la réduction de profondeur de poche et un gain d’attache clinique, mais ne conduisent pas à la régénération des tissus parodontaux en soi car elles ne restituent ni la forme, ni la fonction des tissus détruits. Nous nous intéressons de plus près à la modulation de la réponse infectieuse en tant que thérapie adjuvante, en parodontologie. L’utilisation de médicaments anti-inflammatoires non-stéroïdiens, notamment les inhibiteurs sélectifs de COX-2, ont montré une amélioration des résultats sur les tissus parodontaux après débridement mécanique. Cependant, l’intérêt de l’usage systémique de médicaments anti-inflammatoires en parodontologie reste limité et discutable, en raison des nombreux effets indésirables liés à l’administration de ces molécules. 

Afin de palier à ces risques, une nouvelle approche thérapeutique consiste à cibler de plus près les acteurs de la réponse inflammatoire dans la cicatrisation parodontale. Différentes stratégies ont été proposées afin de promouvoir la régénération parodontale via la modulation de cytokines, chimiokines et enzymes dérivées de l’hôte, dans le but d’inhiber les voies responsables de la destruction tissulaire  et d’activer la prolifération et différenciation tissulaire. L’absence de régénération tissulaire est également due à la compétition tissulaire entre les différents tissus parodontaux et les taux variables de prolifération, maturation et différentiation des cellules parodontales lors de la cicatrisation, d’où l’usage des membranes en tant que barrière physique. Ces dernières années, ces membranes ont évolué jusqu’à devenir de véritables systèmes de délivrance de facteurs de croissance et différenciation et d’efficaces régulateurs de la réponse inflammatoire, rendant la perspective de régénération parodontale vraie envisageable.
 
1. [bookmark: _Toc384816132][bookmark: _Toc384826848]Perspectives thérapeutiques diverses en parodontologie
1. [bookmark: _Toc384826849]Les anti-cytokines
Les anti-cytokines représentent une perspective de thérapie ciblée en parodontologie crédible. L’inhibition des cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-α, IL-1 et IL-6 permet de réguler la réponse inflammatoire et de favoriser la formation osseuse chez les malades atteints de déséquilibres humanitaires. Cependant, l’utilisation des anti-cytokines dans un contexte de parodontite chez le patient sans autre maladie associée n’a encore jamais été étudiée. Davantage d’études devront être conduites afin d’affirmer l’intérêt thérapeutique des anti-cytokines en parodontologie, ainsi que leur innocuité, dans le respect d’une balance bénéfice-risque favorable, des précautions d’usage et d’une sélection stricte des patients. Ces molécules présentent des limites considérables :
· réponse au traitement patient-dépendante,
· risque infectieux et immunosuppression relative,
· comorbidités associées chez les patients traités.

1. [bookmark: _Toc384826850]Les agents anti-inflammatoires non stéroïdiens
L’administration systémique d’inhibiteurs sélectifs de COX-2, en particulier les dérivés coxib, combinée au traitement parodontal non-chirurgical initial permet de potentialiser la réponse thérapeutique chez les patients atteints de parodontite chronique. Cependant, les limites des AINS doivent être prises en compte dans l’évaluation de la balance bénéfique-risque :
· propriétés ulcérogènes des inhibiteurs non sélectifs des cyclo-oxygénases,
· exacerbation et extension des foyers infectieux dentaires chroniques,
· rôle antiagrégant plaquettaire de l’aspirine,
· risque d’effets indésirables cardiovasculaires des inhibiteurs sélectifs de COX-2.


1. [bookmark: _Toc384826851]Les médiateurs lipidiques endogènes
Les médiateurs lipidiques endogènes jouent un rôle de ces médiateurs dans la cicatrisation parodontale, dans la prévention de l’inflammation chronique, dans le maintien des tissus mous et osseux et dans l’amélioration des paramètres cliniques chez les patients atteints de parodontite. Ces médiateurs sont essentiels à la régénération des tissus parodontaux et présentent donc une bonne perspective thérapeutique, bien que leur application concrète en thérapie parodontale reste un objectif à atteindre. Davantage d’études conduites sur l’Homme seront nécessaires afin d’évaluer leur intérêt et leur sûreté en parodontologie.

1. [bookmark: _Toc384826852]Les statines
Les statines administrées sous forme de gel en application topique, utilisées en complément de la thérapeutique parodontale non chirurgicale initiale, permettent d’améliorer les résultats cliniques et la régénération des tissus parodontaux. Davantage d’études sont nécessaires afin d’évaluer leur sûreté d’emploi et l’établissement d’un protocole d’utilisation strict, dans le traitement de la parodontite chronique.

1. [bookmark: _Toc384826853]Les membranes nanofibreuses bioactives
Parmi les nouvelles approches thérapeutiques en parodontologie que nous avons décrites, la plus prometteuse est celle des membranes biphasiques bioactives. 

L’intérêt des membranes en chirurgie parodontale est aujourd’hui admis et démontré, puisqu’elles permettent la cicatrisation autonome des cellules du parodonte superficiel et profond. La dichotomie de fonctionnement et de différenciation des cellules osseuses et gingivales suggère une compartimentation, par l’usage des membranes résorbables ou non.
L’ingénierie tissulaire a permis l’élaboration de membranes biphasiques par électrospinning, qui favorisent la régénération parodontale au sein des compartiments parodontaux et osseux, notamment grâce aux membranes poly-ε-caprolactone  (PCL) qui montrent une biocompatibilité remarquable avec les tissus parodontaux.

Les avancées contemporaines en nanobiotechnologies ont permis l’adjonction de nanoréservoirs à ces membranes électrofilées, afin de permettre la délivrance locale de facteurs de croissance, cytokines ou autres agents thérapeutiques afin de potentialiser la réponse inflammatoire parodontale et in fine la régénération tissulaire. Cette libération moléculaire est régulée dans le temps et dans l’espace grâce à des systèmes hautement contrôlés de biodégradation des nanoréservoirs. 
Nous avons notamment démontré l’intérêt des membranes PCL fonctionnalisées au PGA-α-MSH qui permettent de moduler la réponse inflammatoire parodontale et représentent ainsi une perspective future en thérapeutique parodontale. 

Davantage d’études scientifiques devront être conduites afin d’étudier les possibilités de délivrance locale contrôlée de biofacteurs grâce aux membranes nanofibreuses implantées au sein du parodonte humain.  
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‘Table 2 Function and importance of cytokines in wound healing

cells

Functions

Importance of cytokines in healing

TGE.f

Epithelial cells (Okada and Murakami, 1998)
Fibroblasts (Morandini ef al, 2011)
Macrophages (Graibovskis ef al, 2011)
PDLS (Morandini et al, 2011)

Platclets (Chang and Zhao, 2011)
Osteoblasts (Adamo et al, 2001)

Epithelal clls (Okada and Murzkami, 1998)
Fibroblasts (Okada and Murakami, 1995;
Graibovskis et al, 2011)

Neutrophils (Graves et al, 2011)
Macrophages (Okada and Murakami, 1998;
Deo and Bhongade, 2010)

PDLs (Jénsson e al, 2011)

Epithelal clls (Okada and Murskami, 1998;
Yucel Lindberg and Bige, 2013)

Fibroblasts (Okada and Morakami, 1995;
Yucel Lindberg and Bige, 2013)
Macrophages (Okada and Murakami, 1998;
Yucel Lindberg and Bige, 2013)
Neutrophils (Graves et al, 2011)

PDLs (Jénsson e al, 2011)

Epithelal cells (Okada and Murskami, 1998;
Yucel Lindberg and Bige, 2013)

Fibroblasts (Okada and Morakami, 1995;
Yucel Lindberg and Bige, 2013)
Macrophages (Okada and Murakami, 1998;
Yucel Lindberg and Bige, 2013)
Neutrophils (Graves et al, 2011)

PDLs (Jénsson e al, 2011)

Stmulates collagen synthesis (Kawas et al, 2003)
Stmulates angiogenesis (Ctalina et a, 2012)
Mitogenic and chemotactic for epdermal and
endothelial cells (Catalina et al, 2012)
Stimulats bone remodeling and oseoblastic
differentiation (Hienz et al, 2015)
Stimulates differntaion and promotion of
bone resorpion (Hienz f a, 2015)
Fibroblst actvaion and proliferation (Dabra e al, 2012)
Mitogenic and chemotactc or epidermal (Zhang et iy 20035
Rajakariar et l, 2006; Sani et al, 2007)
Chemoatracive to nutrophils (Gabay, 2006; Horjo et al, 2010)
Osteoclast activation (Okada and Murakami, 1998;
Deo and Bhongade, 2010)
Actvaion and diferetiton of T and B cels (Okada and Murakarsi,
1998; Corréa et al, 2011; Noh ez al, 2013)
Mitogenic and chermotacic or epdermal (Morimoto et al, 2008)
Inibis colagen synthesis (Mauvil et a, 1991)
‘Stimulates activation of osteoclasts (Brancato and
Albina, 2011; Noh er al, 2013)
Activation of T and B cells (Hienz et al, 2015)

Fibroblast, PDL, keratinocyte chemotaxis, activation
(Okada and Murakami, 1998)

Inhibits collagen synthesis (Mauviel et al, 1991)

Chemotaxis of neutrophils (Deo and Bhongade, 2010)

Osteoclast activation (Bloemen ef al, 2010; Deo and Bhongade, 2010)

Activation and proliferation of endothelial cells (Thomas and Puleo, 2011)

‘Activation of T- and B- cells (Noh ef al, 2013)

TGF-f null mice show delayed wound repair a the later
stages of healing duc to severe inflammation (Finnson f al, 2013)
Overexpression of TGF-f in transgenic mice has been associated.
with profound inflammation in wounds (Wang ef al, 2006)

116 nul mice delayed re-cpithelialzation and granulation fissue
formation (Gallucci ef al, 2000)

Overexpression of IL in patient is associsted with severe scar
formation, such as that sen in keloid formation (Xue ef al, 2000)

TNF-2 null mice show enhanced re-epithelalization
(Hibrer e al, 1996)

Treatment with TNF-x antagonists in mice reduced cpithelial
atachment, inflammatory coll inflate, and increased new.
cementum formation (Zhang et al, 2004)

Treatment with IL-1 antagonists in mice reduced cpithelial
attachment, inflammatory cell infilrate and increased new
cementum formation (Zhang et al, 2004)

IL-IR null mice show reduction in inflammatory infilirate,
diminution of new comnective tissue, and delayed wound
repair (Graves et al, 2001)
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