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Résumé

Résumé

Les parodontites agressives (PA) et chroniques (PC) sont des pathologies infectieuses
buccales ayant une étiologie complexe et multifactorielle. La destruction inflammatoire de la
structure porteuse de la dent causant les parodontites résulte de l'interaction entre les facteurs
microbiens et les facteurs immunogénétiques. Le mécanisme d'action exact par lequel les
facteurs génétiques modifient le cours de ces pathologies est encore mal compris. Nous avons
fait appel à différentes approches d’études, dans le but de contribuer à la caractérisation
génétique des parodontites au sein des familles Algériennes.

Dans la première partie de notre étude, nous avons analysé des arbres généalogiques
de 100 familles présentant ces affections. Cette première approche est appuyée par une étude
de génétique quantitative, permettant d’estimer l’héritabilité des deux formes de la
parodontite.

Dans la seconde partie, nous avons  recherché l’association entre les deux
polymorphismes génétiques IL-1A (C-889T) (rs1800587), IL-1B (C+3954T) (rs1143634) et
l’apparition des parodontites, par le biais d’une étude cas/ témoin. Nous avons génotypé 297
sujets (128  témoins sains et 151 cas dont 60 sujets souffrants de la PA et 91 présentant  la
PC). Le génotypage a été réalisé par discrimination allélique TaqMan. Les différents
paramètres cliniques et environnementaux pouvant accroitre le risque de pathogenèse et de
survenue de la maladie ont été également étudiés. La comparaison des fréquences alléliques,
génotypiques et haplotypiques entre les deux groupes a été établi par le calcul de l’odds ratio
(OR) avec un intervalle de confiance de 95%.

L’analyse familiale a montré que le mode de transmission des parodontites n’est pas
simple mais complexe. En outre, l’approche quantitative a montré que le développement de
la PA et la PC dans ces familles est dû à une part génétique considérable de 46% et de 84%
respectivement.

Concernant l’étude moléculaire, des différences significatives ont été rapportées
concernant l’allèle mineur "T "des deux polymorphismes. Nous avons trouvé que les
polymorphismes IL-1A (C-889T) et IL-1B (C+3954T) jouent  un rôle significatif dans le
risque de développement des parodontites dans la population Algérienne.

Nous concluons dans cette étude que le mode de transmission des parodontites est
complexe, incluant une part importante de la composante génétique représentée par des
valeurs d’héritabilité de 46% pour la PA et à 84% pour la PC. Les polymorphismes IL-1A
(C-889T) et IL-1B (C+3954T) semblent être associés à la survenue de la forme agressive de la
parodontite. Il serait intéressant d’explorer d’autres polymorphismes des gènes intervenants
dans la réponse inflammatoire. Mais il est surtout important d’accroitre le nombre de familles
étudiées afin de caractériser d’une manière plus précise la susceptibilité et le déterminisme
génétique des parodontites dans la population Algérienne.

Mots clés : parodontite, héritabilité, polymorphismes, IL-1A, IL-1B, population Algérienne.



Abstract

Abstract

Chronic aggressive periodontitis (PA) and periodontitis (PC) are oral infectious
diseases having a complex and multifactorial etiology. Inflammatory destruction of the
supporting structure of the tooth causing periodontitis results from the interaction between the
microbial and the immunogenetic factors. The exact mechanism of action by which genetic
factors modify the course of PA and PC, is still poorly understood. We have used different
approaches to studies, to contribute to the genetic characterization of chronic and aggressive
periodontitis among Algerian families.

In the first part of our study, we looked at two genetic approaches, analysis of a
hundred families’ trees and a quantitative genetic study. This first approach is supported by
the second, quantitative genetic study to estimate the heritability of both forms of
periodontitis.

In the second part of this study, we genotyped the two genetic variants IL-1A (C-889T)
(rs1800587) and IL-1B (C+3954T) (rs1143634) by means of cases / controls including 297
subjects (128 healthy controls and 151 cases including 91 with chronic form and 60 subjects
with aggressive). Genotyping was performed by TaqMan allelic discrimination to seek a
possible association between these polymorphisms and the occurrence of periodontitis in the
Algerian population. The various clinical and environmental factors that may increases the
risk reports of its pathogenesis and its occurrence were also studied. Comparison of alleles,
genotypes and haplotypes frequencies between the two groups was determined by calculating
the odds ratio with a 95% confidence interval.

The family analysis showed that the mode of transmission of periodontitis is not
simple but complex. In addition, the quantitative approach has shown that the development of
the PA or the PC in these families is due to a considerable genetic contribution of 46% and
84% respectively.

In the molecular study, significant differences have been reported for the minor allele
"T" of the two polymorphisms. We conclude that the IL-1A (C-889T) and IL-1B (C+3954T)
polymorphisms have a significant role in the risk of developing periodontitis in the Algerian
population.

We conclude in this study complex genetic determinism of periodontitis including a
significant portion of the genetic component representing heritability values by 46% for the
PA and 84% for the PC. Polymorphisms IL-1A (C-889T) and IL-1B (C + 3954T) appear to be
associated with the occurrence of the aggressive form of periodontitis. It would be interesting
to explore other polymorphisms genes of the inflammatory response. Also it would be
necessary to increase the number of studied families to characterize a more precise genetic
determinism of periodontitis in Algerian population.

Key words: periodontitis, heritability, polymorphisms IL-1A, IL-1B, Algerian population.



الملخص

الملخص

اللثة ھو مرض یصیب الفم لأسباب معقدة. خراب البنیة الحاملة للأسنان الناتج عن الالتھاب مسببة مرض مرض التھاب 

التھاب اللثة متعدد العوامل بطبیعتھ. ینتج عن تفاعل عوامل عدة منھا العوامل المیكروبیة, العوامل البیئیة و المناعیة, مع 

لتأثیر العوامل الوراثیة على مسار مرض التھاب اللثة مازالت غیر مفھومة الآلیة الدقیقةقابلیة المرض بالعوامل الوراثیة.

وقد استخدمنا دراسات المناھج المختلفة للمساھمة في توصیف الوراثي للثة المزمن والعدواني بین الأسر بالكامل.

الجزائریة.

لیل الشجرة الوراثیة للعائلة ودراسة الوراثة من  خلال الجزء الأول لدراستنا، توقفنا عند منھجین للوراثیة الرسمیة.  تح

الكمیة. اعتمد ھذا المنھج علىٰ الفرضیة الثانیة التي  تسمح بإعتبار التوریث دلیل علىٰ تطور إلتھاب اللثة المزمن أو 

العدواني الناتج عن نسبة وراثیة.

IL-1A (C- 889T ǃ IL-1B (C+3954T) في الجزء الثاني  للدراسة حددنا النمط الجیني للمتغیرات الوراثیة أما

إلتھاب مزمن و 91حالة  منھم  تمثل 151شاھد معافى  و 128شخص  (سجلنا 297في اطار بحث حالة /شاھد یظم 

ن إحتمالیة الإشتراك بین تحقق التنمیط  الجیني  بواسطة التمییز الالیلي  تاقمان بھدف البحث عحالة إلتھاب عدواني) .60

تعد أشكال و ظھور  إلتھاب اللثة عند الجزائریین. تمحورت دراستنا حول العوامل العیادیة والبیئیة التي یمكنھا أن ترفع من 

المجموعتین  بواسطة حساب لیلي الجیني والھبلوتیبي بینقمنا  بمقارنة التكرار الاخطر تقاریر المرضیة و ظھورھا.

%من الثقة.95الاودس راتیو مع  قضاء 

الدراسة الوراثیة تظھر أن إنتقال العدوى لیس بالأمر الھین بل ھو جد معقد سواءً في حالة  إلتھاب اللثة المزمن أو العدواني.

اخل دالمزمن و العدواني زیادة على دلك الطریقة الكمیة اظھرت ان تطورالتھاب اللثة 

علىٰ و تحصلنا بالجزء الثاني من الدراسة ٪ على التوالي84٪ و 46راثیة كبیرة من وحصةھتھ العائلات راجع الى

.فوارق معتبرة فیما یتعلق ب الوراثة الطفیفة "ت" الخاصة بتعدد   الأشكال

بنسبة نخلص في ھذه الدراسة الحتمیة الوراثیة المعقدة اللثة بما في ذلك جزء كبیر من المكون الجیني تمثل القیم التوریث 

ختم دراستنا بالقول أن  تعدد الأشكال  لھم دور فعال نتظھرصالح الالتھاب المزمن و٪ ل84ح الالتھاب العدواني٪ لصال46

یستوجب استكشاف تعدد الأشكال الجینیة المتذخلین في وفي الأخیرن  ند الجزائرییاني علعدوتھاب اللثة افي  خطر تطور إل

حدوث الإلتھاب و زیادة عدد العائلات المدروسة بغرض تمییز علم الوراثة بطریقة مضبوطة إلتھابات اللثة في وسطنا. 

ҒҢƶƵǚ ǜ¤:الكلمات المفتاحیة Ǜǂ ҚƵǚالتوریثғ ǛƾǊҰƵǚ ƳǛƲƇǚ əӨƞҗ, ,الانترلوكین واحد الفا, الانترلوكین واحد بیتا,ƞƈƵǚ

ǇǘǚƀҰƵǚ
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2

Introduction
Les parodontites agressives (PA) et chroniques (PC), sont des pathologies

inflammatoires, d’origine infectieuse, causant la destruction des tissus (mous et osseux) qui

entourent les dents. La cavité buccale constitue un réservoir de multiples espèces bactériennes

particulièrement celles à l’origine des parodontites. En effet, la perte de l'homéostasie au

cours d’une infection bactérienne est toujours accompagnée d’une réponse inflammatoire,

dont la fonction est de rétablir l'intégrité des tissus et des processus physiologiques. En

revanche, elle peut aggraver l’état immuno-inflammatoire du patient et favoriser la

dissémination de ces bactéries à travers l’organisme.

Au niveau parodontal, même  les tissus sains sont soumis à des cycles de formations et

de destructions, seulement cela, peut varier en fonction de l’intensité des infections

bactériennes. Ceci peut être considéré comme un état d'équilibre dans lequel la population

bactérienne coexiste avec l'organisme, où aucun dommage irréversible et irréparable

n’apparaît dans les tissus. Toutefois, la maladie peut apparaître quand l’activité de la réaction

inflammatoire est perturbée, car, les bactéries seules sont incapables de nuire à la santé

parodontale. En effet,  les parodontopathogènes ne sont pas les seuls ni les principaux

responsables de la destruction des tissus, un mécanisme inflammatoire inadapté est en cause,

ce qui confirme une étiologie génétique de la parodontite.

De nombreuses études suggèrent que la parodontite peut être initiée par certains

produits d’origine bactérienne, chez des individus qui présentent une susceptibilité

immunogénétique. Les recherches ont suggéré donc l’implication de certains polymorphismes

de gènes candidats, qui jouent un rôle dans la composante inflammatoire de l’immunité telle

que  les gènes codants pour les cytokines pro- inflammatoires.

Les cytokines sont des protéines sécrétées, des messagers chimiques de la

communication intercellulaire au cours de la réaction inflammatoire, possédant des fonctions

pro-inflammatoires et/ou anti-inflammatoires. Parmi celles-ci, on compte les cytokines de la

famille de l’interleukine-1 (IL-1).
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Les membres les plus étudiés de cette famille sont l’IL-1α et l’IL-1β. Ces derniers

jouent un rôle très important dans l’inflammation, l’infection et les maladies auto-immunes.

Une dérégulation de leurs productions ou de leurs activités peut aboutir à un événement

pathologique inflammatoire.

De ce fait, l’impact des polymorphismes des gènes IL-1 sur la survenue des

parodontites aussi bien agressives que chroniques, qui sont deux entités spécifiques à part

entière, a fait l’objet de plusieurs études.

L’objectif de la présente étude est de démontrer la composante génétique impliquée

dans l’étiologie des parodontites (PA, PC) et son interaction avec les facteurs

environnementaux intervenant dans la manifestation de ces pathologies. Ce travail a été

réalisé dans l’optique d’utiliser  des moyens génétique dans la prévention de l’apparition de

ces maladies sur les patients Algériens.

Afin de mettre en évidence la composante génétique dans l’apparition des

parodontites, une analyse d’arbres généalogiques a été réalisée suivie d’une analyse de

génétique quantitative. Par la suite, une recherche de l’impact et de l’association des

polymorphismes du cluster de gènes IL-1 a été effectuée, spécifiquement, sur les

polymorphismes IL-1A (C-889T) (rs1800587) et IL-1B (C+3954T) (rs1143634) avec les

parodontites dans la population Algérienne.

Une partie des résultats obtenus a fait l’objet d’un article publié dans la revue Archive

of oral biology, Mars 2015 (Boukortt et al, 2015) (Annexe 1).
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I.

Généralités
La parodontologie est la discipline médicale qui étudie les tissus qui entourent et

supportent les dents (le parodonte). Elle s’intéresse à la préservation et le maintien des dents

en prévenant ou en traitant toutes les pathologies susceptibles d’affecter le parodonte, en

particulier les maladies parodontales.

I.1. Parodonte

Le parodonte (du grec para «à côté de» et odontos «dent») comprend l’ensemble des

tissus qui soutiennent les dents et les retiennent aux maxillaires. Il est composé de quatre

tissus différents : la gencive, les ligaments parodontaux, l’os alvéolaire et le cément situé au

niveau de la racine de la dent (Figure 1). Le rôle du parodonte est de maintenir les dents

solidement ancrées dans la mâchoire et de les mettre en relation avec le reste de l'organisme

(Tenenbaum, 1996).

Figure 1 : Structure anatomique d’un parodonte.
Adaptée du site : (http://www.gumcare.info/grand_public/accueil.html). Mise à jour du 05/05/2012.



Revue bibliographique

6

I.2. Maladies parodontales

Les maladies parodontales, appelées couramment les maladies de gencive, sont

variées, les plus connues sont des pathologies inflammatoires multifactorielles par leurs

nombreux facteurs modifiants et aggravants. Ce sont des infections d’origine bactérienne qui

génèrent une inflammation tissulaire dans la cavité buccale et détruisent le parodonte

(Henderson & Wilson, 1998). Cette composante inflammatoire résulte de l'agression

microbienne modulée par la réponse immunitaire de l'hôte (Taba et al, 2012).

I.2.1. Classification des maladies parodontales

Plusieurs classifications basées sur des critères cliniques ont été proposées depuis

l’évolution des notions sur les maladies parodontales. L’académie américaine de

parodontologie (AAP) a organisé un atelier international sur la classification des maladies et

des conditions parodontales (Armitage, 1999). Cette dernière classification basée sur le

concept : infection / réponse de l’hôte date de 1999 et tente d’harmoniser les différents points

de vue des principales sociétés internationales (Annexe 2).

La réponse inflammatoire, lorsqu'elle est limitée au parodonte superficiel, est appelée

gingivite. Celle-ci est limitée à la gencive libre et est réversible (Houle & Grenier, 2003).

Dans certains cas, la réaction inflammatoire est exagérée, devient chronique et atteint le

parodonte profond, et est appelée parodontite (Anagnostou et al, 2011). Elle entraîne la

destruction des tissus de soutien du parodonte et aboutit à la perte d'attache des dents. À la

différence des gingivites, les parodontites se caractérisent par la destruction irréversible des

tissus (Wilson & Kornman, 1996) (Figure 2).

Figure 2 : Evolutions de la maladie parodontale.
Photographie prise de deux patients, sains (à gauche) et atteints d’une parodontite (à droite).
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II.

Les parodontites

II.1. Description des parodontites

Les parodontites sont des pathologies infectieuses, inflammatoires, complexes. Elles

sont d’origine bactérienne avec diverses prédispositions génétiques individuelles. L’atteinte

sur les structures de support des dents aboutit à une perte des tissus (mous et osseux), visibles

sur une radiographie (Figure 3).

Figure 3 : Une radiographie panoramique de deux patients présentant une parodontite.
Radiographie prise à l’EPSP Seddikia Oran.

Elles se manifestent par une perte d’attache épithéliale, suite à la formation d’une

poche parodontale et une récession gingivale, suivie d’une mobilité dentaire et dans certains

cas la perte d’une ou plusieurs dents (Wilson & Kornman, 1996) (Figure 4).
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Figure 4: Description de la parodontite.
Adaptée du site : (http://www.usa.philips.com/c-m-pe/dental-professionals/dental_indications/oral-and-

overall-health/periodontal-disease). Mise à jour du 10/02/2016.

II.2. Classification des parodontites

Les parodontites sont classées selon la dernière classification de l’académie

américaine de parodontologie (AAP) (Tableau I) (Armitage, 1999) .

Tableau I : classification des parodontites selon l’académie américaine de parodontologie

(Armitage, 1999).

Parodonties
agressives

(PA)

Parodontites
chroniques

(PC)

Parodontites
associés aux

maladies
systémiques

Maladies
parodontales
nécrotiques

Abcès du
parodonte

Parodontites
associées aux

lésions
endodontiques

-Localisée

-Généralisée

-Localisée

-Généralisée

-Associées à des
troubles

hématologiques
-Associées à des

troubles génétiques

-Gingivite
ulcéro-nécrotique

-Parodontite
ulcéro-nécrotique

-Abcès
gingival

-Abcès
parodontal

-lésions
combinées endo

parodontales

II.3. Types cliniques des parodontites chroniques et agressives

Les parodontites sont essentiellement divisées en deux catégories : les parodontites

agressives (PA) et les parodontites chroniques (PC). Ces formes parodontales sont des

pathologies bien distinctes ; elles diffèrent par leur étendue et leur gravité et apparaissent chez

des individus qui sont par ailleurs sains. Elles font ici l’objet de cette étude.
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II.3.1. Parodontite agressive

La PA désigne une forme clinique de parodontite appelée selon l’ancienne

classification « parodontite à début précoce » ou « parodontite juvénile », ou encore

«parodontite à progression rapide». Elle est caractérisée principalement par une perte

d’attache et une destruction osseuse du parodonte relativement rapide souvent verticale et

profonde (Armitage & Cullinan, 2010). Elles sont caractérisées par une absence de corrélation

entre la quantité de plaque bactérienne  et la sévérité de la destruction parodontale. Selon la

classification de l’AAP (1999), la PA est subdivisée en deux types en fonction de la

localisation de la destruction tissulaire (Tableau I) :

 Parodontite agressive localisée (PAL) : Elle se manifeste par une réponse

inflammatoire importante face aux agents infectieux, spécifiquement au niveau des

premières molaires et des incisives avec une perte d’attache sur au moins deux dents

permanentes (Armitage & Cullinan, 2010).

 Parodontite agressive généralisée (PAG) : Celle-ci présente une réponse

inflammatoire, une perte d’attache généralisée avec une résorption osseuse affectant

au moins trois dents permanentes autres que les premières molaires et les incisives

(Armitage & Cullinan, 2010).

II.3.2. Parodontite chronique

La PC anciennement appelée « parodontite de l’adulte » est la forme la plus fréquente

des parodontites. Elle est caractérisée par une inflammation gingivale chronique évoluant de

manière cyclique et est en général assez lente, par périodes d’activité et de rémission (Seguier

et al, 2010). Elles sont en relation directe avec la quantité de plaques bactériennes  et la

présence de facteurs iatrogènes (caries non traitées, amalgames, couronnes débordantes) chez

des sujets susceptibles génétiquement. Elle a une tendance au  saignement au sondage et une

altération de la couleur et de la texture gingivale. D’après la dernière classification de l’AAP

(1999) la PC est subdivisée en fonction de sa localisation, en deux types (Tableau I) :

 Parodontite chronique localisée (PCL): elles sont localisées, lorsqu’il y a moins  de 30

% de sites atteints.

 Parodontite chronique généralisée (PCG) : elles sont généralisées lorsque plus de 30 %

de sites sont atteints.
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II.4. Evolution des parodontites

II.4.1. Historique

Le seul moyen d’investigation des structures parodontales saines ou pathologiques

disponible aux années 50 était l’histologie. Par la suite, l’analyse microbiologique de la

«plaque bactérienne» a vu le jour durant les années 70 (Socransky, 1977). Les années 80 et 90

ont vu l’apparition de l’immunologie en essayant de comprendre les mécanismes de

destruction des tissus en parodontologie (Taubman et al, 1988).

En revanche, il n’était pas possible de démontrer les causes de la destruction du

parodonte chez les patients dit «susceptibles » comparés aux autres patients dont l’état

parodontal était stable dans les mêmes conditions microbiologiques.

II.4.2. Progression

Les deux parodontites (PA, PC), progressent par phases cyclique ou progressive

(Socransky et al, 1984). La présence de poche parodontale n’est pas considérée comme un

indicateur de l’activité de la maladie, mais représente la somme de la destruction parodontale

engendrée par des périodes d’exacerbation passées. Les sites profonds sont le signe d’une

perte d’attache graduelle, alors que les sites peu profonds sont le résultat d’une perte d’attache

initiale suivie d’une période de latence. La parodontite progresse donc de façon cyclique

d’exacerbation, de rémission et de latence. La cyclicité observée est en relation avec

l’efficacité de la réponse immunitaire de l’hôte (Houle & Grenier, 2003) (Figure 5).

Figure 5 : Progression de la parodontite (Wolf, 2005).
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II.5. Impact des parodontites sur l’état de santé général

Les parodontites peuvent influencer l’état de santé général. En effet, des études ont

montré des liens entre les parodontites et certains troubles systémiques, notamment les

maladies rhumatoïdes, les maladies cardiovasculaires, les complications de grossesse, le

diabète et les maladies respiratoires (Figure 6) ; mais les liens physiopathologiques et de

causalité restent à élucider.

Figure 6 : Impact de la parodontite  sur l’organisme. Adaptée à (Scannapieco, 2005).

II.5.1. Maladies parodontales et maladies rhumatoïdes

Les deux maladies possèdent des mécanismes de pathogénie communs. L’apparition

d’une des deux maladies a un impact sur l’incidence de l’autre, ainsi certains auteurs ont

même suggéré qu’il s’agissait de manifestations d’une même maladie (Bartold et al, 2005). En

effet, la concentration en «collagénases» du fluide gingival est élevée chez les

parodontopathes et chez les patients atteints d’arthrite rhumatoïde (Biyikoglu et al, 2009). Sur

le même concept une étude basée sur l’isolement de l’ADN bactérien du liquide synovial des

sujets souffrant d’arthrite rhumatoïde et de parodontite, a conclu que les agents infectieux

issus des lésions parodontales peuvent migrer à distance dans l’organisme (Martinez-Martinez

et al, 2009).
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II.5.2. Maladies parodontales et troubles cardiovasculaires

Le risque de développer un épisode cardiovasculaire aigu chez des patients atteints de

parodontite est constant (Bahekar et al, 2007; Tonetti et al, 2007). De plus, le traitement

parodontal diminue les marqueurs biologiques du risque de l’atteinte cardiovasculaire

(Hussain-Bokhari et al, 2009).

II.5.3. Maladies parodontales et complications de grossesse

L’association entre l’infection parodontale et l’accouchement prématuré spontané a

fait l’objet de  l’étude d’Offenbacher et al. En effet, l’étude mené sur 124 femmes enceintes a

démontré l’influence de l’infection parodontale sur les accouchements prématurés et les

naissances de bébés de petits poids (Offenbacher et al, 1996). De plus, d’autres études ont

prouvé également, que la parodontite est un indicateur de risque de naissances prématurées et

du faible poids des nouveau-nés (moins de 2,5 kg) (Jeffcoat et al, 2001; Vergnes & Sixou,

2007). Dans le même sens dans une étude prospective portant sur 400 femmes enceintes et

porteuses de maladie parodontale, Lopez et al, ont montré que le traitement parodontal réduit

significativement le pourcentage de bébés prématurés et de petits poids (Lopez et al, 2002).

II.5.4. Maladies parodontales et diabète

Le rapport de consensus de l’atelier commun de la fédération européenne de

parodontologie (EFP) 2013 «European federation of periodontology» et de l’AAP

traitant « maladies  parodontales et pathologies systémiques » a montré qu’il existe une

relation directe entre la sévérité des parodontites et  les complications du diabète de type 2

(Chapple & Genco, 2013). Les parodontites ont même été classées au rang de sixième

complication du diabète (Anagnostou et al, 2011). L’influence de la maladie parodontale sur

le déséquilibre du diabète a été démontrée lors de la constatation que les édentés diabétiques

sont plus nombreux par rapport aux sujets sains (Lalla et al, 2000). Le risque de développer de

parodontite est multiplié par 2,9 si la glycémie n’est pas contrôlée (King, 2008). De plus les

études de Salvi et al, ont montré que les monocytes des patients diabétiques de type 1,

produisaient plus de cytokines pro-inflammatoires, en réponse aux bactéries parodontales que

les monocytes de patients non diabétiques (Salvi et al, 1997). La glycémie semble s’élever

avec la parodontite, cependant les traitements parodontaux baissent son taux. Il apparaît donc

que le contrôle de la glycémie chez les patients diabétiques soit crucial à la fois pour le

malade et son parodonte.
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II.5.5. Maladies parodontales et maladies respiratoires

Les liens physiopathologiques et de causalité entre les maladies parodontales et les

maladies respiratoires ne sont pas clairement établis. En revanche, le suivi et la prévention des

parodontopathies ont un impact décisif sur l’évolution des maladies respiratoires. Les études

disponibles ont associé les parodontites aux pneumonies et ont montré que la présence de la

bactérie parodontopathogène Porphyromonasgingivalis dans la salive est associée à la

pneumonie (Terpenning et al, 2001). Par conséquent, une collaboration entre le médecin et le

parodontologiste est d’une nécessité pour une prise en charge optimale du patient.

II.6. Epidémiologie des parodontites

La prévalence des parodontites varie en fonction des pays. Il a été rapporté que la

prévalence dans les pays du tiers monde non développés est plus importante que celle estimée

dans les pays occidentaux et les pays industrialisés (Carranza & Newman, 1996). Par

conséquent, il semble y avoir  une corrélation entre cette prévalence et le faible niveau socio-

culturel et éducatif (Papapanou, 1999).

En Algérie, la prévalence des parodontites n’est pas connue, toutefois, elle est estimée

à 41% dans la population de la ville de Tlemcen dans l’Ouest Algérien pour la parodontite

chronique généralisée et pour la parodontite agressive généralisée. Dans cette même région la

parodontite chronique localisée représente 16 %. La parodontite agressive localisée représente

1% (Amar-Bensaber & Lourmil, 2012).

Belhaissi et al en 2004 ont trouvé une prévalence de 12% (4% appartenant à la forme

localisée et 8% à la forme généralisée)  parmi 1 836 dossiers de patients fréquentant le service

de parodontologie de la faculté de médecine dentaire de Rabat au Maroc entre 1997 et 1999

(Belhaissi et al, 2004).

La prévalence des parodontites rapportée selon les populations est de  0,1- 0,2% chez

les Caucasiens, 0,4-1% chez les Asiatiques, 0,5-1% chez les Hispaniques et les Américains du

Sud et 1-3% chez les Africains et les Afro-Américains (Albandar & Tinoco, 2002).

La PC est la maladie inflammatoire la plus répandue dans le monde. Elle touche près

de 50% de la population adulte et 60% de la population âgée (Chapple & Genco, 2013). Par

ailleurs, la PA touchent quant à elle 1 à 8% de la population adulte avec 2 à 5% pour les

formes très agressives (Wolf, 2005). Aux Etats-Unis, plusieurs études réalisées trouvent des



Revue bibliographique

14

prévalences de parodontites agressives allant de 0,5 à 0,8% sur la base d’observations

cliniques et d’examens radiographiques (Albandar & Tinoco, 2002).

II.6.1. Epidémiologie selon le sexe

Les parodontites affectent les deux sexes féminins et masculins. Par ailleurs, les études

épidémiologiques montrent que les parodontites sont avec des destructions tissulaires plus

importantes chez les hommes par rapport aux femmes (Albandar, 2002). En moyenne, les

hommes ont significativement plus de signes cliniques que les femmes. Même chez les

enfants et les adolescents, les paramètres cliniques sont plus apparents chez les garçons que

chez les filles selon l’agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES). Il a

été suggéré qu’un meilleur état parodontal peut être lié à une meilleure hygiène dentaire chez

les femmes (Anaes, 2002).

II.6.2. Epidémiologie  selon l’âge

La prévalence de la PC chez les adultes varie de 20 à 50 % selon les études, la

plaçant en tête des maladies  inflammatoires chroniques dans le monde (Eke et al, 2015).

Concernant la PA, une étude faite sur des jeunes adolescents a estimé 10% d’adolescents

atteints parmi les Afro-américains, 5%  parmi les Hispano-Américains et 1,3% parmi les

blancs Américains (Albandar et al, 1997).

Une grande prévalence des parodontites est constatée chez les personnes âgées. En

effet, cela est une conséquence non pas de l’âge mais de plusieurs années de destruction

physiologique des tissus parodontaux, car, la parodontite n’est pas corrélée à l’âge (Houle &

Grenier, 2003). Selon une étude menée durant 20 ans par Hugoson et al, dans un groupe

d’individus âgés de 15 à 60 ans, il a été observé que les parodontites affectent des sujets de

tout âge. Toutefois, la prévalence et l’étendue des destructions parodontales augmentent avec

l’âge et une hygiène inadaptée (Hugoson et al, 1998). Entre autre, la présence de gingivites

pendant l'enfance prédisposerait au développement de parodontite (Kinane, 2001).
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II.7. Etiologie

La parodontite est une maladie complexe multifactorielle dont l’étiologie est le résultat

d’une interaction entre les facteurs environnementaux et la réponse immunitaire exagérée

chez des individus susceptibles génétiquement.

II.7.1. Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux qui peuvent influencer la survenue de la maladie

parodontale  sont la plaque bactérienne, le tabac, le stress, etc...

II.7.1.1. Tabagisme

Il a été démontré que le tabagisme est le principal facteur de risque extrinsèque

causant la perte de l’os alvéolaire (Grossi et al, 1995). Par conséquent, il serait une cause de

la perte des dents (Krall et al, 1997). Le tabac a une influence importante sur les tissus

parodontaux étant donné que, les risques de développer une parodontite sont de 2 à 7 fois

supérieures chez les fumeurs que chez les non-fumeurs (Bergstrom et al, 2000). Ce risque est

identique malgré une hygiène buccale adéquate (Linden & Mullally, 1994). De plus, les effets

des toxines de certaines bactéries sont potentialisés par la cotinine, le métabolite de la

nicotine. En effet, il en résulte donc une diminution du contenu minéral osseux

indépendamment des autres facteurs, expliquant ainsi, l’un des mécanismes par lequel le tabac

augmente la sévérité et la progression des parodontites (Sayers et al, 1999). Le risque des

parodontites chez un fumeur augmente avec la consommation de cigarettes mais aussi avec la

durée du tabagisme comparé aux non-fumeurs. Ce risque diminue lentement avec l'arrêt du

tabac (Albandar & Rams, 2002).

II.7.1.2. Stress

Le stress a aussi été identifié comme un facteur de risque pour la perte d’attache et la

résorption de l’os alvéolaire, par conséquent, il contribue d’une manière considérable au

développement des parodontites (Houle & Grenier, 2003; Papapanou, 1999). En effet le stress

affecte les tissus parodontaux par voie systémique en altérant le système immunitaire, ou de

manière localisée en développant des fonctions (comme le bruxisme) pour neutraliser le stress

ce qui affecte directement le parodonte (Breivik et al, 1996).
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II.7.1.3. Virus

Divers virus ont été retrouvés dans des muqueuses buccales saines, où ils sont associés

à différentes pathologies. Cependant certaines études ont démontré une association entre la

présence de virus et la maladie parodontale. Il a été rapporté que le cytomégalovirus humain

(HCMV) est clairement lié à la PA (Ting et al, 2000). Parallèlement, une forte association

entre l’HCMV et la bactérie P.Gingivalis (bactérie parodonto-pathogène) est retrouvée chez

20 adolescents Jamaïcains atteints de la PA (Michalowicz et al, 2000b). D’autres virus

peuvent être impliqués dans cette pathologie tels que le virus d’Epstein Barr-1 (EBV-1) et le

virus de l’herpès simplex-1 (HSV) (Kamma et al, 2001).

Les virus peuvent agir comme des agents immunosuppresseurs en diminuant l’activité

des cellules immunitaires et en permettant l’adhérence des parodonto-pathogènes sur les

cellules infectées, autorisant ainsi leurs  proliférations (Grenier et al, 2009). Les infections

virales peuvent entraîner également une modification des réponses des cytokines et des

médiateurs inflammatoires, ce qui augmente la susceptibilité à la maladie parodontale en

modifiant la réponse inflammatoire de l’hôte (Taga et al, 1995).

II.7.1.4. Facteurs bactériens

II.7.1.4.1. Plaque dentaire et biofilm

Une communauté microbienne riche en bactéries aérobies et anaérobies colonise les

surfaces dentaires pour former " la plaque dentaire " (Figure 7). Cette dernière est un biofilm

organisé, dans lequel les colonies bactériennes se multiplient sous forme de couches

successives.

On distingue plusieurs types de biofilms en fonction de leur pouvoir et de leur spécificité

pathogénique. Parmi ces derniers, le biofilm incompatible avec la bonne santé parodontale.

Ce type se forme s’il n’est pas éliminé au cours des manœuvres d’hygiène bucco-dentaire

quotidienne. La population bactérienne de ce biofilm évolue vers une flore anaérobie Gram

négatif dont l’association entraîne une altération de l’homéostasie tissulaire avec destruction

du parodonte (Bernimoulin, 2003).
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Figure 7 : Illustration du biofilm (la plaque dentaire bactérienne) à la surface dentaire.
Tirée du site : (http://www.intersurgical.fr/info/oralcare). Mise à jour du 20/04/2016.

II.7.1.4.2. Bactéries parodonto-pathogènes

Le milieu buccal est un milieu complexe dans lequel cohabite l’écosystème bactérien

le plus complexe de l'organisme. Le principal pathogène identifié dans les parodontites est un

groupe de bactéries à Gram négatif anaérobies et micro-aérophiles colonisant la surface

dentaire organisé en biofilm :

Les Actinobacillusactinomycetemcomitans (Aa), les Porphyromonasgingivalis (Pg), les

Bacteroidesforsythus (Bf), les Prevotellaintermedias (pi) et les Treponemadenticolas (Td), et

les Eikenellacorrodens(EC) ont été identifiés comme des bactéries associées à la parodontite

(Moore & Moore, 1994) et considérées comme étant des agents étiologiques de cette dernière

(Anagnostou et al, 2011). Par conséquent, le risque de perte d’attache est augmenté si ces

bactéries sont présentes au sein de la flore buccale (Byrne et al, 2009).

Ces bactéries parodonto-pathogènes déclenchent et entretiennent le processus

inflammatoire, elles sont à l’origine de la destruction du parodonte, directement par l’action

d’enzymes protéolytiques bactériennes, mais surtout indirectement en activant le système

immunitaire et en déclenchant une réponse inflammatoire capable de dissoudre la matrice

extracellulaire du tissu conjonctif et l’os alvéolaire. En effet, les produits bactériens tels que

le lipopolysaccharide (LPS), composant membranaire de nombreuses bactéries parodonto-

pathogènes, peuvent stimuler directement les cellules immunitaires (Herbert, 2005).
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II.7.2. Facteurs immunogénétiques

Bien que l'origine des parodontites soit infectieuse et la présence de bactéries

parodonto-pathogènes à Gram négatif  soit essentielle à l’initiation de ces pathologies, celle-ci

n’est pas suffisante pour faire progresser la maladie.

Les recherches sur les parodontopathies ont conclu que, seule la présence de bactéries

pathogènes organisées en biofilm en contact avec le parodonte n’explique pas la sévérité de

certains cas de parodontite. Ils sont parvenus à la conclusion que les agents  pathogènes

déclenchent une réaction immunitaire qui, chez certains sujets génétiquement prédisposés, se

retourne contre l’hôte (Genco, 2008). En effet, en présence d’un même environnement

bactérien,  certains patients développent une parodontopathie et d’autres pas. Il existe donc

une vulnérabilité de l’hôte qui définit le patient comme sujet à risque plus susceptible de

développer la  maladie.

La réaction inflammatoire déclenchée par les agents parodonto-pathogènes s’achève

généralement par l’élimination ou la diminution de ses agents et avec la cessation de la

réaction inflammatoire aiguë. Cependant, dans certaines circonstances et chez certains sujets

seulement, la réaction inflammatoire aiguë se transforme en réaction inflammatoire chronique

non résolutive entraînant une destruction des tissus parodontaux.
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II.8. Physiopathologie

L’atteinte d’une destruction parodontale réunit trois facteurs:

 Un hôte susceptible génétiquement,

 La présence de bactéries pathogènes,

 L’absence d'espèces bactériennes bénéfiques, protectrices de la santé parodontale.

La présence de bactéries dans la cavité buccale ne suffit pas à induire une destruction

parodontale, En revanche, leur présence est une condition nécessaire. Quand l'équilibre

hôte/bactéries est rompu, deux grands mécanismes peuvent être à l'origine de la destruction

des tissus parodontaux (Figure 8) :

 Une destruction tissulaire provoquée directement par des bactéries dotées d'un pouvoir

invasif, où elles synthétisent des substances à action lytique sur les tissus,

 Une destruction parodontale induite par les réactions immunitaires inflammatoires en réponse

à l'agression bactérienne chez des sujets susceptibles génétiquement.

La réponse immunitaire de l’hôte joue un rôle clé dans l’évolution des parodontites.

L’immunité est sous contrôle génétique avec une expression qui dépend quelquefois de

l’environnement (Kornman et al, 1997b). Le déclenchement de la réponse immunitaire après

colonisation bactérienne au niveau de la cavité buccale aboutit en mettant en jeu un grand

nombre d'acteurs de l'immunité et de l'inflammation.

Figure 8 : Pathogenèse de la parodontite humaine. Adaptée à (Page et al, 1997).

AC : anticorps, Ag : antigène, PMNs : polymorphonucléaires neutrophiles, LPS: lipopolysaccharides.
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II.8.1. Inflammation

L’immunité  du parodonte est une barrière fonctionnelle constituée par le système

immunitaire, sécrétoire et  la desquamation constante des cellules épithéliales kératinisées. La

zone d'intérêt majeur qui fait face aux  bactéries et leurs produits est l'attache gingivo-dentaire

(Figure 9).

Figure 9: Epithélium jonctionnel, coupe vestibulo-linguale de la gencive
(Wolf, 2005).

La santé du parodonte peut être représentée comme une balance contrôlant  l’infection

bactérienne par les mécanismes immunitaires. Parmi ces mécanismes dont la fonction est de

rétablir l'équilibre et le recouvrement des fonctions, on retrouve l'inflammation.

L’inflammation se définit largement par une réponse physiologique coordonnée, dont

le but est de rétablir un état homéostatique. Elle est induite par des stimuli nocifs associés à

des conditions pathologiques suite à une infection. Cette réponse est protectrice puisque dans

la plupart des cas de perte d'homéostasie, elle culmine par un rétablissement des fonctions

physiologiques, dans la mesure où elles empêchent une dissémination bactérienne. Cependant,

dans certaines circonstances, la réponse inflammatoire peut devenir néfaste pour l'organisme

si les mécanismes qui la contrôlent deviennent défaillants car ces mêmes réactions peuvent

également contribuer à la destruction des tissus.

Les cellules incriminées dans la réponse inflammatoire de la maladie parodontale

sont les cellules épithéliales, les cellules endothéliales, les fibroblastes, les leucocytes tels que

les polymorphonucléaires neutrophiles (PMNs), les monocytes ou macrophages, et les

lymphocytes T et B (Figure 10). Toutes ces cellules communiquent entre elles à l’aide de

cytokines. Certains de ces médiateurs sont pro-inflammatoires et d’autres, au contraire, anti-

inflammatoires (Graves, 2008).
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Figure 10 : Recrutements des cellules inflammatoires dans le sillon gingival
(Hajishengallis, 2010).

Les médiateurs pro-inflammatoires favorisent l'amplification du processus

inflammatoire et jouent un rôle pathogénique clé sur les processus de destruction du

parodonte. Il s'agit surtout de l’IL-1, l’interleukine-6 (IL-6) et du facteur de nécrose tumorale

(TNF α) « tumor necrosis factor». Un excès de production de ces derniers peut entraîner une

réaction inflammatoire systémique. De plus, de multiples signes clinico-biologiques observés

lors d'un syndrome inflammatoire sont la conséquence des effets de ces cytokines, comme  la

synthèse accrue des protéases (Bresnihan & Cunnane, 1998).

Cependant, le facteur de croissance transformant (TGF-β) «transforming growth factor

beta», l’antagoniste du récepteur de l'interleukine-1 (IL-1ra) «Interleukin-1 Receptor

Antagonist Protein», l’interleukine-4 (IL-4), l’interleukine-10 (IL-10), l’interleukine-12

(IL-12) et l’interféron alfa (INF α), sont des exemples de cytokines anti-inflammatoires qui

permettent normalement de limiter l'induction, l'entretien ou l'amplification d'une réponse

inflammatoire. En revanche, lorsqu’elles sont présentes en quantité insuffisante elles  ne

peuvent pas bloquer l’action des cytokines pro-inflammatoire (Figure 11).
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Figure 11 : Contrôles de l’inflammation par la balance cytokinique (Lionel et al, 2011).

Les cytokines anti-inflammatoires bloquent  l’action des cytokines pro-inflammatoire par différents mécanismes
comme la compétition dans le cas de la cytokine anti-inflammatoire antagoniste naturel de l’IL-1 (IL-1ra) avec
les cytokines pro-inflammatoires IL-1.

Les cytokines contrôlent donc la réponse inflammatoire et  jouent un rôle clé dans

l'activation et la coordination de cette facette qui implique un système de communication

élaboré et complexe. Tout dérèglement de cette balance (pro-inflammatoires / anti

inflammatoires) peut favoriser le développement du processus délétère. En effet, une

régulation désordonnée peut mener à des conséquences néfastes pour l'individu (Gosselin,

2012 ), comme le cas du mécanisme du  passage de l’inflammation aiguë à l’inflammation

chronique qui est due en partie  à une sur-activation des cytokines pro-inflammatoires

(Graves, 2008).

Par conséquent, pour la promotion de l'élimination efficace des pathogènes et la

réparation des tissus lésés, une coordination adéquate des événements moléculaires,

cellulaires et physiologiques dans le processus de l’inflammation est essentielle. La réaction

inflammatoire doit  donc cesser pour autoriser le retour à l’état d'homéostasie (Nahrendorf et

al, 2007;Chong & Sriskandan, 2011; Nduka & Parrillo, 2011).
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II.8.2. Destruction tissulaire

Lors d’une infection parodontale, le processus de neutralisation des facteurs

d'agression sur les surfaces des tissus parodontaux intervient par la réponse inflammatoire.

Cependant, la stimulation de la production des cytokines et des médiateurs de l’inflammation

contribue chez des cellules cibles comme les fibroblastes, ou les ostéoblastes à l’activation

des mécanismes endogènes de destruction tissulaire.

 D’abord, par le biais des métalloprotéinases matricielles (MMPs) qui dégradent

les molécules des tissus conjonctifs (le collagène, l’élastine…ect) (Page &

Kornman, 1997). En effet, un test basé sur l’analyse d’échantillons salivaires, a

permis de détecter dix fois moins de MMPs chez les patients en bonne santé

parodontale par rapport à ceux atteints de parodontites (Giannobile, 2008).

 Ensuite, une cascade d’événements conduit à l’apparition d’ostéoclastes avec

résorption osseuse. Les interleukines pro-inflammatoires en particulier

l’interleukine-1β (IL-1β) et le TNF- α, sont parmi les plus actives et les plus

associées à la résorption de l’os et à la progression des parodontites. Les

interleukines anti-inflammatoires bloquent la destruction osseuse et empêchent

ainsi les molécules activatrices d’atteindre le tissu osseux (Cochran, 2008).

La réponse de l'hôte est au départ essentiellement bénéfique, mais une réponse trop

forte ou trop faible, peut entraîner la destruction tissulaire et par conséquent l’apparition des

parodontites (Pihlstrom et al, 2005). On s’aperçoit que l’inflammation est nécessaire pour

défendre le parodonte. Cependant, si celle-ci n’est pas sous contrôle, elle peut entrainer une

destruction plus ou moins rapide et totale, des structures parodontales (Figure12).
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Figure 12 : Illustration de la coordination de l’immunité dans l’environnement parodontal
(Graves et al, 2011).

La présence d'agents pathogènes dans l’environnement parodontal déclenche une production de cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNF-α et IL-1β, qui stimulent l'expression et l'activation des MMPs qui
dégradent la matrice extracellulaire du tissu conjonctif et peuvent stimuler l’ostéoclastogenèse par l’expression
de RANKL ce qui contribue à la progression de la lésion parodontale. A l'inverse, les cytokines anti-
inflammatoires, tels que l'IL-4 et IL-10 ont un effet opposé, en partie, par stimulation de la production des
TIMPs et l'OPG ainsi elles restreignent la production de cytokines inflammatoires.

RANKL: receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, OPG: Ostéoprotégérine, RANK receptor activator
of nuclear factor kappa-B, MMPs: metalloproteinases matricielles, TIMPs: tissue inhibitors of
metalloproteinases, IL-4: interleukine-4, IL-10: interleukine-10, IL-1β: Interleukine-1 β, IL-17: interleukine-17,
INFγ : Interféron γ, TNF-α : facteur de necrose tumoral.
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II.9.Moyen thérapeutique

Le traitement des parodontites comprend plusieurs phases : en premier lieu, une

thérapie initiale qui consiste à expliquer les mesures d’hygiène appropriées et à contrôler les

facteurs de causalité et de risque (tabagisme, stress, etc…). En second lieu, la stabilisation de

l’état parodontal du patient par l’élimination de la plaque dentaire et du tartre par des séances

de détartrage radiculaire (Figure13).

Figure 13 : Manœuvres du détartrage (surfaçage manuel)
Tirée du site : (http://www.soindentaire.com/2014/10/detartrage-dentaire-et-surfacage.html.).

Mise à jour du 10/2014.

Enfin, il est possible de contrôler l’infection en diminuant les agents pathogènes au

contact des tissus parodontaux par la prescription des d’antiseptiques et le recours aux

antibiotiques. Différents antibiotiques ont été évalués pour le traitement  systémique des

parodontites (The American Academy of Periodontology, 1996). Les tétracyclines sont

surtout utilisées dans le traitement des parodontites agressives causées par

A.actinomycetemcomitans (Seymour & Heasman, 1995).

La phase de maintien d’une hygiène optimale est essentielle au succès du traitement.

Si l’infection parodontale est sous contrôle, le système immunitaire sera également mis au

repos. De plus, les cliniciens ont aujourd’hui à leur disposition les moyens de dépister les

patients qui présentent une plus forte probabilité de ne pas répondre normalement à une

agression bactérienne ou virale comme le «periodontal susceptibility test» (Test PST).
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II.9.1. Médecine prédictive

La médecine prédictive a pour objectif d’identifier le risque de survenue d’une

maladie en fonction de la présence d’un ou de plusieurs marqueurs dans le génome

d’individus sains ou apparemment sains. Ce sont des variantes alléliques utilisée comme

marqueurs et associées à un risque significativement plus élevé à l’apparition d’une maladie.

Des chercheurs ont mis au point un test génétique sous forme de kit, le test PST

précédemment cité (Figure 14). Ces chercheurs ont démontré un réel facteur de risque

génétique pour la parodontite lié aux polymorphismes des gènes IL-1 (IL-1A (C-889T), IL-1B

(C+3954T)) et une relation positive entre la quantité d’interleukine-1 sanguin et la présence

d’une parodontite. Ce test permet de déterminer la susceptibilité des patients à la parodontite

et ainsi de mettre en place une thérapeutique préventive. Le patient est PST positif (PST+) si

ce polymorphisme est présent et est PST négatif (PST-) s'il est absent (Kornman et al, 1997a).

Ce type de test a déjà trouvé plusieurs applications en médecine dentaire (Ghislain, 2014).

Figure 14 : Le Kit PST. Adaptée du site : (http://www.dental-tribune.com).

Mise à jour du 03/12/2013.
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III.

Génétique des parodontites

L’évidence de la prédisposition génétique à la maladie parodontale est prouvée aussi

bien pour les parodontites chroniques que pour les parodontites agressives. L’évolution des

parodontites déclenchée par la plaque bactérienne dépend de la réponse immunitaire de l'hôte

qui est liée à la réaction inflammatoire, celle-ci est déterminée de façon prédominante par la

constitution génotypique du malade (Kinane, 2000). Les facteurs génétiques sont considérés

comme facteurs influençant la réponse de l'hôte.

La mise en évidence de l’influence des facteurs génétiques sur la survenue des

parodontites a fait appel à différentes approches, qui comprennent des facteurs génétiques

plus discrets qui n'affectent pas de façon perceptible l'état général du patient mais le

prédisposent pourtant à la maladie parodontale (Kinane et al, 2005). Elles sont basées sur des

analyses statistiques afin de déterminer la composante génétique, sur un modèle et une

approche génétique :

III.1. Etude de jumeaux et études de généalogie familiale

L'approche d’étude des caractéristiques phénotypiques des jumeaux est une méthode

permettant de différencier les variations liées aux facteurs environnementaux et génétiques.

Elle a été utilisée chez des jumeaux présentant une parodontite chronique.

L’approche d’étude de généalogies est généralement appliquée sur des familles dont

les membres présentent une parodontite agressive. En plus, l’intérêt des études familiales est

l’indication de l'exposition aux facteurs environnementaux et socio-économiques communs.

III.1.1. Etudes de jumeaux

L’étude de jumeaux est une approche d’étude de génétique quantitative qui se base sur

des critères cliniques et des mesures comparatives afin d’apporter une preuve de l’implication

du facteur génétique dans l’expression d’un caractère.
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Une étude menée par Michalowicz et al, basée sur 110 paires de jumeaux adultes, (77

monozygotes et 33 dizygotes), a apporté la preuve d’une composante génétique significative.

Les critères cliniques des jumeaux monozygotes se rapprochaient plus que les mesures

cliniques des jumeaux dizygotes. L’étude a conclu une base génétique du risque de la

survenue de la PC. Ce résultat semble constituer une preuve du support de l’aspect génétique

de la parodontite (Michalowicz et al, 1991) (Figure 15).

Dans plusieurs autres études, les résultats des jumeaux monozygotes présentaient

moins de variation que les jumeaux dizygotes (Michalowicz et al, 2000a; Schafer et al,

2011). Dans le cas de jumeaux monozygotes, n'importe quelle discordance dans la maladie

doit être liée à un facteur de l'environnement (Hodge & Michalowicz, 2001). En revanche

n'importe quelle discordance entre des jumeaux dizygotes peut émaner d'un facteur

environnemental et/ou génétique (Michalowicz et al, 2000a; Taba et al, 2012). Michalowicz a

estimé l’héritabilité pour la parodontite chronique à 50%. Cette valeur n’a pas été modifiée

après prise en compte des facteurs modifiants environnementaux en comparant le statut

parodontal entre les jumeaux monozygotes et dizygotes. Les résultats ont confirmé que les

risques de survenue de la parodontite sont sensiblement héréditaires (Michalowicz et al,

2000a).

Figure 15 : Photographie d’une paire de jumeaux atteinte de parodontite
(Michalowicz et al, 1991).

III.1.2. Etudes familiales

De nombreuses études suggèrent qu'un facteur familial est impliqué dans la

transmission de la PA. En effet, Boughman et al, estiment 40 à 50% des enfants malades

ayant au moins un sujets malade dans la fratrie (Boughman et al, 1992). L'ensemble des

études épidémiologiques concernant le caractère familial héréditaire de certaines parodontites
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s'accordent à suspecter qu'il existe une susceptibilité héréditaire des parodontites (de Carvalho

et al, 2009). Une susceptibilité transmise selon un mode autosomique récessif semble se

confirmer (Saxen & Nevanlinna, 1984), même si selon certaines études une transmission

selon un mode autosomique dominant ou lié à l'X a été mise en évidence pour les parodontites

agressives (Marazita et al, 1994).

L’étude généalogique entreprise par Saidi-Ouahrani et al, a montré que dans la

population Algérienne la transmission de la PA ne suit pas un seul mode de transmission.

Chez certaines familles, elle peut se transmettre selon le mode récessif autosomique. Alors

que chez d’autres, elle se transmet selon le mode dominant autosomique. La transmission liée

à l’X n’est pas exclue. Les auteurs ont conclu que la PA est une pathologie complexe,

multifactorielle et donc son mode de transmission n’est pas simple (Saidi-Ouahrani &

Bouziane, 2006; Saidi-Ouahrani et al, 2006).

III.2. Etude moléculaire

La prédisposition génétique aux parodontites à fait l’objet de plusieurs études

moléculaires qui ont mis en évidence une susceptibilité génétique. Les avancées des

techniques de la biologie moléculaire ont permis aux scientifiques l’investigation des

polymorphismes génétiques dans divers populations (Kinane & Hart, 2003; Nares, 2003).

III.2.1. Parodontite et études d’association

L’étude d’association consiste à identifier si un allèle d’un gène est fréquemment

retrouvé chez des individus atteints de la pathologie par rapport aux sujets sains. Les

fréquences des polymorphismes d'un gène candidat, dont la production de protéine joue un

rôle dans la manifestation de la maladie, peuvent être comparées entre un groupe de cas et un

groupe témoin.

Une différence statistiquement significative dans la distribution de la fréquence d'un

polymorphisme, entre un groupe malade et un groupe sains, permet de mettre en évidence un

rôle de ce gène dans la détermination de la susceptibilité à la maladie. Ainsi, cette méthode

peut aider à élucider la pathogenèse d'une maladie, identifier la cause et les individus à risque

susceptibles à développer cette maladie (Pihlstrom et al, 2005; Schafer et al, 2011).
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III.3. Gènes candidats

Un vaste nombre de recherches impliquent le rôle génétique dans la progression des

parodontites. Plusieurs gènes ayant un effet dans la survenue des parodontites ont été analysés

(Tableau II), notamment les gènes participant à la régulation de la réponse inflammatoire

plus particulièrement les cytokines pro-inflammatoires ont été fortement explorées pour leur

corrélation avec les parodontites. Les cytokines qui ont été associées à la progression des

parodontites sont  l’IL-6, le TNF- α et les gènes de l’IL-1 (Drisko et al, 1995; Houle &

Grenier, 2003).

Des études rapportent que les polymorphismes des gènes codant pour les cytokines IL-1

sont associés à la susceptibilité et probablement à la gravité des parodontites. De plus, une des

formes alléliques est associée à une production élevée de l’IL-1β, ce qui pourrait expliquer

une plus grande susceptibilité chez certains patients (Fortunato et al, 1995).

III.4. Génotype composite

Les gènes codants pour la famille de l’IL-1 sont bialléliques. Les individus possèdent

donc deux allèles : « 1 » l'allèle majeur et « 2 » l'allèle mineur. Par conséquent un certain

nombre de combinaisons de génotypes est possible : « 1-1 » homozygote pour l’allèle majeur

étant le plus courant, puis les hétérozygotes « 1-2 » ou « 2-1 » et en dernier l’homozygote

pour l’allèle mineur  « 2-2 » le moins fréquent.

En 1997, Kornman et al ont introduit le terme de " génotype composite " dans le

diagnostic de la maladie parodontale. Selon ces auteurs, un sujet est de génotype " composite

positif ", s’il possède l’allèle mineur  d’un polymorphisme du gène IL-1A avec une variation

en -889 et l’allèle mineur du polymorphisme du gène IL-1B avec une variation en +3954

(Kornman et al, 1997a). Le génotype composite doit disposer d’au moins un allèle mineur

«2». La présence du génotype composite de Kornman, aurait tendance à favoriser

l’augmentation de la sécrétion de la cytokine IL-1β (Pociot et al, 1992).

Il existe encore une grande variabilité entre les résultats des études à ce sujet, qui

pourraient être due à des facteurs ethniques ou environnementaux d’autant plus que, les

détails des mécanismes impliqués dans la genèse des parodontites sont encore mal connus.
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Tableau II : Etudes d’association entre les parodontites et les polymorphismes génétiques

Etudes Gènes Type de

parodontite

(Ozer Yucel et al, 2015) Facteur de nécrose tumorale TNF-α (-308) PC- PA

(Ding et al, 2012) Interleukin-1 récepteur antagoniste (IL-1RN) PC- PA

(Zhong et al, 2012) Interleukine-10 (IL-10) PC- PA

(Karasneh et al, 2011) Cluster de gènes IL-1 (IL-1A-889, IL-1B-511,

+3953, IL-1RN+8006, +9589)

PC- PA

(Reichert et al, 2011) Récepteur Interleukin-4 (IL-4RA Q551R) PC- PA

(Baldini et al, 2013) Récepteur de la vitamine D (VDR Taq1) PC

(Jaradat et al, 2013) Béta-defensin-2 génomique (DEFB4) PC

(Baldini et al, 2013) Interleukin-1B (IL1 B +3953) PC

(Li et al, 2013) Métalloprotéinase matricielle (MMP-1 1607dupG) PC

(Folwaczny et al, 2011) Récepteur Toll-like2 (TLR 2) PC

(Scarel-Caminaga et al, 2002) Interleukine-2 (IL-2) PC

(Andia et al, 2013) Interleukine-8 (IL-8) PA

(Nibali et al, 2008) interleukin-6 (IL-6) PA

(Guzeldemir et al, 2008) Interleukine-1A (IL-1A (+4845)) PA

(Maria de Freitas et al, 2007) Interleukine-1A (IL-1A (-889)) PA

PA : parodontite agressive. PC : parodontite chronique.
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IV.

Interleukine-1 et ses mécanismes

Les interleukines sont des cytokines, des messagers chimiques, des médiateurs de la

communication intercellulaire, des protéines sécrétées par les cellules immunitaires et non

immunitaires. En effet, elles sont produites après une stimulation par un signal activateur et

exercent leurs actions à faible dose sur des cellules cibles après leurs liaisons à des récepteurs

spécifiques. Elles sont nombreuses, parmi elles, l’IL-1, qui est une cytokine importante et

majeure de l'inflammation. Elle joue un rôle dans la pathogénèse de la maladie parodontale.

Toute altération ou changement  de sa production et de ses mécanismes d'action pourraient

avoir des conséquences sur la réaction inflammatoire au niveau du parodonte (Hienz et al,

2015).

IV.1. Historique de l’interleukine-1

En explorant le lien entre la fièvre, l’inflammation et l’infection, Menkin et Besson ont

pu mettre en évidence en 1948 l’existence de protéines appelées les pyrogènes endogènes

«endogenous pyrogen » car elles ont été capables d’induire un état fébrile. En 1979 l’équipe

de Gery et Waksman ont découvert des facteurs solubles capables d’augmenter la

prolifération des lymphocytes (LAF) «Lymphocyte activating factor» en réponse à des stimuli

antigéniques (Gery & Waksman, 1972). Par la suite Horton et al, ont découvert que ces

molécules induisent in vitro une résorption osseuse par les stimuli de la plaque dentaire

bactérienne d’où vient la nomenclature de facteurs d’activation d’ostéoclastes (OAF)

«Osteoclast activating factor» (Horton et al, 1972). Toutes ces nomenclatures ont  été unifiées

en 1979 sous le terme d’interleukine-1 (IL-1), car les diverses constatations semblaient

montrer que ces molécules communiquaient entre elles d’où le terme "inter" et elles étaient

sécrétées par les leucocytes d’où le terme "leukin ".
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IV.2. Famille des interleukine-1

La famille IL-1 est constituée de onze  membres. Selon la proposition de nomenclature

de Sims et al, elles sont nommées de IL-1F1 à IL-1F11 (Sims et al, 2001) (Tableau III).

La plupart des cytokines de la famille IL-1 sont pro-inflammatoires. Les principales et les plus

étudiées sont deux agonistes naturels  IL-1 α (IL-1F1) (figure 16) et l’IL-1 β (IL-1F2)

(Figure1). Le troisième membre (IL-1F3) est un antagoniste naturel (IL-1ra) « Interleukin1

Receptor antagonist protein». Ces trois membres agissent sur les mêmes récepteurs (Page,

1991), le récepteur de type 1 (IL-1R1) et le récepteur de type 2 (IL-1R2) (Dinarello, 1996).

Les  membres de la  famille IL-1 partagent  20 à 25 % de similitudes en acides aminés et ont

la même structure tridimensionnelle formée de 12 feuillets β qui représentent la signature de

la famille IL-1(Zhu et al, 1991).

Figure 16 : Représentation tridimensionnelle de l’IL-1 α d’après PDB Viewer
(protein data bank). Tirée du site : (http://www.rcsb.org). Mise à jour du 14/02/2016.

Figure 17 : Représentation tridimensionnelle de l’IL-1 β d’après PDB viewer
(protein data bank).Tirée du site : (http://www.rcsb.org). Mise à jour du 14/02/2016.
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Les deux cytokines IL-1α et IL-1β sont généralement rassemblées sous le terme

général de la famille de l’IL-1. Elles sont fréquemment confondues à cause de leur récepteur

commun. Il n’y a donc pas de différence d’action biologique, ce qui leur confèrent le même

rôle (Page, 1991). Cependant, IL-1α est une cytokine considérée comme étant associée à la

cellule, contrairement à l’IL-1β qui est soluble et elle a un rôle dans l’inflammation

systémique (Dinarello, 2005; Kida et al, 2005). Particulièrement au niveau bucco-dentaire

l'IL-1β est la cytokine la plus explorée.

Tableau III : Nomenclature et Fonction biologique des membres de la famille des

interleukines-1 (Roussel-Vavasseur, 2008).

Cytokines Autres noms Récepteurs Fonctions immunologiques

IL-1α IL-1, LAF
(leucocyte

activating factor)

IL-1RI
Action pro-inflammatoire

Régulateur transcriptionnel intracellulaire

IL-1β IL-1, LAF IL-1RI
Action en synergie avec TNF-α, active les

réponses pro-inflammatoires, augmente
l’expression des molécules d’adhésion dans les

cellules endothéliales…

IL-1Ra
DIRA; IRAP; IL1F3;

MVCD4; IL-1RN IL-1RII
Antagoniste naturel de la signalisation

déclenchée par IL-1

IL-18 IGIF (IFN-γ
inducing factor), IL-1γ

IL-18R
Induit la production d’IFN-γ des lymphocytes T
et des cellules NK et agit en synergie avec IL-12

pour induire une réponse Th1

IL-1F5 IL-1Hψ1, FIL1δ, IL-1H3,
IL-1δ

IL-1RP3, IL-1L1,

IL-1Rrp2
Antagoniste de la signalisation déclenchée par

IL-1F9

IL-1F6 FIL1ε IL-1Rrp2
induit la production d’IL-6 et IL-8 dans les

cellules épithéliales

IL-1F7 FIL1ζ, IL-1H4, IL-
1RP1IL-1H

IL-18R
Antagoniste de la signalisation IL-18

IL-1F8 FIL1ν, IL-1H2 IL-1Rrp2
Induit la production d’IL-6 et IL-8 dans les

cellules épithéliales, chondrocytes et fibroblastes
synoviaux

IL-1F9 IL-1H1, IL-1RP2 IL-1eb IL-1Rrp2
Induit la production d’IL-6 et IL-8 dans les

cellules épithéliales

IL-1F10 IL-1Hy2, FKSG75 IL-1RI
soluble Fonction inconnue

IL-33 IL-1F11, NF-HEV ST2
Induit l’expression des cytokines Th2 Régulateur

transcriptionnel et action sur la
compaction de la chromatine
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IV.3. Rôle de l’IL-1

L’IL-1 est une cytokine et un médiateur chimique multifonctionnel du système

immunitaire. Elle a un rôle dans toutes les inflammations grâce à ses effets systémiques. Par

conséquent, elle est considérée comme une cytokine pro inflammatoire (Dinarello, 1994). De

ce fait, elle a été trouvé associée à de nombreuses pathologies immunitaires.

IV.3.1. Effets de l’IL-1 sur la réponse immunitaire

Stimulée par des produits  bactériens, des complexes  immuns et des agressions

physiques, la sécrétion de l’IL-1 est essentiellement assurée par les macrophages mais

également par les monocytes, les cellules endothéliales et les fibroblastes (Stylianou &

Saklatvala, 1998).

Les effets de l’IL-1 ont été décrits sur les leucocytes, les cellules endothéliales ainsi

que sur les cellules du foie et de l’os (Burmester, 2000). En effet, sa sécrétion induit

l'expression des molécules d'adhésion à la surface des cellules endothéliales (Graves &

Cochran, 2003), qui autorisent le rattachement des PMNs et des monocytes à leur surface

(Page, 1991). Elle agit également sur les PMNs en stimulant leur dégranulation, libérant ainsi

leur contenu lysosomial dans le milieu extracellulaire, ce qui facilite l’effet bactéricide et la

phagocytose. De plus, d’autres travaux ont décrit des réponses de l’IL-1 sur d’autres types

cellulaires dont les fibroblastes gingivaux (Ruwanpura et al, 2004).

IV.3. 2. Effets pyrogènes et hypotensives de l’IL-1

L’IL-1 a des propriétés pyrogènes et hypotensives sur l’organisme. En effet, une

unique injection en intraveineuse de 10 ng d’IL-1 provoque une poussée de fièvre de (39°C)

et une hypotension est régulièrement observée à des doses de 100 ng/ kg. De plus, l’IL-1

induit la synthèse de la cyclooxygénase de type 2 (COX-2), de la phospholipase A2 (PLA2) et

de l’oxyde nitrique synthase inductible (iNOS). Ces enzymes sont responsables de la

prostaglandine E2 (PGE2) du facteur activateur des plaquettes et de la formation de

monoxyde d’azote (NO), impliqués dans les composantes fièvre, douleurs, vasodilatation et

hypotension (Dinarello, 2009).
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IV.3. 3. Les effets délétères de l’IL-1

L’IL-1 est liée à la destruction des tissus, en particulier les tissus osseux. En effet,

l’IL-1 favorise la destruction osseuse et l’inhibition de la formation de l’os. Elle peut être

également responsable des destructions tissulaires par la stimulation de la production de

peptidases (MMPs) (Okada & Murakami, 1998) (Figure 16).

Figure 18 : Rôle de l’IL1 dans le mécanisme de la destruction des tissus.
Adaptée à (Graves & Cochran, 2003).

IV.4. Gènes codant pour l’IL-1

Les gènes codant pour l’IL-1 sont organisés en un cluster de gènes de 430 kb localisés

sur le bras long du chromosome 2 (2q14), qui regroupe les différents gènes codant pour les

membres de la famille de l’IL-1. L’ordre de gènes sur ce cluster du centromère jusqu’au

télomère est comme suit: IL-1A, IL-1B, IL-1F7, IL-1F9, IL-1F6, IL-1F8, IL-1F5,  IL-1F10,

IL-1RN (Figure19) (Nicklin et al, 2002). Les gènes IL-1A, IL-1B sont les plus explorés, ils

codent pour les cytokines IL1α, IL1 β et font ici l’objet de cette étude.

Figure 19 : Carte du cluster de gènes IL-1 (Vandenbroeck, 2006).
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IV.4.1. Gène IL-1A

Furutani et al en 1986 ont déterminé que le gène IL-1A situé sur le chromosome 2

couvre 10,2 kilo-bases (kb) et est composé de 7 exons et de 6 introns. Il est caractérisé par

une boite TATA putative dans le promoteur (Figure 20) (Furutani et al, 1986). En revanche,

il contient plusieurs sites de liaison pour le facteur nucléaire de l'IL-6 (NF-IL-6) et pour le

facteur de régulation le facteur nucléaire kappa B (NF-κB) (Taylor et al, 2004). L’IL-1A est

exprimé de façon constitutive et physiologique par les cellules épithéliales, les cellules

endothéliales, les cellules de la microglie, les adipocytes et par les kératinocytes (Dinarello,

1996).

IV.4.1.1. Synthèse de la protéine IL-1 α

L’IL-1α est synthétisée sous forme d’un précurseur, la pro IL-1α. Celle-ci a une taille

de 31 kilodalton (kD) et possède une activité intracellulaire. Pour aboutir à une IL-1α mature

de 17kD, un clivage est effectué par la calpain, une  protéase membranaire calcium-

dépendante. Ce clivage a pour effet d’augmenter l’activité pro inflammatoire de la cytokine

(Zheng et al, 2013), car le précurseur pro IL-1α peut être biologiquement actif sans clivage, en

se liant à son  récepteur (Afonina et al, 2011).

IV.4.1.2. La cytokine IL-1 α

La cytokine IL-1α  est constituée de 271 acides aminés. Selon Dinarello, l'IL-1α est

un régulateur des événements intracellulaires et un médiateur de l'inflammation locale

contrairement à IL-1β qui est un médiateur à effet systémique (Dinarello, 1996). D’autres

études ont conclu également, que l'IL-1α a un effet dans les processus inflammatoires locaux

( Hong et al, 2004 ; Chong & Sriskandan, 2011).

IV.4.2. Gène IL-1B

IL-1B est situé sur le chromosome 2. Il est situé au milieu de l'IL-1A et IL1-RN. Le

gène IL-1B est composé de 7exons et 6 introns. Il couvre une région de 7,5kb. Le promoteur

de l’IL-1B possède une TATA box, ce qui est typique des gènes inductibles. L’expression de

l’IL-1B est induite et strictement associée à l’inflammation. Pour cette raison l’IL-1β est

majoritairement exprimée in vivo par les monocytes et les macrophages activés.

La région promotrice du gène de l'IL-1B est liée à des sites de liaison pour différents

facteurs de transcription. Des éléments de réponse à l’adénosine mono-phosphate cyclique
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(AMPc), un site pour le facteur NF-κB-like (Shirakawa et al, 1993), des sites activateur de

protéine 1 (AP-1) «Activating protein-1» (Dinarello, 1996). La séquence promotrice

proximale, située entre -131 et +14, contient les sites de liaison du facteur nucléaire βA

(NFβA) «nuclear factor βA ». Ce sont des moyens qui ont un rôle de régulation de la

transcription du gène IL-1B (Figure 20).

Figure 20 : Comparaison des promoteurs des gènes de l’IL-1 (IL-1A et IL-1B)
(Stylianou & Saklatvala, 1998).

IV.4.2.1. Synthèse de la protéine IL-1 β

La traduction de l’ARNm du gène d’IL-1B aboutit à une protéine précurseur de 31kD,

qui est la pro IL-1 β (démunie de la séquence N-terminale essentielle à la sécrétion). Pour que

la pro IL-1 β devienne active, elle doit subir un processus de maturation via une caspace1

(ICE) «Interleukin converting enzyme». Cette protéase cytoplasmique inactive devient active

grâce au complexe protéique IL-1β inflammasome. La caspace1 mature comprend un

hétérodimère contenant un site pour cliver la pro IL-1β pour parvenir à une  IL-1β mature et

active à (17 kD) (Dinarello, 1996) (Figure 21).

Ce qui témoigne l'importance de cette cytokine, c’est que sa sécrétion est régulée par

la convergence de l'activation des voies majeures de signalisation.

 Les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires de type "Toll" (TLRs)

«Toll like receptor» via la voie de différenciation myéloïde primaire 88 (MyD88) «

myeloid differentiation primary response 88», permettent un contrôle précis de la

transcription de son gène IL-1B.

 L'inflammasome NLPR3 «NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3» qui

régule sa maturation et sa sécrétion dans l'environnement extracellulaire.
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Figure 21 : Synthèse et sécrétion de l’IL1 β. Adaptée à (Jamilloux et al, 2014).

1 : la  présence  de  motifs microbiens ou  de signaux  de  dangers endogènes entraîne  la  synthèse  de la
pro-IL-1β ; 2 : ce qui entraînent  un changement conformationnel du récepteur intra-cytoplasmique ; 3 : ceci
permet l’interaction des protéines adaptatrices avec la procaspase-1 constituant l’ inflammasome  NLRP3;
4 : la  caspase-1 est donc activée par cette plateforme de l’inflammasome ; 5 : la caspase-1  activée clive  le
pro-domaine des pro-cytokines IL-1 β inactives. Ce clivage  entraîne  leur  activation  et  leur  sécrétion.

IV.4.2.2. La cytokine IL-1β

La cytokine IL-l β est constituée de 269 acides aminés. C’est un des médiateurs

systémiques les plus importants dans la coordination d'une réponse inflammatoire. Elle est

similaire à une hormone. En effet, l’IL-1β circule à distance selon un mode endocrine, avec

des taux très faibles, mais ces actions à distance peuvent être importantes (Dinarello, 1996).

De plus, la proIL-1β n’est pas exprimée constitutivement mais nécessite une induction par des

stimuli inflammatoires comme la présence d’une infection bactérienne ou virale.

In vivo, IL-1β est clivée durant les infections et dans certaines maladies chroniques

(l’arthrite, le lupus) ou dans les chocs septiques (Dinarello, 2002). Des auteurs ont relevé

l'importance de l'IL-1β dans de grands désordres systémiques, ce qui l’implique dans une

variété de pathologies (Huang et al, 1998). En effet, l’IL-1 β consiste à promouvoir

l’activation et le recrutement des cellules immunitaires en stimulant la production de

cytokines, chimiokines, molécule d'adhésion intercellulaire (CAMs), prostaglandines et

MMPs après sécrétion par des monocytes ou macrophages activés (Allan et al, 2005).
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IV.5. Récepteurs des IL-1

Il existe deux récepteurs pour les cytokines de l’IL-1, ils sont issus de deux gènes

distincts :

 Le gène codant pour le récepteur de type 1 a été cloné en 1988 (IL-1RI) (Sims et al,

1988). Il constitue une sous-famille des récepteurs interleukine-1 de type toll (TIR)

«Toll interleukin 1 receptor» et contient dans sa partie extracellulaire un site de liaison

au ligand IL-1. Ce récepteur est associé à des voies de signalisation avec son

co-récepteur, la protéine accessoire du récepteur de l’IL-1 (IL-1RAcP) «interleukin-1

receptor accessory protein» formant un complexe hétérodimèrique [IL-1RI-IL-1RAcP]

(Figure 22).

 Le gène du  récepteur de type II (IL-1RII) a été cloné en 1991 (McMahan et al,

1991). Ce récepteur lie l’IL-1 mais n’induit pas de signal intracellulaire, c’est un

récepteur "leurre". La portion extracellulaire de l’IL-1RII est homologue à celle de

l’IL-1RI mais son extrémité C- terminale intracellulaire est plus courte (Figure 22),

dépourvue du domaine TIR et ne permet pas de transmettre le signal, ce qui le classe

parmi les inhibiteurs endogènes des voies des IL-1 (Stylianou et al, 1992) (Figure

23).

Figure 22 : Représentation schématique des récepteurs de l’IL-1 (Martin & Wesche, 2002).
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Figure 23 : Différents systèmes d’inhibition de la voie de signalisation déclenchée par IL-1
(Roussel-Vavasseur, 2008).

IL-1RI : Récepteur de type I à l'IL-1, IL-1RII : Récepteur de type II à l'IL-1
IL-1ra : Antagoniste du récepteur à l'interleukine-1,  IL-1RAcP : Protéine accessoire d'IL-1R
IL1sRI : Forme soluble de l'IL-1RI, IL1sRII : Forme soluble de l'IL-1RII.

IV.6.Voies de signalisation de l’IL-1

L’IL-1 se lie à l’IL-1RI ce qui aboutit au changement de la conformation de l’IL-1RI

et favorise la liaison de l’IL-1R-AcP au complexe IL-1-RI/IL-1. Le recrutement d’une

protéine adaptatrice MyD88 avec son domaine TIR aura lieu. Cette molécule adaptatrice

s’associe aux protéines serine/thréonine kinases, (IRAK4 et IRAK1) «IL-1R-associated

kinase ». IRAK-4 phosphoryle IRAK-1 et l’active ce qui entraine le recrutement de (TRAF-6)

«tumor necrosis factor- receptor-associated factor 6» au complexe. IRAK-1 et TRAF-6 se

dissocient du complexe  et vont interagir à la membrane avec le complexe TAK1 « TGF-β-

activated kinase1/TAB1» «TAK-1binding protein 1» ; IRAK-1 reste au niveau de la

membrane où il est dégradé alors  que le complexe TRAF-6/TAK1 migre dans le cytosol ;

TAK1 activée phosphoryle le complexe IKK «IκB kinase» mais aussi les MKK «MAPK

Kinase», ce qui conduit, respectivement, à l’activation des voies NF-kB, des JNK «c-Jun N-

terminal Kinase» et des p38-MAPKs « p38 MAP kinases» (Dinarello, 2009). Le facteur de

transcription NF-κB est un médiateur crucial dans la voie de signalisation de l’IL-1 et est

considéré comme le médiateur intracellulaire majeur permettant l’induction des nombreux

gènes-cibles régulés par l’IL-1. Après activation des voies NF-kB et MAP kinases, le

complexe construit autour de TRAF6 se dissocie et IRAK-1 se désactive. Ce qui  limite la

durée de réponse à IL-1(Mercurio & Manning, 1999) (Figure 24).
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Figure 24 : Vois de signalisation déclenché par l’IL-1 β, (TLR et iflammasome NLRP3)
Adaptée à (Turvey & Broide, 2010).

Vue d'ensemble de la signalisation TLR et l'NLRP3 inflammasome. TLR initie une cascade de signalisation qui
aboutit à la translocation du NF-kB, générant une réponse inflammatoire. Le NLRP3 infammasome est
déclenchée par une grande variété de stimuli, aboutissant à l'activation de la caspase 1, qui clive ensuite la pro-
IL-1β à conduire un en réponse inflammatoire.

TRAF6: TNF receptor-associated factor 6; TAK1: Transforming growth factor-beta-activated Kinase 1; IKK: I-
kappa-B kinase; ASC: Apoptosis-associated speck-like protein containing a card. NF-kB: facteur de transcription
nucléaire kB.

IV.7. Induction de l’expression génique par l’IL-1

L’IL-1 induit l’augmentation de l’expression des gènes d’autres cytokines

pro-inflammatoires comme l’IL-6. Il induit également la transcription des messagers des

gènes associés à l’inflammation. Ainsi, trois gènes codant pour des enzymes, iNOS, COX-2,

et la PLA2, répondent à l’IL-1. Mais aussi des gènes codants pour des molécules d’adhésion

comme ICAM-1 « intercellular adhesive molecule» (Dinarello, 1996).
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IV.8. Polymorphismes génétique de l’IL-1

Le cluster IL-1 contient les gènes codant pour les cytokines anti- et pro-inflammatoires

de la famille IL-1, dont les gènes les plus communs, IL-1A, IL-1B, IL-1RN codent pour les

cytokines IL-1α, IL-1β et  l’IL1ra respectivement. Ces gènes sont situés sur les intervalles

suivants: IL-1A est entre 0 et 40 kb, IL-1B entre 70 et 110 kb et IL-1RN entre +330 et +430 kb

(figure 25) (Nicklin et al, 1994). Tous ces gènes situés sur ce cluster sont polymorphes,

possédant des polymorphismes de type bi-allélique et ils ont été trouvés associés avec la

susceptibilité ou la sévérité des maladies inflammatoires (Vandenbroeck, 2006).

Les gènes codant pour IL-1A et IL-1B sont en déséquilibre de liaison de haut niveau

avec les gènes de l'antagoniste du récepteur IL-1RN (Fiebig et al, 2008).

Figure 25 : Gènes codant pour les membres de L’IL-1 (Read et al, 2003).

Plusieurs études se sont intéressées à l’analyse des polymorphismes de ce cluster de

gènes, qui sont représentés par des SNPs. Ces derniers sont répertoriés dans la liste de

données dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).
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IV.8.1. Polymorphismes du gène IL-1A

Le gène IL-1A est de longueur de 10206 pb. Les polymorphismes les plus étudiés de

ce gène sont le SNP (rs17561) G>T situé sur l’exon 5 en position +4845, le SNP (rs1800587)

C>T sur le promoteur en -889. Cependant, il existe d’autres SNPs qui ne sont pas très étudiés.

Tous ces SNPs sont en déséquilibre de liaison (Vandenbroeck, 2006).

IV.8.2. Polymorphismes du gène IL-1B

Les polymorphismes les plus explorés de ce  gène sont deux SNPs, l’un situé au

niveau de  la région promotrice en position -511(rs16944) C>T et le second est localisé sur la

région exonique en position +3954 (rs1143634) C>T(Vandenbroeck, 2006).

Deux SNPs sur le cluster de gènes IL-1ont été sélectionnés pour cette étude :

Le polymorphisme IL-1A (C-889T) (rs1800587) situé dans la région promotrice

5’ UTR. La fréquence de l’allèle majeur "C" de ce polymorphisme est de 0, 31 dans la

population Caucasienne. Ce polymorphisme a été trouvé associé à plusieurs pathologies

inflammatoires et auto-immunitaires (Vandenbroeck, 2006). Une méta-analyse montre qu’il

est associé au développement de la spondylarthrite ankylosante chez les Européens (Lea &

Lee, 2012). Il a été démontré également qu’il augmente la susceptibilité à la maladie du

disque intervertébral 7,87 fois avec l’allèle homozygote mineur "T T" (Virtanen et al, 2007).

L’homozygotie du même allèle " T T" a été associée à la maladie coronarienne dans une étude

menée sur la population de l'Ouest Australien (Carter et al, 2008). Récemment, des résultats

ont confirmé que le polymorphisme IL-1A (C+ 889T) est susceptible d'être un biomarqueur

génétique pour  la maladie de Graves et le risque augmente avec le génotype homozygote

pour l’allèle mineur (Liu et al, 2010; Wong et al, 2015).

Le second polymorphisme sélectionné pour cette étude est l’IL-1B (C+3954T)

(rs1143634) situé au niveau de l’exon 5. Ce dernier,  induit un changement d’une cytosine  à

une thymine au niveau du codon 105. Celle-ci est une mutation silencieuse qui ne cause pas

un changement de l’acide aminé phénylalanine. La fréquence de l’allèle majeur " C " est de

0,27 dans la population Caucasienne (Vandenbroeck, 2006). Plusieurs études ont impliqué le

polymorphisme IL-1B (C+3954T) dans les maladies inflammatoires et immunitaires. En

effet, il est associé à une augmentation de  la sensibilité à la destruction articulaire dans la

polyarthrite rhumatoïde de 1,70 fois pour les patients porteurs  de l'allèle "T"  et est associée à

un déséquilibre dans la production l’IL-1Ra (Buchs et al, 2001).  Il a été signalé qu’il a un
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rôle dans l'étiologie de l'arthrose avec l’homozygoties de l’allèle mineur (Moxley et al, 2007;

Solovieva et al, 2009). Des résultats ont indiqué la contribution possible de ce polymorphisme

à la migraine (Yilmaz et al, 2010).

Ces deux variations représentent les polymorphismes les plus étudiés et les mieux

décrits et qui ont été associés aux maladies parodontales. Ainsi, le génotype composite

incluant les allèles rares de ces deux polymorphismes de l’IL1A et IL1B a été trouvé associé à

la parodontite chez les patients atteints (OR=18) (Kornman et al, 1997a).
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V.

Implication  de l’IL-1 dans les parodontites

Cette cytokine est impliquée dans le processus inflammatoire des parodontites. En

effet, l’inflammation est l’étiologie principale de ces pathologies. Plusieurs études ont permis

de déterminer l’association de la PA et la PC avec le processus inflammatoire impliquant les

polymorphismes génétique de l’IL-1, particulièrement les SNPs IL-1A (C-889T), IL-1B

(C+3954T) :

V.1. Implication de l’IL-1 dans la parodontite chronique

V.1.1. Association avec le génotype composite

Une étude menée en 2005 sur 441 sujets Caucasiens, montre que le génotype

composite de Kornman est associé à la présence d'une PC. Le résultat montre que la fréquence

du génotype positif était significativement plus élevée chez les cas (26,06%) que chez les

témoins (9,9%) (Lopez et al, 2005). De plus, Agrawal et al dans une étude menée sur une

population issue d'une ethnie Indienne, confirment cette valeur positive du génotype

composite pour la parodontite chronique sévère (Agrawal et al, 2006).

V.1.2. Association avec l'allèle rare " T " (allèle 2)

Récemment, une méta-analyse a indiqué qu'il existe des preuves solides pour

l'association entre le polymorphisme IL-1B (C+3954T) et la PC (Deng et al, 2013). Moreira

et al, ont étudié l’association de ce polymorphisme avec la PC chez des patients Brésiliens,

(Moreira et al, 2005) et ils ont abouti aux mêmes conclusions que Galbraith et al, que la

présence de l'allèle mineur " T " est plus importante chez les patients Caucasiens atteints

d’une PC que chez les patients sains. Les patients porteurs de cet allèle ont plus de risque que

les autres d'être atteints par la maladie (Galbraith et al, 1999).

D’autre part, une méta-analyse publié en 2013 a montré que l’allèle rare" T " du

polymorphisme IL-1A (C-889T) augmente également le risque de la PC chez les Caucasiens

et les Asiatique (Mao et al, 2013).
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V.2. Implication de l’IL-1 dans la parodontite agressive

V.2.1. Association avec l'allèle rare " T " (allèle 2)

Brett et al, décrivent une association entre la PA et les sujets porteurs de l’allèle rare

" T " du polymorphisme IL-1B (C+3954T) chez la population Caucasienne (Brett et al, 2005).

Dans le même contexte, les patients atteints d’une PA sont plus fréquemment porteurs

de l'allèle rare de l'IL-1A (C-889T) que les sujets sains. C’est ce  qui a été démontré sur la

population Indienne par Puri et al (Puri et al, 2015).

V.2.2. Association avec l'allèle majeur " C" (allèle 1)

Parkhill et ses collaborateurs ont publié, une étude portant sur 142 patients Caucasiens,

dont 70 atteints d’une PA. Ces auteurs ont montré que les patients homozygotes pour l'allèle

majeur " C" de l’IL-1B (C+3954T) étaient plus susceptibles à développer la maladie que les

autres patients (Parkhill et al, 2000). Egalement dans une étude sur la population turque, la

susceptibilité à la PA est augmentée par homozygotie de l'allèle 1 de l'IL-1B (C+3954T)

(Guzeldemir et al, 2008).

V.3. Rôle de l’immunité dans la parodontite

Les parodontites  se traduisent cliniquement par une perte d'attache des tissus mous du

parodonte et une diminution progressive du niveau de l’os alvéolaire, résultante de l’action

des bactéries, en particulier à Gram-, mais également des réactions individuelles de

l’immunité de l'hôte. En effet, même dans un état de santé parodontal sain, les bactéries

faisant partie de la flore buccale, un infiltrat inflammatoire de leucocytes est également

détectable.

En revanche, l'accumulation progressive de la plaque dentaire bactérienne, joue un

rôle étiologique par l'intermédiaire des facteurs de virulence (LPS) qu'elle libère. Ceci

déclenche une réaction inflammatoire qui se manifeste par la dilatation des vaisseaux

sanguins, suivie d'une diapédèse des PMNs, de macrophages de monocytes et de

lymphocytes, engendrant le recrutement des cytokines pro-inflammatoires suivies par la

destruction des tissus parodontaux. L'envahissement bactérien est donc la cause de

l'amplification des signes de l'inflammation (qui sont l'oedème, l'énanthème, l'hyperthermie et

la douleur) et de la multiplication des cellules immunitaires (Figure 26).
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La réaction immunitaire  induite au niveau parodontal fait intervenir des réactions

spécifiques et non spécifiques dont la conséquence est une lésion microscopique dite lésion

initiale. Si le contrôle de la plaque bactérienne n’a pas eu lieu, une poche gingivale s’installe

par un décollement de l’épithélium et un saignement du tissu conjonctif au sondage. Ces

dernières sont des caractéristiques d’une lésion établie. En absence d'élimination de l'agent

étiologique agresseur, la parodontite débute, la réaction inflammatoire se perpétue et

commence la destruction des tissus mous, ainsi que de la crête de l'os alvéolaire ; la lésion

s'étend dans l'os et dans le ligament qui reculent devant le front inflammatoire.

Figure 26 : Illustration des  réactions immunitaires dans de la parodontite
(Bingham & Moni, 2013).

L'accumulation de bactéries et la formation de biofilm se développent dans la poche entre la dent et la gencive.
Les bactéries libèrent des substances telles que le LPS. Le recrutement des neutrophiles des macrophages aura
lieu sur le site. Les cellules T et les cellules plasmatiques se prolifèrent. La libération de plusieurs cytokines sont
détectables et sont exprimés dans le tissu gingival et libérés dans le fluide gingival. L'activation des fibroblastes
qui conduisent à une dégradation de la matrice tissulaire et de l'activation des ostéoclastes qui conduit à la
dégradation des os.

V.3.1. Rôle de l'IL-1 au niveau du parodonte

Parmi les cytokines ayant un rôle capital dans l'initiation et la régulation de la réponse

inflammatoire, au niveau du parodonte, on distingue surtout l’IL-1 (Taylor et al, 2004). Le

stimuli du système immunitaire par des antigènes bactériens au niveau parodontal est suivi par



Revue bibliographique

49

une réponse cytokinique. En effet, le LPS est un fort antigène composant de la membrane de

la plupart des bactéries parodonto-pathogènes, qui stimule une  production amplifiée de l’IL-1

(Page, 1991).

Chen et al ont montré que le LPS de  la bactérie parodontopathogène Porphyromonas

gingivalis stimule la production de l’IL-1 des cellules gingivales (Chen & Yan, 2001). Des

études sur des murins ont conclu que la réaction inflammatoire était diminuée quand le

récepteur de l’IL-1 était délété. Par conséquent, ces derniers étaient plus exposés aux

différentes infections (Graves & Cochran, 2003). Chez des patients atteints d’une PA une

différence significative a été retrouvée entre la sécrétion de l’IL-1 et l’activité des

neutrophiles parodontaux (Liu et al, 2000).

V.3.1.1. Rôle de l’IL-1α

Une étude sur des souris transgéniques a décrit l’association entre la production

excessive de la cytokine IL-1α et la parodontite. Ce travail a permis de déterminer une perte

de l’os alvéolaire et une augmentation des lésions parodontales significativement supérieures

et une sécrétion de la cytokine IL-1α 47 fois plus que la souche sauvage. Les souris

transgéniques présentent une réponse agressive et responsable de la parodontite, étant donné

que le stimulus bactérien étant le même dans l’expérience (Dayan et al, 2004). En effet, la

surexpression de la proIL-1α active les facteurs transcriptionnels NF-κB, entraînant

l’expression de cytokines pro- inflammatoires comme l’IL-6 ainsi que sa propre expression.

Ceci est également observé dans des cellules qui expriment de façon stable la proIL-1α après

stimulation par TNF-α et IFNγ (Werman et al, 2004).

V.3.1.2. Rôle de l’IL-1β

La sévérité de la maladie parodontale pourrait être évaluée par l’activité de  l'IL-1 β.

Cette dernière a été identifiée comme un acteur essentiel dans le mécanisme pathogène de la

destruction des tissus parodontaux. Selon les auteurs, les paramètres cliniques tels que l'indice

gingival (IG) et la profondeur de sondage (PD) étaient significativement corrélés avec la

concentration de l’IL-1β dans le fluide gingival (Liu et al, 1996). Plus la quantité de l’IL-1β

est importante, plus la sévérité de la maladie est grande. En effet, dans le fluide gingival, la

présence de l'IL-1β  détectée augmente avec la sévérité de la maladie (Faizuddin et al, 2003).

Le résultat d’une étude réalisée par Hou et collaborateurs, montre une concentration plus

importante de l’IL-1β avec une infiltration plus importante des cellules inflammatoires dans
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les tissus prélevés chez des patients atteints de parodontite par rapport aux sujets sains sans

aucune lésion parodontale (Hou et al, 2003).

V.3.2. Inflammation parodontale et voies de destruction tissulaire par l’IL-1

L’IL-1 favorise la sécrétion de plusieurs médiateurs de l'inflammation par plusieurs

types cellulaires. Sous son effet les ostéoblastes libèrent des cytokines pro-inflammatoires

telles que l'IL-6 (Hughes et al, 2006), les macrophages et les fibroblastes gingivaux sécrètent

la prostaglandine E2 (PGE2) ; ce qui a pour conséquence une vasodilatation et une

augmentation de la perméabilité vasculaire, amplifiant ainsi la réaction inflammatoire (Graves

& Cochran, 2003). La protéine C-réactive (CRP) est une protéine qui représente un marqueur

de l'inflammation. Il a été constaté que son taux augmente simultanément avec celui de l'IL-1

(Berger et al, 2002). De plus, l’IL-1 est impliqué dans la destruction tissulaire par différentes

voies :

V.3.2.1. Induction des MMPs

Les MMPs constituent un groupe d'enzymes protéolytiques responsables de la

destruction de la matrice extracellulaire et de la membrane basale, particulièrement actives

dans le tissu conjonctif du parodonte, elles sont sécrétées sous l’effet de l'IL-1. De plus le

MMP-1 est abondant dans les sites enflammés du parodonte et est responsable de la

dégradation du collagène de types I et III (Li et al, 2013). En effet, des collagénases ont été

détectées et corrélées  avec  de la réponse inflammatoire au niveau parodontal (Page, 1991). Il

a été démontré que les MMPs sont produites par des monocytes et des macrophages issus de

lésions péri apicales murines (Hong et al, 2004). De plus, sur des cultures de fibroblastes

gingivaux humains, l’IL-1  provoque la production des MMP-3 (Ruwanpura et al, 2004).

V.3.2.2. Résorption osseuse

Les interactions entre le ligand du récepteur activateur du facteur nucléaire-κB

(RANKL) «receptor activator of NF-κB ligand» et son récepteur membranaire facteur
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nucléaire-κB (RANK) exprimé par les précurseurs d’ostéoclastes permettent d'induire et

d’augmenter  la différenciation et  l'activité des cellules ostéoclastiques et interviennent dans

l'activation de l'ostéoclaste mature et par conséquent dans la résorption osseuse (Lacey et al,

1998). Inversement l'ostéoprotégérine (OPG) a un effet contraire du RANKL, car elle

constitue un puissant facteur inhibiteur de la résorption osseuse. Elle correspond à un

récepteur soluble de RANKL (Simonet et al, 1997) et agit comme un récepteur leurre qui

empêche le RANKL de se lier à son récepteur cellulaire RANK ce qui stoppe la

différenciation et l'activation des ostéoclastes. Ces deux molécules RANKL/OPG doivent être

donc en équilibre constant (Wada et al, 2004) (Figure 27) car l’altération de cet équilibre

induit des conséquences néfastes telles la destruction osseuse dans le cas des parodontites.

Figure 27 : Illustration du système RNKL /RANK/OPG  de résorption et formation osseuse
(Nardone et al, 2014).

L’OPG est le régulateur endogène clé naturel du mécanisme RANKL–RANK. Quand  le RANKL est lié et
neutralisé par l’OPG, les ostéoclastes ne peuvent pas se former.

Lorsqu’une infection parodontale s’installe, la partie osseuse du parodonte est

également détruite. En effet, lors de l’inflammation, une cascade d’événements conduit à

l’apparition d’ostéoclastes avec résorption osseuse. En fait, l’IL1, stimule l'expression de

RANKL par les ostéoblastes. Ces mêmes médiateurs diminuent l'expression de l'OPG et/ou

augmentent le rapport RANKL/OPG (Roux & Orcel, 2000) (Tableau IV), ce qui induit à la

résorption osseuse. Sur des tissus hématopoïétiques murins, il a été démontré que l’IL-1α

induit la formation de cellules considérées comme ostéoclastiques (Feloutzis et al, 2003).

L’IL-1 agit en augmentant le nombre et l'activité des cellules ostéoclastiques (Chen & Yan,

2001), L’activation de ces dernières provoque la stimulation de l'expression du RANKL,

tandis que,  l'expression de l'OPG est inhibée (Fukushima et al, 2005). Ce qui aboutit à
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l'altération de la matrice conjonctive et à une  aggravation de la résorption osseuse (Graves et

al, 2000). Ceci a pour conséquence la progression de la destruction de l'os alvéolaire (Page,

1991) et la progression des parodontites (Figure 28).

Figure 28 : Illustration de la résorption de l’os alvéolaire par irruption du ratio RANKL/OPG
(Graves et al, 2011).

Dans des conditions homéostatiques (côté gauche), les niveaux de RANKL (receptor activator of NF-κB ligand)
et OPG (Osteoprotegerin) sont en équilibre, l’OPG agit comme un récepteur leurre en se liant à RANKL,
inhibant par ce moyen l'engagement RANK-RANKL (l’ostéoclastogenèse). En revanche, dans les conditions
inflammatoires, une plus grande quantité de RANKL est remarquable, le rapport RANKL / OPG augmente dans
les tissus parodontaux ce qui signifie une augmentation de la résorption osseuse pathologique.

Tableau IV : Médiateurs stimulateurs et inhibiteurs du système RANK/RANKL/OPG

(Roux, 2000)

RANK Stimulateurs
M-CSF

Inhibiteurs

IL-4,IFNγ
RANKL Stimulateurs

IL-1, TNF-α, IL-11, IL-15, IL-17, IL-6 (souris)
PGE2, IGF-1,

Hormone parathyroïdienne
Glucocorticoïdes

Inhibiteurs

TGF-β
IL-4

OPG Stimulateurs
Estrogènes

IL-1, TNF-α, IL-6 (souris), TGF-β, IL-11

Inhibiteur
IL-1, TNF-α, PGE2, IGF-1,
Hormone parathyroïdienne

Glucocorticoïdes
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Les PA et les PC sont des pathologies infectieuses multifactorielles à susceptibilité

génétique. Elles se manifestent par une inflammation du parodonte causant la perte définitive

des dents engendrant un problème de santé générale. La susceptibilité génétique pour ces

parodontites a été longuement étudiée au sein de diverses populations. Dans la population

Algérienne, une seule étude génétique a été entreprise concernant le mode de transmission de

la PA. Notre étude est donc la première à traiter le mode de transmission et l’héritabilité des

deux types de parodontites d’une part, d’autre part à analyser des polymorphismes génétiques

et leur association avec le risque de survenue de ces pathologies dans la population

Algérienne.

Dans le cadre de cette étude nous avons opté dans la première partie pour une étude

familiale par l’analyse généalogique et une étude quantitative, afin de déterminer le mode de

transmission et d’estimer l’héritabilité des PA et PC. Dans la seconde partie, nous avons

entrepris une approche moléculaire sur des polymorphismes de gènes candidats.

Parmi ces gènes candidats à la susceptibilité génétique aux parodontites, les

polymorphismes génétiques du cluster IL-1(IL-1A et IL-1B) ont été étudiés chez différentes

populations. En effet, les chercheurs ont déjà réussit à mettre au point et à utiliser un test

prédictif chez des populations au sein desquelles une association a été observée entre les

polymorphismes de ce cluster spécifiquement IL-1A (C-889T) (rs1800587) et IL-1B

(C+3954T) (rs1143634) et la survenue des parodontites.

Ceci nous a mené à poser la question suivante : existerait-il une prédisposition

génétique aux PA et PC, impliquant les polymorphismes génétiques IL-1A (C-889T) et IL-1B

(C+3954T) dans la population Algérienne ?

Notre étude d’association impliquant ces gènes, pourrait apporter une réponse aux

chirurgiens dentistes souhaitant utiliser ce test prédictif afin de prodiguer les soins spécifiques

à chaque patient avant les premiers signes cliniques d’une PA ou PC du momemt qu’il

n’existe pas à ce jour un traitement efficace. Ceci pourrait constituer un moyen préventif pour

les patients Algériens.
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La détermination du mode de transmission et l’estimation de l’héritabilité de la PA et

de la PC d’une part, et l’évaluation de la distribution des fréquences alléliques, génotypiques

et haplotypiques de ces différents variants dans notre population d’une autre part constitue

l’objectif majeur de cette étude, mais également, le positionnement de la population par

rapport aux différentes populations pour ces même polymorphismes à travers les fréquences

de ces polymorphismes chez les sujets normaux.

Ceci constitue une modeste contribution à l‘étude d’association génétique des

polymorphismes de l’IL-1 avec la PA et la PC au sein de la population Algérienne, ce qui

permettra la comparaison de nos résultats à ceux obtenus et de confirmer ou infirmer ce qui a

été rapporté précédemment par la littérature à ce sujet.
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I. Population d’étude

I.1. Etude familiale et quantitative

Une étude de ségrégation familiale a été réalisée par analyse d’arbres généalogiques de

100 familles Algériennes, dont au  moins un membre (cas index/probant) présente une

parodontite agressive ou chronique. Ces cas ont été recrutés par des parodontologistes, au

niveau des services de parodontologie dans les différentes cliniques dentaires sur le territoire

Algérien : (EPSP Seddikia Oran, Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Sidi Belabess,

CHU de Tlemcen, CHU de Sétif). Un questionnaire structuré a été établi pour chaque patient

(Annexe2). Les membres de la famille ont été  invités à se présenter en cas de nécessité de

confirmation du diagnostic.

I.2. Etude moléculaire cas -témoins

Une étude cas-témoin a été réalisée sur une population constituée de 279 individus

d’origine Algérienne non apparentés, âgé de plus de 16 ans. Deux groupes de sujets ont été

constitués. Des témoins sans parodontite et des cas atteints de parodontite (PA ou PC).

I.2.1. Les témoins

Ce groupe comptait 128 sujets, recrutés par des spécialistes et considérés comme

contrôles sains après un examen dentaire au niveau des services de parodontologie. Ces

individus étaient en  bon état de santé général, ne souffrait pas de parodontite et ne

présentaient aucune histoire de signe clinique de récession gingivale ou parodontale ou d’une

quelconque autre pathologie inflammatoire.

I.2.2. Les cas

Les 151 patients, étaient atteints de parodontite et selon les types cliniques, ont été

donc repartis en deux groupes : 91 cas atteints de PC et 60 cas atteints de PA. Chaque type

clinique était stratifié par la suite selon son étendue, en parodontite généralisée ou localisée.

Nous avons enregistré : 41 patients atteints de parodontite agressive généralisée (PAG)
19 patients atteints de parodontite agressive localisée (PAL)
69 patients atteints de parodontite chronique généralisée (PCG)
22 patients atteints de parodontite chronique localisée (PCL)

Tous les sujets ne devaient souffrir d’aucune maladie systémique ou de troubles médicaux ni

d’un quelconque désordre génétique apparent ou une lésion endodontique.
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Tous les sujets ont été également recrutés au niveau des services de parodontologie de

différentes cliniques dentaires sur le territoire Algérien (EPSP Seddikia Oran, CHU de Sidi

belabess, CHU de Tlemcen, CHU de Sétif).

I.3. Aspects cliniques et critères de sélection des sujets

Le diagnostic des parodontites a été établi sur tous les sujets par des  spécialistes en

parodontologie et repose tout d’abord sur un examen parodontal rigoureux et complet.

Un examen clinique comprenant un examen extra-oral et intra-oral des structures

anatomiques de l’appareil masticateur a été réalisé. La profondeur de poche clinique (PD) par

l’utilisation de sondes graduées et le niveau d'attache clinique (CAL) ont été mesurés sur six

sites de chaque dent ; l'indice de plaque proximale (IP) et l'indice gingival (IG) ont également

été déterminés (Figure 29) et une évaluation de la mobilité dentaire a été réalisée.

Figure 29 : Paramètres utilisés dans le diagnostic des parodontites (Obiechina, 2011).

Cet examen a été complété par un questionnaire médical dentaire minutieux. Tous les

sujets (atteints et sains) ont été invités à le remplir. Ce questionnaire contient les

renseignements personnels, l'agrégation familiale et leurs antécédents médicaux. Il permettait

également d’établir les facteurs de risques généraux (tabagisme)  qui peuvent avoir des

répercussions néfastes sur le parodonte et l’hygiène buccodentaire du patient qui permet

d’identifier les conditions qui peuvent influencer la progression et le pronostic de la maladie

(Annexe 3 / Annexe 4).
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La destruction de l'os alvéolaire a été évaluée par des radiographies panoramiques,

pour confirmer l’atteinte ou l’importance de la lyse osseuse afin de vérifier la présence ou

l'absence des parodontites chez tous les participants. Le diagnostic permet au praticien de

déterminer de quel type de parodontite souffre son patient, (agressive ou chronique), son

étendue (localisée ou généralisée), et éventuellement de préciser le degré de sa sévérité

(légère, modérée ou sévère).

Les sujets qui avaient une récente histoire d’antibiothérapie ou d’un traitement

anti-inflammatoire ou tout autre médicament régulier  dans les 3 mois précédents l’étude ont

été exclus de celle-ci. Seul un diagnostic clair des cas de parodontite agressive ou chronique,

et les contrôles sains qui ne disposaient pas d'une histoire de la maladie parodontale ont été

inclus dans cette étude. Tout doute concernant la classification clinique de certains patients

nous a contraints à les exclure de l'étude.

Le recrutement des sujets s’est fait après avoir obtenu leur accord de participation à

travers la signature d’un consentement éclairé en deux langues, les informant du type de

l’étude (Annexe 5). Tous les prélèvements sanguins des individus consentants ont été

étiquetés soigneusement et numérotés minutieusement. Les cas ont été désignés par la

mention «C» et les témoins par la mention «T», suivie d’un numéro correspondant à la date

d’enregistrement.
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II. Méthodes

II.1. La stratification

Le diagnostic des cas a été posé selon les critères de l’académie américaine de

parodontologie 1999 (Armitage, 1999).

Le diagnostic de parodontite agressive a été basé sur l’examen clinique et

radiographique obtenues à quelques années d'intervalle, montrant une très rapide évolution de

l'ostéolyse. Parmi les critères de diagnostic de cette maladie est la rapidité de la perte

d’attache clinique et la présence d’une agrégation familiale. La sévérité de la PA était

incompatible avec la quantité de la plaque dentaire.

Le diagnostic de la parodontite agressive généralisée s’est fondé sur des motifs

cliniques: une accumulation minimale de la plaque dentaire, une perte d’attachement clinique

d'au moins 30% des dents, au moins trois dents affectées autre que les premières molaires ou

incisives avec une profondeur de la poche parodontale, une  perte osseuse verticale et

horizontale détectables en radiographie.

Le diagnostic de la parodontite agressive localisée a été établi sur des critères

définis : une perte d’attache sur au moins deux dents permanentes, dont l'une est une première

molaire et n’impliquant pas plus de deux dents autres que les premières molaires et les

incisives.

Des signes cliniques évidents et un rapport d’antécédent familial positif a confirmé le

diagnostic des patients souffrant de la forme agressive.

Le diagnostic de la parodontite chronique est caractérisé par la présence des

facteurs locaux tels que le tartre et la plaque dentaire et au  moins la destruction de l'os

alvéolaire de  trois dents dans différents quadrants  avec une profonde poche parodontale ou

une perte d'attache clinique détectable sous les rayons X.

La parodontite chronique localisée a été diagnostiquée  lorsque 30% ou moins des

sites dentaires étaient touchés.

La parodontite chronique généralisée a été diagnostiquée lorsque plus de 30% des

sites étaient concernés.

La gravité est basée sur la perte d'attache clinique (CAL) et était désignée comme légère (1-2

mm CAL), modérée (3-4 mm CAL) ou sévère (> 5 mm CAL).

Les sujets contrôles sans parodontite devaient avoir une poche inférieure à 3.5 mm

au sondage et aucune récession gingivale ni alvéolaire sur les radiographies.
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II.2. Etude familiale et quantitative

Deux approches ont été utilisées dans cette partie de l’étude : l’analyse d’arbres

généalogiques et une étude quantitative. Pour  cela nous avons mené une enquête familiale et

établi les arbres généalogiques de chaque famille sur deux générations. L’ensemble des

données sur les membres des familles, nous a permis d’estimer les paramètres de génétique

quantitative.

II.2.1. Enquête familiale et établissement des arbres généalogiques

L’établissement de 100 arbres généalogiques a été réalisé par le logiciel Génopro

2011 en utilisant les symboles internationaux (Annexe 6). L’analyse des arbres généalogiques

a été réalisée aussi bien chez les familles dont les cas index présentaient une PA que chez les

familles dont les cas index présentaient une PC. Les familles étaient constituées des parents

de premier degré du patient et de sa fratrie. Une analyse de ségrégation génétique a été faite

après construction des arbres généalogiques. Nous avons fait une analyse descriptive de ces

arbres généalogiques de différentes familles.

Les arbres généalogiques ont été stratifiés selon des critères précis afin de pouvoir

estimer le déterminisme génétique des deux types de parodontite (PA, PC) :

 L’atteinte de l’un ou des deux parents du cas index,

 Parents sans parodontites du cas index,

 Parents consanguin du cas index.

II.2.2. Caractérisation complète du caractère récessif (distribution binomiale tronquée)

La ségrégation simple a été analysée par le test de la transmission récessive d’un

caractère. Un enfant sur 4 de parents porteurs devrait être atteint lorsque une maladie est

autosomique récessive. En revanche la proportion des enfants atteints n’est jamais de 1/4 à

cause du biais de caractérisation. La méthode de Li Mantel permet la correction des données

expérimentales selon l’équation (Strachan & Read, 1998).
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R – S
P  =

T – S

P= ségrégation vraie non biaisée,

R= nombre d’enfant atteints,

S=nombre de singleton atteint dans les familles,

T= nombre total d’enfants.

II.2.3. Analyse quantitative

II.2. 3.1. Estimation de l’héritabilité

L’héritabilité est une donnée statistique estimant le degré d’influence probable des

facteurs génétiques pour un phénotype donné, dans une population donnée. Le paramètre qui

prouve que le caractère à seuil (PA et PC) a une composante génétique est l’héritabilité.

Même si les gènes en cause déterminants la variation ne sont pas connus.

L’héritabilité peut être estimée en démontrant que le trait  dépend en partie de gènes de

susceptibilité, ceci à condition de connaître la prévalence (risque) du trait dans la population

globale (Bg) et sa prévalence parmi les enfants ou d’autres individus apparentés aux individus

atteints (Br).

Chez l’humain l’héritabilité est calculée au sens étroit selon l’équation suivante :

[-B- (B2-4AC) 1/2]

H2 =

2A

A = 0,102+0,275 log (Br) + 0,430log (Bg)

B = 0,274+ 1,113 log (Br) – 0,163 log (Bg)

C = log (Br) - log (Bg).
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II. 3. Etude moléculaire cas -témoins

II.3.1. Extraction d’ADN génomique et dosage

L’ADN génomique des échantillons de cette étude a été isolé à partir du sang total,

en utilisant le Kit Stratagen (Agilent Technologies, USA), au laboratoire de génétique

moléculaire et cellulaire (LGMC) USTO-MB.

La réalisation de cette technique nécessite l’élimination des globules rouges et de

l’hémoglobine par une solution de lyse hypotonique suite à un choc thermique, les globules

blancs sont ensuite lysés par une seconde solution ; l’ADN est donc libéré et traités par la

protéinase K (enzyme protéolytique) pour digérer les protéines. Après ajout de la troisième

solution, l’ADN est alors précipité par l’éthanol froid absolu sous forme de filaments

blanchâtres qui sont mis à sécher puis conservés à -20°C dans du tampon (Tris EDTA : TE

10/1 : Tris/HCl: 10mM; EDTA:1mM; pH=8.0) (Annexe 7).

Afin de pouvoir  mesurer la concentration et le degré de pureté des échantillons

d’ADN, un dosage basé sur la mesure de l’absorbance  des rayonnements UV par les

solutions d’ADN a été réalisé en utilisant un spectromètre. En premier lieu une longueur

d’onde de 260 nanomètre (nm) est mesurée pour estimer la concentration ; puis le dosage est

effectué à 280 nm.

Le rapport des densités optiques : R =
àà doit être compris entre 1,5 à 2 pour

rechercher une éventuelle contamination par les protéines ou par les sels durant l’extraction.

Pour estimer qu’un ADN soit pur ; si ce rapport est  inférieur à 1,5 cela traduit une

contamination par les protéines ; s’il est supérieur à 2 il traduit une contamination par les

sels. Un ADN est pur, de bonne qualité et non contaminé s’il est compris entre 1,5 et 2.

Les concentrations d’ADN ont été ajustées ensuite  à 10 ng/ml avant d’entamer

l’analyse moléculaire.
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II.3.2. Génotypages

La caractérisation des polymorphismes a été réalisée par une technique de

discrimination allélique par PCR en temps réel «TaqMan» sur l’appareil «Applied

biosystems» (ABI, Foster City, CA, USA) (Figure 30) au niveau du laboratoire de

biotechnologie de l’université d’Oran 1.

II. 3.2.1. Technique de discrimination allélique par PCR en temps réel (TaqMan)

La technique de génotypage par discrimination allélique en temps réel TaqMan fait

appel à l’utilisation de deux sondes fluorescentes qui différent uniquement par un nucléotide

et qui sont complémentaires soit de l’allèle sauvage soit de l’allèle muté. Chaque sonde

possède à son extrémité 5’ un fluorochrome (VIC ou FAM) et un chélateur de fluorescence

(ou « quencher MGB ») non fluorescent à l’extrémité 3’.

Le fluorophore donneur (VIC ou FAM) fixé en 5' libère l’émission de la fluorescence.

Le Quencher en 3' de la sonde spécifiques absorbe l’émission de la fluorescence du

fluorophore donneur. Quand la sonde est intacte, elle n’émet pas de fluorescence (fluorophore

et quencher étant proches). En revanche, au cours de la synthèse du brin complémentaire, la

sonde va être clivée par l’activité exonucléasique de la Taq polymérase. Le "quencher"

éloigné du fluorophore n’absorbe donc plus la fluorescence qui sera alors émise et détectée.

L’intensité de la fluorescence, détectée au fil des cycles, est directement proportionnelle à la

quantité répliquée d’ADN (Livak, 1999) (Figure 30).

Figure 30: Représentation schématique du principe de la  technique de discrimination
allélique par PCR en temps réel (TaqMan) (John Crocker, 2005).
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II.3.2.2. Exploration des polymorphismes IL-1A (C-889T) et IL-1B (C+3954T)

L’exploration des polymorphismes IL-1A (C-889T) et IL-1B (C+3954T) a été réalisée

par PCR en temps réel, en suivant les conditions recommandées par le fournisseur «Applied

biosystems UK».  La réaction de PCR a été effectuée dans un volume  final de 18.5 µl

comprenant  2X de Master mix «Applied biosystems», 20X Taq Man assay (Tableau V) et 10

ng/ul d’ADN (Annexe 8).

Tableau V: Séquences des amorces TaqMan utilisées pour l’analyse des SNPs IL-1A C-889T

(rs1800587), IL-1B C+3954T (rs1143634) «Applied biosystems».

Le mélange est homogénéisé puis distribué dans les puits d’une plaque de 48 puits en

respectant le  schéma de la plaque (Figure 31). La plaque est scellée avec un film adhésif

ensuite  placée dans le tiroir du thermocycleur 7900 HAT Abi Prism «Applied biosystems»

programmé au préalable  pour amplification des gènes IL-1.

Figure 31: Photographie d’une plaque du  thermocycleur Applied Biosystems.

SNPs TaqMan

Assays

Amorces marquées VIC/FAM

IL-1A (C-889 T)

(rs1800587)

C_9546481_20 GATTTTTACATATGAGCCTTCAATG [A/G]

TGTTGCCTGGTTACTATTATTAAAG

IL-1B (C+3954T)

(rs1143634)

C_9546517_10 CATAAGCCTCGTTATCCCATGTGTC [G/A]

AAGAAGATAGGTTCTGAAATGTGGA
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Le logiciel 7500 System SDS Software «Applied biosystems» a permis la traduction

de la fluorescence émise par des nuages de points. Les individus homozygotes détectés par la

sonde marquée FAM sont représentées par un nuage de points de couleur rouge ; les

homozygotes détectés par la sonde marquée VIC sont représentés par un nuage de couleur

bleue et les individus hétérozygotes par un nuage de couleur verte. Les individus dont le

génotype n’a pas été correctement déterminé sont représentés par un nuage de X (Figure 32).

Figure 32: Photographie d’un résultat de génotypage par PCR en temps réel  TaqMan
(Nuages de points).
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II.4. Analyses statistiques

L’analyse statistique a reposé sur la description des différentes variables selon l’âge,

le statut fumeur/non-fumeur et les différents paramètres cliniques. Ces variables ont été

déterminées par des moyennes (M) ± standard de déviation (DS), et les données ont été

décrites en nombre (n) et pourcentage (%).

Après stratification de la population d’étude selon les critères phénotypiques, celle-ci

a été classée en second lieu selon le génotype, à partir du nombre des individus qui expriment

les mêmes allèles (homozygotes sauvages ou homozygotes mutés) ou qui expriment des

allèles différents (hétérozygotes) pour chaque polymorphisme étudié. Ceci dans le but de

pouvoir calculer les fréquences alléliques et génotypiques.

Grace au test d’homogénéité du Khi2 (X 2) de Pearson l’équilibre de Hardy Weinberg

dans la distribution des fréquences des polymorphismes au sein de la population des témoins a

été testé. Ce dernier consiste à la comparaison des fréquences de chacun des allèles avec sa

fréquence attendue selon les lois de répartition homogène dans la population générale. Par le

même test, la comparaison de la distribution des deux variables entre les cas et les témoins a

été évaluée.

L’association des polymorphismes étudiés avec le risque de survenue des parodontites

a été effectuée par le calcul de l’odds ratio (OR) qui permet l’estimation de l’association en

comparant les allèles et/ou les génotypes du groupe « cas » et du groupe « témoin » de chaque

polymorphisme, avec un intervalle de confiance (IC) fixé à 95%. Celle-ci est considérée

comme étant statistiquement significative lorsque l’intervalle de confiance à 95 % de l’OR ne

comporte pas la valeur 1. Lorsque l’OR est compris entre 0 et 1 cela signifie que l’allèle

variant est protecteur. En revanche un allèle prédisposant se traduit par un OR supérieur à 1.

La valeur "p" représente le degré de signification qui correspond à la probabilité qu’un

résultat d’une étude épidémiologique puisse être attribué au seul hasard. Les résultats sont

jugés significatifs lorsque la valeur de la probabilité p est égale ou inférieure à 0,05 (p≤ 0,05).

Le test exact de Fisher est utilisé lorsque les effectifs sont faibles (<5). Toutes ces analyses

statistiques ont été effectuées par le  logiciel statistique Epi Info version TM 7 (Dean et al,

2011).

Une analyse des haplotypes a été réalisée par le logiciel Thesias (Testing Haplotype

EffectS In Association Studies) (Tregouet & Garelle, 2007), afin de déterminer si un

haplotype pouvait être associé à un risque de développer la parodontite.



Résultats et discussion



Résultats et discussion

69

I. Résultats

I.1. Analyse des arbres généalogiques

Nous avons procédé à des analyses d’arbres généalogiques de 100 familles, 42

familles de cas index souffrant d’une parodontite agressive (PA) et 58 familles de cas index

souffrant d’une parodontite chronique (PC).

I.1.1. Familles  dont le cas index présentait une parodontite agressive

Nous avons enregistré 42 familles dont le cas index était atteint d’une PA (familles

PA). Chez 26 familles, nous avons retrouvé un mode de transmission autosomique dominant

(AD) et 16 familles présentaient une transmission autosomique récessive (AR) (Tableau VI).

Tableau VI : Distribution des familles PA explorées selon le mode de transmission

Le mode de transmission Nombre de famille

n             (%)

Autosomique dominant 26 (61,90%)

Autosomique récessif 16 (38,09%)

Total 42

n: nombre, % : pourcentage.

I.1.1.1. Familles PA présentant un mode de transmission autosomique dominant (AD)

Chez les 26 familles présentant le mode de transmission AD, et dont au moins un

parent présente une parodontite (parent atteint, enfant atteint), nous avons compté 43 cas

ayant fait une parodontite soit 33, 33% sur l’ensemble des individus et 86 sujets considérés

comme sains soit 66,66% des sujets étudiés (Tableau VII).

Tableau VII : Constitution des familles PA présentant un mode de transmission AD

Descendance Avec parodontite Sans parodontite

n (%)                                n             (%)

43 (33, 33 %) 86 (66,66%)

Total 129

n: nombre, % : pourcentage.
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I.1.1.2. Familles PA présentant un mode de transmission autosomique récessif (AR)

Le mode de transmission autosomique récessif a été retrouvé chez 16 familles dont les

parents ne présentaient aucune forme de parodontite (non consanguines et chez les familles

consanguines). Nous avons noté 18 cas présentant une PA et 48 sujets sains (Tableau VIII).

Tableau VIII : Constitution des familles PA présentant un  mode de transmission AR

Descendance Avec parodontite Sans parodontite

n (%) n             (%)

18 (27,27 %) 48 (72,72 %)

Total 66

n: nombre, % : pourcentage.

I.1.2. Familles dont le cas index présentait une parodontite chronique

Nous avons enregistré 58 familles dont le cas index présentait une parodontite

chronique (familles PC). Parmi eux, 42 familles présentaient le mode de transmission

autosomique dominante (AD) et  16 autres une transmission autosomique récessive (AR)

(Tableau IX).

Tableau IX: Distribution des familles PC explorées selon le mode de transmission

Le mode de transmission Nombre de famille

n (%)

Autosomique dominant 42 (72,41%)

Autosomique récessif 16 (27,58%)

Total 58

n: nombre, % : pourcentage.

I.1.2.1. Familles PC présentant un mode de transmission autosomique dominant

Le mode de transmission autosomique dominant a été retrouvé chez 42 familles,  dont

au  moins un parent présentait une parodontite (parent atteint, enfant atteint). Nous avons

relevé 74 personnes souffrant d’une parodontite et 110 personnes saines parmi la totalité des

membres de 42 familles (Tableau X).
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Tableau X: Constitution des familles PC présentant un  mode de transmission AD

Descendance                  Avec parodontite                         Sans parodontite

n (%) n             (%)

74 (40, 21%) 110 (59,78%)

Total 184

n: nombre, % : pourcentage.

I.1.2.2. Familles PC présentant un  mode de transmission autosomique récessif

Le mode de transmission autosomique récessif a été retrouvé chez 16 familles dont les

parents ne présentaient aucune forme de parodontite (non consanguines et chez les familles

consanguines). Nous avons enregistré 44 fratries dont 24 avec une PA et 20 sains (Tableau

XI).

Tableau XI: Constitution des familles PC présentant un  mode de transmission AR

Descendance Avec parodontite                         Sans parodontite

n (%)                                n             (%)

24 (54,54%) 20 (45, 45%)

Total 44

n: nombre, % : pourcentage.

I.1. 3. Calcul de la probabilité non biaisée pour la caractérisation du mode récessif

L’utilisation de l’équation de Lie-Mantel a permis d’estimer la probabilité de

ségrégation non biaisée (P) pour la caractérisation complète du caractère dans le cas de

l’hypothèse autosomique récessive (Strachan & Read, 1998).

La probabilité non biaisée pour la caractérisation du mode récessif de la parodontite

agressive est estimée à 0,17 (P= 0,17), et celle de la parodontite chronique à0, 32 (P= 0,32).



Résultats et discussion

72

I.2. Analyse quantitative

Etant donné que l’analyse des arbres généalogiques n’a pas montré un seul mode de

ségrégation simple mais au moins deux (autosomique récessif ou dominant), nous avons

procédé à l’analyse de génétique quantitative.

I.2.1. Estimation de l’héritabilité dans les familles avec  cas index présentant une

parodontite agressive

Pour la parodontite agressive, nous avons évalué le pourcentage des cas index atteints

dans la population générale à 21% et le pourcentage des individus atteints parmi la fratrie

atteinte est de 31%. De ce fait l’héritabilité (H²) de la variable sous-jacente est de 0,46 (46%).

I.2.2. Estimation de l’héritabilité dans les familles avec cas index présentant une

parodontite chronique

Le pourcentage des cas index atteints dans la population générale est de 25% et le

pourcentage d’individus atteints parmi la fratrie est de 42%. L’héritabilité (H²) de la variable

sous-jacente a été estimée à 0,84 (84%).
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I.3. Caractéristiques de la population d’étude cas-témoins

L’échantillon de cette étude englobe 279 sujets, 128 sujets témoins sains et 151

patients atteints des parodontites, dont 60 souffraient d’une PA et 91atteints d’une PC. Par

ailleurs, chaque forme clinique a été stratifiée selon la localisation de la pathologie en deux

types : parodontite « localisée ou généralisée ».

Les sujets inclus dans l’étude avaient un âge supérieur à 16 ans. L'âge moyen était de

25,9 ans chez les patients atteints d’une PA, 14 patients d’âge supérieur de 30 ans, avec un

maximum de 58 ans. Alors que, la  moyenne d’âge pour les sujets atteints de la forme

chronique était (37,36 ans). Nous avons rapporté 26 patients dont l’âge est  moins de 30 ans,

et le plus jeune d’entre eux était âgé de 18ans.Concernant la  moyenne d’âge de la population

des témoins, celle-ci était de 26,6 ans (Tableau XII).

Le groupe des patients souffrants de la parodontite agressive ne comprenait aucun

consommateur de tabac 00,00 %. Tandis que, le pourcentage des fumeurs parmi les patients

souffrants de la forme chronique de la parodontite était de 5,49%. Ce pourcentage de

fumeurs était de 1,56 % parmi les témoins (Tableau XII).

Nous avons également observé que les paramètres cliniques (l’indice de plaque (IP),

niveau d’attache clinique (CAL), la profondeur au sondage (PD) et l'indice gingival, (IG) sont

plus élevés dans les groupes des cas comparé au groupe des témoins sains. Toutes les données

cliniques ont été résumées dans le Tableau XII.

Tableau XII : Caractéristiques et paramètres clinique de la parodontite chez les sujets cas et

témoins

Indice de plaque, IP; Niveau d’attache clinique, CAL ; Profondeur au sondage,PD ; Indice gingivale, IG ;
standard de déviation, s,d. % :Pourcentage ; n : Nombre.

Caractéristiques
Cas Témoins

n= 151 n=128
PA  n= 60 PC  n= 91

IP    (moyenne±s.d) 1,89 ± 0,67 2,29 ± 0,72 0,35 ± 0,08
CAL (moyenne±s.d) 2,27 ± 0,70 1,81 ± 0,68 --
PD   (moyenne±s.d) 6,75 ± 1,35 3,96 ± 0,64 1,49±0,5
IG   (moyenne±s.d) 1,93 ± 0,52 2,11 ± 0,50 0,026 ± 0,08

Age (moyenne±s.d)
années

25,94 ± 5,03       37,36 ± 8,82 26,69 ± 7,52

Fumeurs (%) 00 (00,00 %)           05 (5,49 %) 02   (1,56 %)
Non fumeurs (%) 60 (100 %)          86 (94,50 %) 126 (98,43 %)
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Dans cette population étudiée, la majorité des sujets était constituée de femmes

(81,45% de femmes, contre 18,54% d’hommes parmi les cas). Concernant le groupe de

patients souffrants d’une PA, nous avons compté 78,3% de femmes et 21,6% d’hommes. Les

patients avec la forme PC présentent 81,3% de sexe féminin et 18,8% de sexe masculin. De

même, chez les témoins nous avons observé 60,93% de femmes  contre 39,06% d’hommes

(Tableau XIII).

Tableau XIII: Distribution de la population d'étude selon le sexe

Cas Témoins Valeur p
n        (%)                              n       (%)

Sexe
Femme                       123   (81,45%) 78    (60,93%)
Homme 28   (18,54%) 50    (39,06%)
Total 151 128                              1 E-6

Homme/Femme PA                  PC
13/47(21,6%)   17/74 (18,8%)

n:nombre, %: fréquence, p: signification statistique.

I.4. Fréquences des allèles mineurs (MAFs) des polymorphismes (C- 889T) du gène

IL-1A (rs1800587) et (C+3954T) du gène IL-1B (rs1143634) dans la population

Algérienne

Pour la première fois, dans la population Algérienne et nord-Africaine, l’analyse des

génotypes dans la population des témoins nous a permis d’établir les fréquences des allèles

mineurs « MAF : minor allele frequecy» des polymorphismes C-889T du gène IL-1A

(rs1800587)  et  C+3954T du gène IL-1B (rs1143634).

I.4.1.  Fréquences de l’allèle mineur du polymorphisme IL-1A (C-889T)

La distribution des fréquences alléliques du polymorphisme C-889T du gène IL-1A

dans la population des témoins explorés, nous a révélé que l’allèle " C " est l’allèle majeur

avec une fréquence de 0,64 et que l’allèle " T " qui constitue l’allèle mineur est présent avec

une fréquence d’environ 0,36 (Tableau XIV).
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Tableau XIV: Distribution génotypique et allélique du polymorphisme IL-1A (C- 889T) dans

la population témoin

IL-1A (C-889T) Témoins
n        (%)

Génotypes
(n=128)

CC
CT
TT

Allèles
C
T

53  (41,40%)
58 (45,31 %)
17 (13,28 %)

164  (64,06%)
92 (35,93%)

n: nombre, % : pourcentage.

I.4.2.  Fréquences de l’allèle mineur du polymorphisme IL-1B (C+ 3954T)

La distribution des fréquences alléliques du polymorphisme C+3954T du gène IL-1B

dans la population d’individus témoins a montré que l’allèle " C " représente l’allèle majeur

avec une fréquence de 0,65 et que l’allèle " T " constitue l’allèle mineur dans la population

Algérienne avec une fréquence d’environ 0,35 (Tableau XV).

Tableau XV: Distribution génotypique  et allélique  du polymorphisme IL-1B (C+3954T)

dans la population témoin

IL-1B (C+3954T) Témoins
n        (%)

Génotypes
(n=128)

CC
CT
TT

Allèles
C
T

53 (41,40%)
61 (47,65%)
14 (10,93%)

167 (65,23%)
89 (34,76%)

n: nombre, % : pourcentage
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I.5. Recherche des associations entre le polymorphisme (C- 889T) du gène IL-1A

(rs1800587) et la survenue des parodontites

Tous les échantillons d’ADN ont été analysés pour rechercher une éventuelle

association entre le polymorphisme IL-1A (rs1800587) (C- 889T) et la survenue des

parodontites. Les cas ont été stratifiés en fonction de la forme de parodontite : agressives ou

chroniques, et chaque forme stratifiée en sous-groupe "localisée" ou "généralisée". Par

ailleurs, concernant la population des témoins, nous avons vérifié l’équilibre de Hardy-

Weinberg (χ2= 0,03, p=0,8).

I.5.1. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme IL-1A

(C-889T) chez les cas et les témoins

L’analyse de la distribution des fréquences génotypiques du  polymorphisme IL-1A

(C-889T) entre le groupe des cas et le groupe de témoins n’a révélé aucune différence dans la

distribution de ces fréquences (p>0,05). L’analyse statistique de la distribution des fréquences

alléliques, nous a confirmé ce résultat (Tableau XVI).

Tableau XVI : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1A (C-889T)  chez les  patients et les témoins

Cas Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n   (%) n   (%)
Génotypes
CC 55 (36,42 %) 53 (41,40%)
CT 70 (46,35 %) 58 (45,31 %)
TT 26 (17,21 %) 17 (13,28 %) 0,56 1,34 [0,69-2,59]
Total 151 128

Génotypes groupés
CC 55 (36,42 %) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 96 (63,57 %) 75 (58,59 %) 0,39 1,23 [0,76-1,99]
Total 151 128

Allèles
C 180 (59,60 %) 164 (64,06%) 1a

T 122 (40,39 %) 92 (35,93%) 0,28 1,20 [0,85-1,70]
Total 302 256
n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence.
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I.5.2. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme

IL-1A (C -889T) chez les patients souffrants de la parodontite agressive et les témoins

Nous avons stratifié le groupe de cas selon les formes cliniques distinctes et nous

avons analysé la distribution des fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme

IL-1A (C-889T) entre les cas qui présentent une forme agressive de parodontite et les

contrôles. L’analyse de la différence de distribution des fréquences génotypiques entre les

patients PA et les témoins, s’avère  statistiquement significative avec une valeur de

p = 0,02 ; OR =2,62 [1,11-6,20]. Ceci a été confirmé par l’analyse de la distribution des

fréquences alléliques (p = 0,03 ; OR =1,61[1,03-2,50]) (Tableau XVII).

Tableau XVII : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1A (C-889T)  chez les patients PA et les témoins

Cas (PA) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n   (%) n   (%)
Génotypes
CC 19 (37,58 %) 53 (41,40%)
CT 25 (45,39 %) 58 (45,31 %)
TT 16 (17,02 %) 17 (13,28 %) 0,02        2,62 [1,11-6,20]
Total 60                        128

Génotypes groupés
CC 19 (31,66 %) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 41 (68,33%)             75 (58,59 %) 0,2 1,52 [0,79-2,91]
Total 60 128

Allèles
C 63 (52,50 %) 164 (64,06%) 1a

T 57 (47,50 %) 92 (35,93%) 0,03        1,61 [1,03-2,50]
Total 120 256

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PA : parodontite agressive.
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I.5.3. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme

IL-1A (C-889T) chez les patients souffrants de la parodontite agressive généralisée

(PAG) et les témoins

L’analyse statistique dans le cas de la stratification du groupe des patients PA selon la

localisation de la pathologie a révélé une différence statistiquement significative de la

distribution des génotypes de l'IL-1A (C-889T) entre le groupe de patients souffrants de PAG

et les témoins (p=0,01 ; OR= 33,37 [1,29-8,78]). Nous avons également observé une

différence significative dans la distribution des fréquences alléliques de l’allèle mineur T

entre les deux groupes (p = 0,01 ; OR= 1,87 [1,13-3,09]) (Tableau XVIII).

Tableau XVIII : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1A (C-889T)  chez les patients PAG et les témoins

Cas (PAG) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n   (%)                 n   (%)
Génotypes
CC 12 (29,26%) 53 (41,40%)
CT 16 (39,02%) 58 (45,31 %)
TT 13 (31,70%) 17 (13,28 %) 0,01         3,37 [1,29-8,78]
Total 41 128

Génotypes groupés
CC 12 (29,26%) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 29 (70,73%) 75 (58,59 %) 0,1 1,70 [0,79-3,64]
Total 41 128

Allèles
C 40 (48,78%) 164 (64,06%) 1a

T 42 (51,21%) 92 (35,93%) 0,01 1,87 [1,13-3,09]
Total 82 256

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PAG : parodontite agressive généralisée.
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I.5.4. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme

IL-1A (C-889T) chez les patients souffrants de la parodontite agressive localisée (PAL) et

les témoins

L’analyse de la distribution des fréquences génotypiques de ce polymorphisme, entre

le groupe de patients présentant la forme agressive localisée par rapport aux témoins sains,

n’a présenté aucune différence statistiquement significative. De même l’analyse de la

distribution des fréquences alléliques a confirmé cette tendance (p>0,05). Ceci même après

correction du test de ficher. Les fréquences trouvées sont quasiment similaires pour l’allèle

mineur " T " chez les cas (0,39) et chez les témoins (0,35) (Tableau XIX).

Tableau XIX : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1A (C-889T)  chez les patients PAL et les témoins

Cas (PAL) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n   (%) n (%)
Génotypes
CC 07 (36,84%) 53 (41,40%)
CT 09 (47,36%) 58 (45,31 %)
TT 03 (15,78%) 17 (13,28 %) 0,9 1,35 [0,38-4,75]
Total 19                        128

Génotypes groupés
CC 07 (36,84%) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 12 (63,15%) 75 (58,59 %) 0,7 1,18 [0,44-3,11]
Total 19 128

Allèles
C 23 (60,52%) 164 (64,06%) 1a

T 15 (39,47%) 92 (35,93%) 0,6 1,17 [0,58-2,33]
Total 38                            256

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PAL : parodontite agressive localisée.
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I.5.5 Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme

IL-1A (C- 889T) chez les patients souffrants de la parodontite chronique (PC) et les

témoins

Dans le but d’explorer l’association génétique entre le polymorphisme IL-1A

(C-889T) et la survenue de la forme chronique de la parodontite, nous avons analysé la

distribution des fréquences génotypiques et alléliques de ce polymorphisme entre les patients

atteints et les témoins. Le résultat de l’analyse statistique n’a montré aucune différence de

distribution statistiquement significative (p>0,05) entre les deux groupes. La même fréquence

de l’allèle mineur " T " a été retrouvée chez les patients et chez les témoins (0,35) (Tableau

XX).

Tableau XX : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1A (C-889T)  chez les patients PC et les témoins

Cas (PC) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n   (%)                 n   (%)
Génotypes
CC 36 (39,56 %) 53 (41,40%)
CT 45 (49,45 %) 58 (45,31 %)
TT 10 (10,98 %) 17 (13,28 %) 0,7 0,93 [0,41-2,12]
Total 91                        128

Génotypes groupés
CC 36 (39,56 %) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 55 (60,43 %) 75 (58,59 %) 0,7 1,07 [0,62-1,85]
Total 91 128

Allèles
C                                    117 (64,28 %) 164 (64,06%) 1a

T 65 (35,71 %) 92 (35,93%) 0,9 0,99 [0,66-1,47]
Total 182                          256

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PC : parodontite chronique.
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I.5.6. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme IL-1A

(C-889T) chez les patients souffrants de la parodontite chronique généralisée (PCG) et

les témoins

Après stratification des patients présentant la forme chronique, l’analyse statistique n'a

révélé aucune différence statistiquement significative dans la distribution des fréquences

génotypiques et alléliques entre le sous-groupe PCG par rapport aux  individus sains (p>0,05)

(Tableau XXI).

Tableau XXI : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1A (C-889T)  chez les patients PCG et les témoins

Cas (PCG) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n (%) n (%)
Génotypes
CC                                   26 (37,68%) 53 (41,40%)
CT                                   37 (53,62%) 58 (45,31 %) 0,4 0,65 [0,25-1,68]
TT 06 (08,69%) 17 (13,28 %)
Total 69                        128

Génotypes groupés
CC 26 (37,68%)              53 (41,40 %) 1a

CT+TT 43 (62,31%) 75 (58,59 %) 0,6 1,16 [0,64-2,11]
Total 69 128

Allèles
C 89 (64,49%) 164 (64,06%) 1a

T 49 (35,50%) 92 (35,93%) 0,9 0,98 [0,63-1,51]
Total 138                            256

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PCG : parodontite chronique généralisée.
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I.5.7. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme IL-1A

(C-889T) chez les patients souffrants de la parodontite chronique localisée (PCL) et les

témoins

L’analyse de la distribution des fréquences génotypiques et alléliques des patients PCL

n’a révélé aucune différence statistiquement significative entre les patients et les témoins

(p>0,05) et ceci aussi après correction du test de ficher (Tableau XXII).

Tableau XXII : Analyse de la distribution alléliques et génotypiques du polymorphisme

IL-1A (C-889T)  chez les patients PCL et les témoins

Cas (PCL) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n   (%)                 n   (%)
Génotypes
CC 10 (45,45%) 53 (41,40%)
CT 08 (36,36%) 58 (45,31 %)
TT 04 (18,18%) 17 (13,28 %) 0,6 1,54 [0,49-4,87]
Total 22                        128

Génotypes groupés
CC                                  10 (45,45%) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 12 (54,54%)             75 (58,59 %) 0,7 0,84 [0,34-2,05]
Total 22 128

Allèles
C 28 (63,63%)             164 (64,06%) 1a

T 16 (36,36%)               92 (35,93%) 0,9 1,02 [0,53-1,98]
Total 44                            256

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PCL: parodontite chronique localisée.
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I.5.8. Impact du polymorphisme IL-1A (C-889T) sur la survenue de la parodontite selon

la consanguinité

Le groupe de cas a été stratifié en familles consanguines et non consanguines pour

rechercher une éventuelle susceptibilité des patients consanguins à développer  une forme de

parodontite. L’analyse statistique n’a été réalisée que sur  68 familles, pour le reste de famille

de la cohorte les dossiers médicaux des patients étaient incomplètement renseignés. Cette

analyse n’a montré aucune différence de distribution statistiquement significative entre les

familles consanguines et non consanguines (p>0,05), après correction du test de ficher

(Tableau XXIII).

Tableau XXIII: Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1A (C-889T) chez les patients consanguins et non consanguins

Les cas
Consanguins Non consanguins Valeur p OR (IC 95%)

n (%) n (%)
Génotypes
CC 05 (29 ,41%) 17 (33,33%)
CT 08 (47,05%) 28 (54,90%)
TT 04 (23,52%) 06 (11,76%) 0,4 2,33 [0,60-8,97]
Total 17 51

Génotypes groupés
CC 05 (29, 41%) 17 (33,33%) 1a

CT+TT 12 (70, 58 %) 34 (66,66 %) 0, 7 1,15 [0, 36-3,66]
Total 17 51

Allèles
C 18 (52,94%) 62 (60,78%) 1a

T 16 (47,05%) 40 (39,21%) 0,9 1,37 [0,63-2,98]
Total 34 102
n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype
ou allèle de référence.
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I.5.9. Impact du polymorphisme IL-1A (C-889T) sur la survenue de la parodontite selon

l’hygiène buccale

Nous avons analysé la distribution des fréquences alléliques et génotypiques de ce

polymorphisme selon l’hygiène buccale des patients sur 73 cas, pour le reste de famille de la

cohorte les dossiers médicaux des patients étaient incomplètement renseignés. L’analyse nous

a révélé une différence statistiquement significative entre les distributions génotypiques et

alléliques (p =0,015 ; OR=0,32[0,08-1,16]) ,(p =0,006 ;OR=0,35 [0,16-0,76]) respectivement

(Tableau XXIV).

Tableau XXIV: Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1A (C-889T) chez les patients selon l’hygiène buccale

Les cas
Hygiène buccale Hygiène buccale Valeur p OR (IC 95%)

suffisante insuffisante

n (%) n (%)
Génotypes
CC 22 (40, 00%) 01 (05,55%)
CT 27 (49,09%) 12 (66,66%)
TT 06 (10,90%) 05 (27,77%) 0 ,015 0,32 [0,08-1,16]
Total 55 18

Génotypes groupés
CC 22 (40,00%) 01 (05,55%) 1a

CT+TT 33 (60,00%) 17 (94,44 %) 0,0005 0,12 [0,02-0,73]
Total 55 18

Allèles
C 71 (64,54%) 14 (38,88%) 1a

T 39 (35,45%) 22 (61,11%) 0,006 0,35 [0,16-0,76]
Total 110 36

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence.
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I.5.10. Impact du polymorphisme IL-1A (C-889T) sur la survenue de la parodontite

selon le tabagisme

L’analyse de la distribution génotypique et allélique de ce polymorphisme sur la

survenue des parodontites selon l’habitude tabagique dans le groupe des patients, n’a montré

aucune différence statistiquement significative entre les fumeurs et les non-fumeurs avec des

valeurs de p>0,05 et ceci même après correction du test de ficher (Tableau XXV).

Tableau XXV: Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1A (C-889T) chez les cas selon le statut fumeurs ou non-fumeurs

Les cas

Fumeurs Non-fumeurs Valeur p OR (IC 95%)

n       (%) n (%)
Génotypes
CC 02 (40,00%) 53 (36,30%)
CT 03 (60, 00%) 68 (46,57%)
TT 00 (00,00%) 25 (17,12%) 0 ,5 1,4 [0,05-37,03]
Total 05 146

Génotypes groupés
CC 02 (40,00%) 53 (36,30%) 1a

CT+TT 03 (60,00%) 93 (63,69 %) 0,8 0,8 [0,15-4,20]
Total 05 146

Allèles
C 07 (64,54%) 174 (59,58%) 1a

T 03 (35,45%) 118 (40,41%) 0,5 0,6 [0,18-2,49]
Total 10 292
n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence.

I.6. Recherche des associations entre le polymorphisme C+ 3954T du gène IL-1B

(rs1143634) et la survenue des parodontites

Tous les échantillons d’ADN ont été analysés afin de rechercher une éventuelle

association du polymorphisme C+3954T du gène IL-1B (rs1143634) avec la survenue des

différentes formes de parodontite. Les patients ont été stratifiés en premier, en fonction de la

forme de la maladie agressive ou chroniques, et chaque forme a été stratifiée dans un second

temps, en sous-groupe selon la localisation de l’inflammation et l’étendue de la maladie:

parodontite localisée ou généralisée. La population des témoins était en équilibre de Hardy-

Weinberg (χ2= 0,3, p=0,5).
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I.6.1. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme IL-1B

(C+3954T) chez les cas et les témoins

Concernant le second polymorphisme étudié C+3954T du gène IL-1B, la distribution

des fréquences génotypiques de ce polymorphisme chez les cas était : 50,99%  CC, 33,77%

CT et 15,23% TT. Chez les témoins ces fréquences étaient de 41,40%, 47,65% et 10,93%

respectivement. La distribution des fréquences des génotypes entre les cas et les témoins était

significative statistiquement (p = 0,03 ; OR=0,57[0,34-0,95]). Cependant l’analyse des

distributions des fréquences alléliques n’a révélée aucune différence statistiquement

significative entre ces deux groupes d’individus (Tableau XXVI).

Tableau XXVI : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+3954T) chez les patients et les témoins

Cas Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n     (%)               n      (%)
Génotypes
CC 77 (50,99%)             53 (41,40%)
CT 51 (33,77%)             61 (47,65%) 0,03 0,57[0,34-0,95]
TT 23 (15,23%) 14 (10,93%)
Total 151                       128

Génotypes groupés
CC                                   77 (50,99%)               53 (41,40 %) 1a

CT+TT 74 (49,00%)              75 (58,59 %) 0,10 0,68 [0,42-1,09]
Total 151 128

Allèles
C 205 (67,88%) 167 (65,23%) 1a

T 97 (32,11 %) 89 (34,76%) 0,5 0,88 [0,62-1,26]
Total 302                           256
n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence.
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I.6.2. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme

(C+ 3954T) IL-1B chez les patients souffrants de la parodontite agressive (PA) et les

témoins

L’analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme C+3954T chez les patients souffrants de la forme agressive de parodontite et

les témoins, fait apparaitre une différence de distributions des fréquences génotypiques

statistiquement significatives (p=0,02 ; OR= 2,92 [1,33-6,42]). De plus une différence de

distribution des fréquences alléliques a également été constatée (p=0,01 ; OR =1,69 [1,09-

2,63]) (Tableau XXVII).

Tableau XXVII : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+ 3954T) chez les patients PA et les témoins

Cas (PA) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n     (%)               n      (%)
Génotypes
CC 19 (37,58 %) 53 (41,40%)
CT 25 (45,39 %) 61 (47,65%)
TT 16 (17,02 %) 14 (10,93%) 0,02 2,92 [1,33-6,42]
Total 60                       128

Génotypes groupés
CC 19 (31,66 %) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 41 (68,33%) 75 (58,59 %) 0,2 1,50 [0,79-2,86]
Total 60 128

Allèles
C 63 (52,50 %)              167 (65 ,23%) 1a

T 57 (47,50 %) 89 (34,76%) 0,01 1,69 [1,09-2,63]
Total 120 256
n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PA : parodontite agressive.
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I.6.3. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme IL-1B

(C+3954T) chez les patients souffrants de la parodontite agressive généralisée (PAG) et

les témoins

L’analyse de la distribution des fréquences génotypique des différentes entités

pathologiques de la parodontite n’a révélée aucune association statistiquement significative

entre les cas avec PAG et les contrôles. Il en va de même consternant la distribution des

fréquences alléliques (Tableau XXVIII).

Tableau XXVIII : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+3954T) chez les patients  PAG et les témoins

Cas (PAG) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n     (%)               n      (%)
Génotypes
CC 15 (36,58%)             53 (41,40%)
CT                                   19 (46,34%) 61 (47,65%)
TT 07 (17,07%) 14 (10,93%) 0,5 1,71 [0,65-4,48]
Total 41 128

Génotypes groupés
CC 15 (36,58%) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 26 (63,41%)              75 (58,59 %) 0,5 1,21 [0,59-2,48]
Total 41 128

Allèles
C 49 (59,75%)              167 (65,23%) 1a

T 33 (40,24%)               89 (34,76%) 0,3       1,26 [0,76-2,10]
Total 82                           256

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PAG : parodontite agressive généralisée.
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I.6.4. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme

IL-1B (C+ 3954T) chez les patients souffrants de la parodontite agressive localisée (PAL)

et les témoins

En ce qui concerne les patients présentant la forme agressive localisée de parodontite,

une association statistiquement significative a été révélée pour la distribution des fréquences

génotypiques (p =0,001 ; OR= 0,23 [0,05-0,79]). De même pour la distribution des

fréquences alléliques la différence est statistiquement significative (p= 0,002 ; OR= 0,22

[0,05-0,65]) (Tableau XXIX).

Tableau XXIX : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+ 3954T) chez les patients PAL et les témoins

Cas (PAL) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n     (%)               n      (%)
Génotypes
CC 15 (78,94%)               53 (41,40%)
CT 04 (21,05%) 61 (47,65%) 0,01      0,23 [0,05-0,79]
TT 00 (00,00%) 14 (10,93%)
Total 19                          128

Génotypes groupés
CC                                   15 (78,94%)             53 (41,40 %) 1a

CT+TT 04 (21,05%) 75 (58,59 %) 0,002 0,18 [0,04-0,64]
Total 19 128

Allèles
C                                     34 (89,47%)             167 (65,23%) 1a

T 04 (10,52%) 89 (34,76%) 0,002    0,22 [0,05-0,65]
Total 38                           256
n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PAL : parodontite agressive localisée.
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I.6.5. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme IL-1B

(C+3954T) chez les patients souffrants de la parodontite chronique (PC) et les témoins

L’analyse de la distribution des fréquences génotypiques entre le groupe de patients

présentant la forme chronique de la parodontite comparé aux contrôles a montré une

différence statistiquement significative (p= 0,02 ; OR= 0,51 [0,28-0,93]). En revanche, nous

n’avons pas retrouvé cette signification statistique dans la distribution des fréquences

alléliques (p>0,05) (Tableau XXX).

Tableau XXX : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+3954T) chez les patients PC et les témoins

Cas (PC) Témoins Valeur p OR (IC 95%)
n     (%)               n      (%)

Génotypes
CC 47 (51,64%)               53 (41,40%)
CT 28 (30,76%)               61 (47,65%) 0,02 0,51 [0,28-0,93]
TT 16 (17,58%)               14 (10,93%)
Total 91                          128

Génotypes groupés
CC 47 (51,64%) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 44 (48,35%) 75 (58,59 %) 0,6 0,66 [0,38-1,13]
Total 91 128

Allèles
C 122 (67,77%) 167 (65,23%) 1a

T 60 (33,33%)                  89 (34,76%) 0,6 0,92 [0,61-1,38]
Total 182                           256
n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PC : parodontite chronique.
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I.6.6. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme

IL-1B (C+3954T) chez les patients souffrants de la parodontite chronique généralisée

(PCG) et les témoins

La comparaison des fréquences alléliques et génotypiques entre le groupe des patients

qui présentaient la forme chronique généralisée de parodontite et celui des témoins, montre

qu’il n’existe aucune différence statistiquement significative dans la distribution des

fréquences alléliques et génotypiques entre ces deux groupes d’individus (p>0,05) (Tableau

XXXI).

Tableau XXXI : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+ 3954T) chez  les patients PCG et les témoins

Cas (PCG) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n     (%)               n      (%)
Génotypes
CC 36 (52,17%) 53 (41,40%)
CT 23 (33,33%) 61 (47,65%)
TT 10 (14,49%) 14 (10,93%) 0,15 1,39 [0,59-3,27]
Total 69 128

Génotypes groupés
CC 36 (52,17%) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 33 (47,82%) 75 (58,59 %) 0,14 0,65 [0,36-1,16]
Total 69 128

Allèles
C 95 (68,84%) 167 (65,23%) 1a

T 43 (31,15%) 89 (34,76%) 0,4 0,85 [0,54-1,32]
Total 138 256
n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence, PCG : parodontite chronique généralisée.
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I.6.7. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du IL-1B (C+ 3954T) chez

les patients souffrants de la parodontite chronique localisée (PCL) et les témoins

L’analyse de la distribution des fréquences génotypiques a montré une différence

statistiquement significative entre les deux groupes patients et témoins (p= 0,03 ; OR= 3,11

[1,07-8,97]). Toutefois, l’analyse de la distribution des fréquences alléliques n’a révélé

aucune différence statistiquement significative entre ces deux groupes (Tableau XXXII).

Tableau XXXII : Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+ 3954T) chez les patients  PCL et les témoins

Cas (PCL) Témoins Valeur p OR (IC 95%)

n     (%)               n      (%)
Génotypes
CC 11 (50,00%) 53 (41,40%)
CT 05 (22,72%) 61 (47,65%) 0,03 3,11 [1,07-8,97]
TT 06 (27,27%) 14 (10,93%)
Total 22                          128

Génotypes groupés
CC 11 (50,00%) 53 (41,40 %) 1a

CT+TT 11 (50,00%) 75 (58,59 %) 0,45 0,70 [0,29-1,72]
Total 22 128

Allèles
C 27 (61,36%)             167 (65,23%) 1a

T 17 (38,63%) 89 (34,76%) 0,61 1,19 [0,62-2,28]
Total 44 256

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype
ou  allèle de référence, PCL: parodontite chronique localisée.
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I.6.8. Impact du polymorphisme IL-1B (C+3954T) sur la survenue de la parodontite

selon la consanguinité

Le groupe de patients a été stratifié en familles consanguines et non consanguines dans

le but de rechercher l’impact de la consanguinité sur la susceptibilité de ces patients à

développer  une quelconque forme de parodontite. A cause du manque d’informations

révélées sur les fiches des patients, l’analyse statistique a été effectuée sur  68 familles ; celle-

ci n’a révélée aucune différence statistiquement significative entre les familles consanguines

et non consanguines en utilisant la correction du test de ficher (Tableau XXXIII).

Tableau XXXIII: Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+ 3954T) chez les familles consanguines et non consanguines

Les cas
Consanguins Non consanguins Valeur p OR (IC 95%)

n          (%)             n         (%)
Génotypes
CC 08 (47,05%) 27 (52,94%)
CT 07 (41,17%) 17 (33,33%)
TT 02 (11,76%) 07 (13,72%) 0,8 0,95 [0,20-4,48]
Total 17                              51

Génotypes groupés
CC 08 (47,05%)             27 (52,94%) 1a

CT+TT 09 (52,94 %) 24 (47, 05 %) 0,6 1,25 [0,42-3,67]
Total 17 51

Allèles
C 23 (67,64%) 71 (69,60%) 1a

T 11 (32,35%) 31 (30,39%) 0,8 1,11 [0,48-2,52]
Total 34 102

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence.
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I.6.9. Impact du polymorphisme IL-1B (C+ 3954T) sur la survenue de la parodontite
selon l’hygiène buccale

Nous avons analysé l’effet de l’hygiène buccale sur le risque de survenue des

parodontites chez les patients après avoir stratifié ces derniers en deux groupes de cas : les

premiers respectant une hygiène buccale parfaite et les seconds aucune hygiène. La

distribution des fréquences alléliques a montré une différence statistiquement significative

(p= 0,03 ; OR= 0,44 [0,20-0,94]) entre ces deux catégories de patients (Tableau XXXIV).

Tableau XXXIV: Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+ 3954T) chez les patients selon l’hygiène buccale

Les cas

Hygiène buccale Hygiène buccale Valeur p OR (IC 95%)

Insuffisante

n (%) n (%)
Génotypes
CC 31 (56 ,36%) 05 (27,77%)
CT 17 (30,90%) 09 (50,00%)
TT 07 (12,72%) 04 (22,22%) 0,1 0,49 [0,13-1,84]
Total 55 18

Génotypes groupés
CC 31 (56,36%) 05 (27 ,77%) 1a

CT+TT 24 (43,6 3%) 13 (72,22 %) 0,03 0,31 [0,10-0,97]
Total 55 18

Allèles
C 79 (71,81%) 19 (52,77%) 1a

T 31 (28,18%) 17 (47,22%) 0,03 0,44 [0,20-0,94]
Total 110 36

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence.



Résultats et discussion

95

I.6.10. Impact du polymorphisme IL-1B (C+ 3954T) sur le risque de la survenue de la

parodontite selon le tabagisme

L’analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+ 3954T) chez les patients selon leur statut de fumeur ou

non-fumeurs après correction du test de ficher, n’a montré aucune différence statistiquement

significative entre les deux groupes (Tableau XXXV).

Tableau XXXV: Analyse de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques du

polymorphisme IL-1B (C+ 3954T)  chez les patients selon le statut fumeurs ou non-fumeurs

n:nombre, %: fréquence, OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique, a: génotype ou
allèle de référence.

Les cas

Fumeurs          Non-fumeurs Valeur p OR (IC 95%)

n     (%)                   n (%)
Génotypes
CC 03 (60,00%) 74 (50,68%)
CT 02 (40,00%) 49 (33,56%)
TT 00 (00,00%) 23 (15,75%) 0,6 1,34 [0,05-34,19]
Total 05 146

Génotypes groupés
CC 03 (60,00%) 74 (50,68%) 1a

CT+TT                           02 (40,00%) 72 (49,31 %) 0,6             0,73 [0,14-3,84]
Total 05 146

Allèles
C 08 (64,54%) 197 (67,46%) 1a

T 02 (35,45%)          95 (32,53%) 0,4 0,6 0[0,14-2,54]
Total 10 292
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I.7.  Les génotypes composites des polymorphismes IL-1A (C-889T) et IL-1B (C+ 3954T)

et risque de survenue des parodontites

Afin d’évaluer l’effet des génotypes composites constitués des polymorphismes sous

cités sur le risque de la survenue des parodontites, toute les combinaisons des génotypes ont

été réalisées.

Les analyses statistiques de nos données ont révélé que la combinaison génotypique

la plus fréquente chez les cas était l’homozygotie pour l'allèle 2 (T) de l'IL-1A et l'allèle 1 (C)

de l'IL-1B, (2-2/1-1) avec une fréquence de 33,11%. Une fréquence presque similaire a été

évaluée à 32,81 % chez les témoins.

La fréquence du génotype composite positif (au moins un allèle 2 présent à chaque

locus) était de 35,09 %  chez les cas contre 46,09 % chez les témoins. Ces fréquences relèvent

une absence de différence de distribution statistiquement significative entre ces deux groupes

(p= 0,06). Cela est dû vraisemblablement à un excès d’hétérozygotie pour les deux loci, avec

des fréquences de (25,15%) et (34,37 %) chez les cas et les témoins respectivement. De

même, la faible fréquence du génotype composite positif dans la population étudié, était à

la base de l’absence de différence statistique entre les deux groupes cas et témoins (Tableau

XXXVI).

Tableau XXXVI : Répartition des génotypes composites du IL-1A (C-889T) / IL-1B

(C+3954T)

1: allele majeur ;  2: allele mineur, n:nombre, %: fréquence, p: signification statistique.

Cas Témoins
IL-1A /IL-1B n=151 % n=128 % Valeur p
1-1/1-1 4 02,64 1 0,78
1-1/2-2 13 08,60 9 07,03
2-2/1-1 50 33,11 42 32,81
1-2/1-1 23 15,23 10 07,81
1-1/1-2
Génotype négatif

8
98

05,29
64,90

7
69

05,46
53,90

1-2/2-2 10 06,62 4 03,12
2-2/1-2 4 02,64 10 07,81
1-2/1-2 38 25,15 44 34,37
2-2/2-2 1 00,66 1 00,78
Génotype composite
positif 53 35,09 59 46,09 0,06
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I.8. Etude de l’impact des haplotypes des polymorphismes IL-1A (C-889T) et IL-1B

(C+3954T) sur le risque de survenue des parodontites

Nous avons réalisé une analyse de distribution des haplotypes constitués des allèles

des deux gènes étudiés afin de déterminer les haplotypes associés à un risque de survenue de

parodontite. En effet les gènes IL-1A (C-889T) et IL-1B (C+ 3954T) sont en déséquilibre de

liaison  et constituent un cluster de gènes sur le même chromosome. Nos résultats ne montrent

aucune distribution statistiquement significative des fréquences des haplotypes (p>0,05)

(Tableaux XXXVII).

Tableau XXXVII : Analyse haplotypique des polymorphismes IL-1A (C-889T) / IL-1B

(C+3954T)

n:nombre,  OR: odds ratio, IC: Intervalle de confiance, p: signification statistique.

Cas
(n=151)

Témoins
(n=128) Valeur p OR (IC 95%)

Haplotypes
Haplotype
TC 21 10 0,10 1,9 [0,80-4,21]
Haplotype
TT 40 36 0,95 1,08 [0,60-1,84]
Haplotype
CC 82 73 0,64 1,11 [0,69-1,79]
Haplotype
CT 8 9 0,54 1,35 [0,50-3,61]
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II. Discussion

Les parodontites sont des affections du parodonte. Elles résultent d’une exacerbation

d’un processus inflammatoire face aux agents microbiens. Cette réponse exagérée est

modulée par un certain nombre de facteurs génétiques.

Tout d’abord, l’analyse des arbres généalogiques dans notre étude montre que les deux

modes de transmission, autosomique récessive (32 familles) et autosomique dominant

(68 familles), peuvent être possibles pour la ségrégation des parodontites agressives et

chroniques (PA et PC).

À partir des familles PA, la part de la probabilité non biaisée pour que le caractère soit à

transmission autosomique récessive est de 17%. Cette valeur est inférieure au seuil acceptable

de 25%, ce qui exclut l’hypothèse de la transmission mendélienne autosomique récessive.

Concernant les familles PC, la part de la probabilité non biaisée pour que le caractère soit à

transmission autosomique récessive est de 32%. Cette valeur est supérieure au seuil de 25%

pour pouvoir accepter l’hypothèse du mode de transmission mendélien autosomique

récessive. En outre, dans la littérature plusieurs études ont émis l’hypothèse d’une

transmission autosomique récessive (Saxen & Nevanlinna, 1984 ; Beaty et al, 1987).

D’autre part, nous avons émis l’hypothèse d’une transmission autosomique dominante sur 68

familles (PA, PC). Plusieurs études ont rapporté une transmission autosomique dominante des

formes agressives de parodontite dans les populations Caucasiennes et Afro-Américains, avec

une pénétrance de 73% et 70%, respectivement (Boughman et al, 1992; Marazita et al, 1994).

Dans notre étude, étant donné que l’hypothèse de la transmission mendélienne

récessive est exclue et que l’hypothèse de la transmission autosomique dominante ne peut pas

être proposée chez toutes les familles, ceci nous permet d’émettre l’hypothèse que les

parodontites PA et PC se transmettent avec un mode complexe.

Pour confirmer l’hypothèse du mode de transmission complexe nous avons estimé

l’héritabilité de la variable sous-jacente. Ainsi, elle a été évaluée à 46% pour la PA et à 84%

pour la PC. Ceci nous indique que le facteur génétique joue un rôle considérable dans

l’étiologie des parodontites. Ce résultat est en accord avec l’étude précédente sur la même

population, qui a estimé l’héritabilité de la variable sous-jacente à 57% chez la population

Algérienne pour la PA (Saidi-Ouahrani & Bouziane, 2006). Ces valeurs indiquent que

l’expression de la PA ou la PC dépend d’une part non négligeable du facteur génétique. En
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effet, l’étude sur les jumeaux ont montré que l’héritabilité est près de la moitié 50% pour la

forme agressive est attribuée à la variance génétique (Michalowicz et al, 2000).

Au niveau parodontal la réaction immunitaire inflammatoire déclenchée par la

stimulation des agents parodontopathogène aboutit le plus souvent à l’élimination de ces

agents dès l’arrêt de la réaction inflammatoire aiguë. Cependant, dans certaines circonstances

et pour certains sujets seulement, la réaction inflammatoire aiguë se transforme en réaction

inflammatoire chronique non résolutive entraînant la destruction des tissus parodontaux qui

précède la chute des dents.

Il a été suggéré que les polymorphismes de certaines cytokines ont une influence

directe sur les maladies inflammatoires. Parmi celles-ci, les polymorphismes des gènes de

l'IL-1 ont été impliqués dans la pathogenèse des maladies parodontales. Cela serait dû à un

bon nombre de caractéristiques pro-inflammatoires de ces cytokines (Gemmell et al, 1997).

IL-1α est la forme membranaire alors que l'IL-1β est la forme sécrétée; les deux cytokines

montrent des niveaux de concentrations élevés dans le liquide gingival sulculaire chez les

patients souffrant de parodontite (Gore et al, 1998; Stashenko et al, 1991).

Dans la présente étude, nous avons analysé les différents paramètres cliniques,

environnementales ainsi  que la distribution des fréquences alléliques, génotypiques et

haplotypiques des polymorphismes du cluster de gènes de l'IL-1 plus spécifiquement l’IL-1A

(C-889T) et l'IL-1B (C+3954T) chez des sujets présentant une PA sous ses deux formes

généralisée et localisée et chez des individus présentant une PC sous ses deux formes

généralisée et localisée ; comparés à des sujets contrôles sains sans parodontite au sein de la

population Algérienne.

Concernant  le paramètre de l'âge des patients, celui-ci est en conformité avec les

critères de la plus récente classification de maladie parodontales selon l’académie américaine

de parodontologie (Armitage, 1999). Celle-ci indique que la PA touche habituellement les

personnes de moins de 30 ans. Cependant les patients peuvent être plus âgés, en effet, nous

avons constaté l’existence de 14 patients sur 60, d’âge supérieur de 30 ans, avec un maximum

de 58 ans. Quant à la forme chronique, celle-ci survient surtout chez les adultes, mais elle

peut être rencontrée chez des sujets  jeunes. Dans cette étude, nous avons rapporté 26 patients

sur 91 présentant  la PC, dont l’âge est  moins de 30 ans, et le plus jeune d’entre eux était âgé

de 18ans.
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Comme plusieurs études, nous avons constaté, que les différentes formes de

parodontites sont plus fréquente chez les femmes que chez les hommes (Guzeldemir et al,

2008; Seidler et al, 1950). Toutefois, plusieurs autres travaux ont noté différentes distributions

selon le sexe (Loe & Brown, 1991; Saxby, 1987) . Le fait qu'il existe une majorité de femmes

atteintes peut être attribuable en partie à l’échange hormonal durant le cycle menstruel ou à la

grossesse qui pourraient aggraver l'évolution clinique de cette maladie (Guzeldemir et al,

2008). Par ailleurs, nous avons constaté dans notre analyse que la prédominance de cette

pathologie chez les femmes dans la population Algérienne pourrait être imputable à la plus

grande importance qu’accordent les femmes à leur apparence physique et donc à leur santé

dentaire par rapport aux hommes.

D'autre part, l’étude de l’impact du facteur "tabac" sur la survenue des parodontites,

semble être insignifiant dans le groupe des cas présentant la forme  agressive et est

négligeable dans les autres groupes étudiés. Ce résultat reste à confirmer car les déclarations

sur le tabagisme des cas féminins peuvent être incertaines. En effet le contexte socioculturel

ne nous permet pas d’attester cette donnée.

Dans cette étude la stratification des résultats en fonction de l’hygiène buccale  n’a

révélé aucune association. Cela est dû d’une part au manque de  l'information sur ce facteur

dans les dossiers cliniques des patients.

L’étude moléculaire a concerné la recherche des associations entre les

polymorphismes IL-1A (C-889T) et IL-1B (C+ 3954T) avec les parodontites. D’après

l’analyse de la distribution allélique du polymorphisme IL-1A (C-889T) dans la population

témoin, l’allèle mineur est l’allèle "T " et son MAF « minor allele frequecy » est égale à

environ (0, 36). Selon les données du projet «1000 génomes» et le projet « HapMap » cette

fréquence est similaire à celle retrouvée chez la population du Kenya (0, 34), chez les

populations d’origine  Africaine au Sud-ouest Américain (0, 34), populations Sud-asiatiques

(0, 31) et la population Indienne du Texas (0, 30). En revanche, elle s’éloigne de celle

retrouvée chez la population de l'Asie de l'Est (0,07) dont la population Japonaise (0,1) et

Chinoise (0,06) (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/; http://www.1000genomes.org).

La distribution allélique du polymorphisme IL-1B (C+3954T) dans la population

témoin nous a révélé que l’allèle "T " est l’allèle mineur, son MAF est de environ (0,35). La

fréquence de l’allèle mineur de ce polymorphisme est particulièrement proche de celle des
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populations Européennes (0,25), particulièrement la population Italienne (0,25). Cette

fréquence est plus élevée que celle décrite chez la population Chinoise (0,01).

(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/; http://www.1000genomes.org).

Les résultats concernant l’analyse de l'association entre le polymorphisme de l'IL-1A

(C-889T) et la parodontite sont en accord avec les études de Lopez et al, et Korman et al,

dans lesquelles l'allèle mineur "T " de l’IL-1A est plus fréquent chez les patients que chez les

contrôles (Kornman et al, 1997a; Lopez et al, 2005). Comme nos résultats le démontrent, de

nombreux auteurs ont constaté un risque plus élevé de l’atteinte par une parodontite sévère

chez les sujets porteurs de l'allèle " T " de l'IL-1A(C-889T) (Kornman et al, 1997a; Laine et

al, 2001).

Le rôle de l'IL-1 dans la pathogenèse de la parodontite est important, plusieurs études

ont révélé une augmentation de la production d'IL-1α par les monocytes circulants chez les

patients atteints de parodontite. Il a été signalé que l'allèle " T " de l'IL-1A est associé à une

augmentation de presque 4 fois du niveau d’expression de la cytokine IL-1α (Shirodaria et al,

2000). En effet, Kiani et al, ont révélé chez des patients Iraniens à un stade avancé de la

parodontite une forte production de l'IL-1 par les cellules polynucléaire neutrophile du sang

périphérique (Kiani et al, 2009). Tandis qu'aucune association n'a été retrouvée entre l'allèle

" T " de l'IL-1A et la parodontite dans d'autres études menées sur les Caucasiens (Hodge et al,

2001; Scapoli et al, 2010) et les populations Japonaises (Tai et al, 2002).

Dans la présente étude, aucune association du polymorphisme du gène IL-1A n’a été

détectée pour la forme chronique de la parodontite, telle que les résultats rapportés dans la

population Chinoise (Zhong et al, 2002), et la  population Jordanienne (Karasneh et al, 2011).

En revanche, dans d'autres études effectuées sur la population Caucasienne cette association a

été retrouvée ( Kornman et al, 1997a). Il devrait être possible d'expliquer cette variation de

résultats par la spécificité ethnique de chaque population et la variation inter-individuelle dans

la production de cytokines pro-inflammatoire ; de nouvelles études devraient pouvoir

confirmer ou réfuter ces résultats.

Via la résorption osseuse et ses propriétés pro-inflammatoires, l'IL-1β a été considérée

comme ayant un grand effet dans la pathogenèse de la maladie parodontale. Par conséquence,

une plus grande importance lui a été accordée. L’IL-1β a été retrouvé à des concentrations

importantes dans la maladie parodontale. Ceci est démontré par une étude qui a signalé

l’augmentation de sa concentration dans le fluide et les tissus gingivaux de patients souffrant
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de parodontite (Offenbacher, 1996). Toutefois, compte tenu de la complexité étiologique des

parodontites, le rôle de l'IL-1β n'est pas encore tout à fait clair.

Nos résultats révèlent une association positive entre la PA et l'allèle " T "du

polymorphisme de l'IL-1B (C+3954T). Ce résultat est en accord avec les études entreprises

sur la population Chiliennes et Italienne (Quappe et al, 2004; Scapoli et al, 2005). En outre,

Diehl et al,  ont identifié l’implication du polymorphisme de l'IL-1B dans la parodontite chez

la population Afro-Américaine et la population Caucasienne respectivement (Diehl et al,

1999). En effet, le génotype " TT " de l'IL-1B (C+3954T) a été associé à une

augmentation de la production de l'IL-1β. Pociot et al, ont constaté que les monocytes de

patients porteurs de l'allèle " T " du polymorphisme de l'IL-1B (C+3954T) produisent une

plus grande quantité d'IL-1β que chez les patients sans cet allèle (Pociot et al, 1992). Ainsi,

l’allèle " T " semble être relié à la sévérité de la maladie parodontale (Papapanou et al, 2001).

D'autre part, Gore et al ont constaté que les neutrophiles des patients avec la parodontite

avancée et porteurs de l’allèle T du polymorphisme IL-1B (C +3954T) produisent des

niveaux augmentés de l'IL-1β comparativement aux patients sans cet allèle, mais les

différences n'étaient pas significatives (Gore et al, 1998). Contrairement à d'autres études,

Galbraith et al, n'ont trouvé aucune corrélation entre le gène IL-1B et le niveau de production

de cette cytokine dans la population Américaine (Galbraith et al, 1999). De plus l’étude

Finlandaise de Santtila et al, a montré une association entre l’allèle T avec une diminution de

la sécrétion de l’IL-1β (Santtila et al, 1998). A partir de cette revue bibliographique

l'éventualité d’une association entre le polymorphisme de l'IL-1B et les niveaux de la cytokine

IL-1β n'est pas définitivement démontrée.

Dans la présente étude, le résultat montrent un effet protecteur statistiquement

significatif de l'allèle rare " T " (OR= 0, 22) avec les patients souffrants de parodontite

agressive localisée (PAL). Cependant, l’étude de Pociot et al, ont montré que l’allèle " T "

est un polymorphisme rare du gène IL-1B et il a été suggéré que cet allèle est responsable

d'une augmentation de la production de l'IL-1β chez les patients PAL (Pociot et al, 1992). On

peut suggérer que le faible effectif du groupe de patients dans cette étude (19 cas) peut

influencer le résultat, en effet la fréquence de l’allèle T est de 00% chez les cas.

D’autre part, les patients PAL de cette étude ont une fréquence plus élevée de l'allèle

majeur " C " de l'IL-1B (C+3954T). L’homozygotie pour cet allèle est le génotype le plus

fréquent dans notre échantillon. Ce résultat concorde avec les constatations de l’étude sur la
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population Chilienne (Lopez et al, 2005). Walker et al, ont conclu que l'allèle " C " de l'IL-1B

est représenté chez tous les patients PAL d’origine Afro-Américaine (Walker et al, 2000).

D’autre résultats observés chez les patients PAL turcs concluent que la susceptibilité à

la survenue de la PAL est augmentée en présence d’une homozygotie de l’allèle " C " de

l’IL-1B (C+3954T) (Guzeldemir et al, 2008). Gonzales et al, ont comparé  les génotypes de

IL-1A(C +4845T) et de l'IL-1B (C+ 3954T) des patients atteints de PA dans deux populations

(Caucasiens Européens et population d’Amérique centrale et hispanique) au sein des quelles,

l'allèle " C " était l'allèle le plus fréquent, mais ces résultats n'étaient pas statistiquement

significatifs (Gonzales et al, 2003). Paradoxalement, une étude sur la population Américaine

n’a révélé aucune association entre PAL et l'allèle " C " du polymorphisme IL-1B (Diehl et al,

1999).

Ces résultats contradictoires peuvent suggérer la présence de plusieurs profils

génétiques pour différentes formes de la parodontite dans chaque population distincte. Cette

différence est sans doute due à la variation inter-individuelle dans la production de cytokines.

Un échantillon d’une grande taille et une étude plus approfondie à ce sujet devrait pouvoir

clarifier ces hypothèses puisque la stratification de la population étudiée en sous-groupes de

petite taille affecte la puissance statistique de l’étude.

Notre étude a montré qu’il n’existait aucune association entre le polymorphisme IL-1B

(C+3954T) et la parodontite agressive généralisée et cette constatation concorde avec les

résultats rapportés sur les populations Caucasienne européenne et Japonaise (Hodge et al,

2001; Tai et al, 2002).

D'autre part, notre étude nous a révélé une différence statistiquement significative dans

la distribution des fréquences génotypique de l'IL-1B (C+3954T) entre les patients avec PC et

les contrôles sains. Cependant, la distribution des fréquences alléliques n’a pas été

statistiquement significative ceci peut être liée à un excès d’hétérozygotes. Par opposition à

d’autres études qui ont déjà signalé que ce polymorphisme étant associé à la gravité de la PC

(Kowalski et al, 2006), dans les populations Caucasienne et la population Brésilienne

(Kornman et al, 1997a; Moreira et al, 2005).
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Dans notre population la distribution statistique n’a pas montré une différence

statistiquement significative pour  le génotype composite. En effet, 35, 09% des patients avec

la parodontite ont été identifiés comme porteurs du génotype positif par rapport à 46, 09 % de

patients porteurs du génotype négatif. Cependant, ce résultat n'a pas atteint la signification

statistique requise pour établir une association certaine entre les deux. Une augmentation de la

taille de notre échantillon serait souhaitable pour  confirmer nos conclusions.

Depuis l’étude de Korman et al, la première étude moléculaire qui a mis en évidence le

terme du génotype composite des polymorphismes de l’IL-1 dans  la maladie parodontale. Ce

dernier  a montré  une association entre les polymorphismes de  l'IL-1 et la parodontite chez

les adultes en 1997 (Kornman et al, 1997a). Plusieurs autres études ont rapporté une

confirmation de cette hypothèse (McDevitt et al, 2000; Papapanou et al, 2001). En revanche,

d'autres études ont infirmé cette association (Rogers et al, 2002; Sakellari et al, 2003).

Il a été signalé que l'association entre le génotype composite positif (2-2) et la

parodontite est basée sur l'hypothèse que ces polymorphismes peuvent moduler la sécrétion de

l’IL-1. Cette relation n'a pas été complètement démontrée. En effet, aucune différence

significative n'a été retrouvée dans la production de l'IL-1β par les monocytes obtenus à partir

de génotypes composite positifs et de génotypes négatifs des patients (Mark et al, 2000).

Egalement, Engebretson et al, ont trouvé des taux élevés d'IL-1β dans le liquide gingival dans

les sites peu profonds chez les patients porteurs du génotype positif, mais aucune différence

statistique n'a été retrouvée pour les poches profondes (Engebretson et al, 1999).

Les différents résultats et l’absence de corrélation entre le génotype composite et la

parodontite  peut être imputable à taille de l'échantillon. Ce qui influence la puissance

statistique et présente une limite pour cette étude.

La comparaison de nos résultats avec d’autres études et la divergence des conclusions

dans les différentes populations est probablement la conséquence de la variation de la

fréquence des allèles de ces polymorphismes entre différentes populations ethniques. Il est

possible qu’il existe également des interactions entre ces polymorphismes et d’autres

variantes étiologiques comme les facteurs environnementaux et socio-culturels, ce qui

différerait à travers les différentes populations. En somme, les résultats que nous avons

obtenus ne sont que des constats préliminaires concernant la population Algérienne. D’autres

études devraient approfondir les effets des polymorphismes étudiés, afin de mieux

comprendre les mécanismes étiologiques des parodontites dans la population Algérienne.
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Conclusion

Les développements récents en parodontologie ont été le résultat de la convergence de

la recherche scientifique clinique et fondamentale, ce qui a mené une avancée considérable

dans le domaine de la compréhension de l’étiopathogenèse des maladies parodontales. Ainsi,

il est maintenant reconnu que la santé parodontale peut être considérée comme un état

d'équilibre dans lequel la population bactérienne coexiste avec l'hôte et où aucun dommage

irréparable n’apparaît dans les tissus de ce dernier. Toutefois, les parodontites peuvent

apparaître quand la composition du biofilm et les activités immunitaires sont perturbées chez

des individus génétiquement prédisposés. Ces connaissances ont permis d’identifier de

nouvelles stratégies de diagnostic et de traitement de ces maladies.

Cette présente étude rejoint diverse autres études qui s’est intéressées aux approches

génétiques et biologies moléculaires. L’objectif étant de révéler la composante génétique et

d’explorer des polymorphismes de gènes qui peuvent intervenir dans le risque de la

susceptibilité génétique et la survenue des différents types de parodontites. Toutefois, les

résultats de ces études menées sur des populations d’origines ethniques différentes divergent

très souvent.

Dans cette étude, la première partie était consacrée à une analyse d’arbres

généalogiques et une étude quantitative ; le mode de transmission ainsi que l’héritabilité des

parodontites, chroniques et agressives, dans la population Algérienne ont été évalués. Les

facteurs environnementaux ont permis de réaliser des stratifications des résultats en fonction

du mode de l’exposition aux facteurs favorisant la survenue de la maladie.

La seconde partie consistait à analyser la susceptibilité génétique de la survenue des

parodontites en explorant l’implication des polymorphismes IL-1A (C-889T) (rs1800587) et

IL-1B (C+3954T) (rs1143634) et du génotype composite du cluster de gènes IL-1. Ceci

représente la première étude de ce type  réalisée sur la population Algérienne où les

fréquences génotypiques, alléliques et haplotypiques ont été établies sur deux formes

cliniques de la parodontite.

Les résultats obtenus rapportent un déterminisme génétique complexe des parodontites

incluant une part importante de la composante génétique représentant par des valeurs

d’héritabilité de 46% pour la parodontite agressive et à 84% pour la parodontite chronique.

De plus, une association des polymorphismes IL-1B (C+3954T) (rs1143634) et IL-1A
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(C-889T) (rs1800587) a été trouvée avec la forme agressive de la parodontite dans la

population Algérienne, en excluant l’implication du facteur environnemental comme le tabac.

Cette étude, vient de s’ajouter à plusieurs études visant le même objectif. En revanche

celle-ci représente la première étude moléculaire Maghrébine ayant caractérisé la population

Algérienne et la positionner sur le plan génétique par rapport à d’autres populations d’origines

ethniques différentes. Elle constitue également une contribution à la compréhension des

mécanismes à l’origine des différents types cliniques de la parodontite. Ceci permettrait aux

cliniciens un meilleur suivi et une prise en charge plus adéquate des patients Algériens et une

possible utilisation du test parodontal prédictive PST «periodontal susceptibility test» déjà

utilisé sur les populations ayant confirmé l’implication des polymorphismes du cluster de

gènes IL-1.

Enfin, toutes les données obtenues concernant la distribution allélique des gènes

explorés de l’IL-1 dans la population témoin, pourraient servir pour les recherches futures

d’étude d’associations avec d’autres pathologies inflammatoires qui font intervenir ces mêmes

gènes.

Il semblerait que l’étiopathogenèse des parodontites implique une part considérable de

la composante génétique. Par conséquent, il serait nécessaire d’augmenter la taille de

l’échantillon pour aboutir à des résultats plus concluants. De plus, les polymorphismes du

cluster IL-1 contribuent à la susceptibilité à la maladie et semblent être un important facteur

de risque dans la population Algérienne. Il serait nécessaire d'explorer d’autres

polymorphismes de ces mêmes gènes et d'autres gènes qui sont impliqués dans la résorption

osseuse et l’inflammation des tissus (comme ceux qui sont impliqués dans le métabolisme des

os et d’autres cytokines pro-inflammatoires). Il serait également intéressant d’étudier

l’implication des facteurs environnementaux ce qui permettrait une meilleure évaluation du

rôle du facteur de vulnérabilité. Pour une compréhension globale des mécanismes

étiologiques des parodontites, une caractérisation complète entre les interactions des facteurs

environnementaux et génétiques, serait un élément clé.

Cette présente étude d’analyse quantitative et moléculaire sur les différentes formes

cliniques de la parodontite enrichis les connaissances concernant cette pathologie, vue

l’absence quasi totale de données épidémiologiques et permet de sensibiliser la population en

Algérie à éviter les facteurs déclenchants environnementaux.
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Annexe 1: Publication
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Annexe 2 : Classification des maladies parodontales adaptée d’Armitage, 1999

I MALADIE GINGIVALE

A-maladie gingivale induite par la plaque

1 gingivite associée avec la plaque uniquement

a) sans facteurs locaux

b) avec facteurs locaux (voir VIII A)

2 maladies gingivales associées à des facteurs systémiques

a) Associée à des modifications endocriniennes

1) gingivite de la puberté

2) gingivite associée aux cycles menstruels

3) gingivite au cours de la grossesse gingivite, granulome pyogénique

4) gingivites et diabète sucré

b) Associée à un trouble de la crase sanguine : leucémie, autres troubles

3 maladie gingivale et médicaments

1) hypertrophie gingivale induite par les médicaments

2) gingivite aggravée par les médicaments : contraceptifs oraux et gingivite, autres

médicaments

4 gingivites et malnutritions

a) gingivite et carence en acide ascorbique

b) autres

B-lésion gingivale non induite par la plaque

1 pathologie gingivale liée à une bactérie spécifique Neisseria gonorrhea, Treponema

pallidum, Streptocoques

2 maladie gingivale d'origine virale

a) infections à herpes virus gingivostomatite lors de la primo -infection à herpes virus, herpes

buccal récidivant, varicelle –zona

c) autres

3 maladies gingivales d'origine fungique

a) infection à candida : candidose gingivale généralisée

b) érythème gingival linéaire

c) histoplasmose

d) autres

4 lésions gingivales d'origine génétique
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a) gingivite au cours des fibromatoses

b) autres

5 gingivites au cours de manifestations générales

a) atteintes cutanéo-muqueuses

1) lichen plan 2) pemphigoïde 3) pemphigus vulgaire 4) érythème polymorphe 5) lupus

érythémateux 6) induites par des médicaments 7) autres

b) réactions allergiques

1) aux matériaux d'obturations dentaires : mercure nickel acrylique et autres ......

2) réactions allergiques attribuées à : pâtes dentifrices, bain de bouche, additif contenu dans

leschewing-gums, additifs présents dans les aliments

3) autres

6 lésions traumatiques (factices, iatrogènes, accidentelles) chimique, physique, thermique

7 réactions auto-immunes 8 non spécifiques

II PARODONTITES CHRONIQUES

A localisées, B généralisées

III PARODONTITES AGRESSIVES

A localisées, B généralisées

IV PARODONTITES MANIFESTATIONS D'UNE MALADIE GENERALE

A-associées à une hémopathie neutropénie acquise, leucémie, autres

B-associées à une anomalie génétique

1) neutropénie familiale cyclique

2) syndrome de Down

3) syndrome de déficience d'adhésion des leucocytes

4) syndrome de Papillon-Lefèvre

5) syndrome de Chediak-Higashi

6) hystiocytose

7) maladie du stockage du glycogène

8) agranulocytose de l'enfant

9) syndrome de Cohen

10) syndrome de Ehlers-Danl os (types IV et VIII)

11) hypophosphatasie

12) autres

C-non spécifiées



Annexes

119

V PARODONTOPATHIES ULCERO-NECROTIQUES gingivite ulcéro -nécrotique,

parodontite ulcéro-nécrotique

VI ABCES PARODONTAL abcès gingival, abcès parodontal, abcès péricoronaire

VII PARODONTITE ASSOCIEE A UNE PATHOLOGIE ENDODONTIQUE

lésions combinées endo-parodontales

VIII ANOMALIES BUCCO-DENTAIRES ACQUISES OU CONGENITALES EN

RAPPORT AVEC LES PARODONTOPATHIES

A-facteurs locaux liés à la dent prédisposant aux gingivites ou aux parodontites induites

par la plaque facteur lié à l'anatomie de la dent, obturation et restauration dentaire, fractures

des racines, résorptions cervicales et fissures du cément

B-malformation muco-gingivale au voisinage des dents

1) récessions gingivales au niveau des surfaces linguales ou vestibulaires, interproximales

2) défaut de kératinisation de la gencive

3) réduction de la profondeur du vestibule

4) frein aberrant, anomalie de l'insertion musculaire

5) excès de gencive : pseudo-poche, gencive marginale inconsistante, excès de gencive

visible, hypertrophie gingivale

6) anomalie de la coloration

C-malformation mucogingivale et édentation

1) déficit horizontal ou vertical de la crête alvéolaire

2) déficit de kératinisation de la gencive

3) hypertrophie gingivale

4) frein aberrant, anomalie de l'insertion musculaire

5) réduction de la profondeur du vestibule

6) anomalie de la coloration

D-traumatisme occlusal : occlusal primaire, secondaire
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Annexes 3 : fiche clinique du patient

Fiche patient

Service  hospitalier dentaires d’Oran (CHU d’Oran) /       Centre de santé publique d’Oran
Laboratoire de Génétique Moléculaire et Cellulaire USTO

Nom du médecin traitant :………………………………...…date de   consultation : ………..............

1. Information sur le patient

Nom :.............................................…...prénom:………………………………….......................................
Date de naissance :………………………….âge :……….lieu de naissance :……….…………………
Situation familiale :……………………………………… Situation professionnelle :………………….
Date de début de la maladie :……………………………Date de diagnostic de la maladie :…………
État de mobilité des dents :………………………………Nombre de dents tombés :…………….……
Le type de dents tombées :……………………………... Cause de dents tombées…………………....

Site N° de la dent face Profondeur PI GI SBI
Site 1
Site 2

Habitude de tabagisme :        oui non occasionnellement
Hygiène buccale :                    A B C
Aucune pathologie associée : (Diabète, Maladies rhumatoïdes, Maladies cardiovasculaire)

2. Information sur la famille du patient

Age de la mère:………………….fonction :………………………..origine :………………….
Antécédent de parodontite :    oui non
Diagnostic bucco-dentaire :……………………………………………………………………....
Lien de parenté avec le conjoint :………………………………………………………………..
Age du père  :…………………fonction  :…………………origine :……………………………
Antécédents de parodontite : oui non
Diagnostic bucco-dentaire : ……………………………………………………………………..
Nombre de fratries :………………………………………………………………………………

Fratrie Prénom Age Type de parodontite

Coordonnées : adresse – téléphone- mail  :……………………………………………………...
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Annexe 4 : fiche clinique du témoin

Fiche témoins

Centre de transfusion sanguine Oran

Laboratoire de Génétique Moléculaire et Cellulaire USTO

Nom :………………………………………………….prénom……………………………….

Age :…………………………………………………lieu de naissance ………………………

Lieu de naissance du père :……………………………………………………………………..

Lieu de naissance de la mère :………………………………………………………………….

Habitude tabagique :             oui □             non □              occasionnellement □

Hygiène buccale : oui □             non □              occasionnellement □

Maladies chroniques :………………………………………………………………………….

Avez-vous eu un intense saignement ou une suppuration de la gencive ?

Oui □      non □

Avez- vous eut une mobilité des dents le cas échéant une dent avec une mobilité horizontale ?: Oui □  non □

Avez-vous subit une radiographie et vous avez perdez des dents par la suite :

Oui □      non  □

Avez-vous eu de parodontite ou une autre inflammation du parodonte (gencive)? :

Oui □      non □

Vous avez eu un arrachement dentaire du à une parodontite (inflammation de la gencive)? : Oui □       non □

Fratrie Prénom Age Etats dentaire

Coordonnées : adresse – téléphone- mail  :……………………………………………………
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Annexe 5 : consentement du prélèvement sanguin arabe et français

Identité du
Médecin

Consentement de prélèvement dans un but d’étude génétique et / ou de
conservation  dans une banque d’ADN chez une personne MAJEURE

Consentement établi en deux exemplaires dont un a été remis à l’intéressé(e).

Je soussigné(e)……………………………………………….. Né (e) le : ……………………..

Demeurant à………………………………………………………………………………………..

accepte  que  soit  effectué  chez  moi  un  prélèvement  sanguin  afin  de  faire  réaliser  une  étude  de
génétique moléculaire, qui peut aider au diagnostic ou à la prévention de la maladie : …………… pour
moi-même ou des membres de ma famille, selon la proposition du Docteur …………..…………

Dans certains cas, la connaissance de mon origine géographique est nécessaire pour orienter les études
génétiques.
J’en autorise le recueil. Je n’en autorise pas le recueil.

(rayer la mention inutile)
Cette étude sera faite à partir de l’ADN extrait du sang prélevé, qui sera conservé dans la banque
d’ADN du Laboratoire de Génétique Moléculaire et Cellulaire de l’USTO. Dans certains cas, cette
étude peut s’étendre sur plusieurs années. A tout moment je peux demander que mon ADN me soit
restitué ou détruit.
Je déclare avoir été pleinement informé(e) de la nature des études qui seront effectuées et des
conséquences éventuelles des résultats qui peuvent m’être donnés. Ces résultats seront transmis
uniquement au Docteur ………………………………………

Je souhaite en être informé (e) par lui. Je ne souhaite pas
(Rayer la mention inutile)

Je consens au recueil, à la saisie et au traitement des données contenues dans mon dossier médical par
des personnes tenues au secret professionnel. Les données qui me concernent resteront strictement
confidentielles. Je n’en autorise la consultation qu’aux personnes qui collaborent à l’analyse. Je pourrai
à tout moment demander que mon dossier soit détruit.
Conformément à la loi Informatique et Libertés, je peux exercer mon droit d’accès aux données qui me
concernent par l’intermédiaire d’un médecin de mon choix.

L’utilisation éventuelle de mon ADN à des fins de recherche médicale, pour une étude non directement
liée à celle à laquelle je consens ce jour, nécessitera un nouveau consentement de ma part.  Fait
à :……………………………… le :………………………………………

Signature du  médecin recueillant le consentement Signature de  l’intéressé (e)
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العینات من أجل الموافقة على الدراسة الجینیة و / أوالحفظفي مكتبة الحمض النوويأخذ

أدلى الموافقة في مكررة وأعطیت نسخة واحدة إلى المحتملین

...ولد (ه) :...............................................................................................انا الممضي اسفلھ

مقیم في..................................................................................................................

قبول تنفیذ كما ھو الحال في عینة دم لي لإجراء دراسة علم الوراثة الجزیئیة ، والتي یمكن أن تساعد التشخیص أو الوقایة من 

........................................................................ لنفسي أو أفراد عائلتي ، وفقا لاقتراح من الأمراض.......

الدكتور..................................في بعض الحالات ، المعرفة بلدي المنشأ الجغرافي اللازمة لتوجیھ الدراسات الجینیة.

أنا لم أئذن للجمع.أنا أئذن للجمع.

(حذف حسب مقتضى الحال)

ھذه الدراسة تتطلب الدم  استخراج وستتاح  الحمض النووي التي جمعت من دمي ، والتي سیتم الاحتفاظ بھا في بنك الحمض النووي 

أي وقت یمكن ان  في بعض الحالات ، قد ھذه الدراسة تمتد على عدة سنوات..USTOزیئیة والخلویة في مختبر علم الوراثة الج

أطلب  اعادة أو ةدمیرالحمض النووي  خاصتي.

.......أعلن أنني على علم تام  طبیعة الدراسات المتخذة والنتائج المحتملة لنتائج وستحال ھذه النتائج فقط للدكتور .......................

أنا لم أئذن .أنا أئذن

(حذف حسب مقتضى الحال)

وستبقى البیانات المتعلقة بي أنا موافقة على جمع ومعالجة البیانات في سجلاتي الطبیة من قبل أشخاص اقسموا على التكتم المھنیة.

ویمكنني أن اطلب في أي وقت أن یتم إتلاف السجل.سمح الا  للأشخاص الذین یتعاونون في التحلیل.اأنا لا سریة.

أن أمارس حق الوصول إلى البیانات من خلال طبیب المختاروفقا لقانون حمایة البیانات، أود

إمكانیة استخدام الحمض النووي للبحوث الطبیة الا  لھده دراسة  أي  دراسة   اخري تتطلب  موافقة جدیدة مني

................................على ما یلي :....................................حررت في............................................

التوقیعالشخصتوقیعالطبیب
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Annexe 06 : Arbres généalogique des familles étudiées

1. PCG

2. PCG

3. PCG

4. PAL

5. PAG
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6. PCG

7. PAG

8. PAG
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9. PCL

10. PCG

11. PCL

12. PAL

13. PCG
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14. PCG

15. PAL

16. PCG

17. PCG

18. PCG
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19. PCG

20. PCG

21. PAL

22. PCG

23. PCG
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24. PCG

25. PCG

26. PAG

27. PCL

28. PCG
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29. PCG

30. PCG

31. PAG

32. PCG
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33. PCG

34. PAG

35. PCG

36. PCG

37. PCG
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38. PCG

39. PCG

40. PCG

41. PCG

42. PCG

43. PCG
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44. PCG

45. PCG

46. PCG

47. PCG

48. PAG

49. PCL
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50. PCG

51. PAG

52. PAG

53. PCG

54. PA
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55. PA

56. PA

57. PA

58. PA

59. PA
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60. PA

61. PA

62. PA

63. PA



Annexes

137

64. PCG

65. PAG

66. PAG

67. PCG

68. PCG



Annexes

138

69. PCL

70. PAL

71. PCG

72. PAG

73. PAG
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74. PAG

75. PAL

76. PAG

77. PAG

78. PAG
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79. PAG

80. PAG

81. PAG

82. PAL

83. PAG
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84. PAL

85. PAG

86. PAG

87. PAG

88. PCG
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89. PCG

90. PCG

91. PCG

92. PCG

93. PCG
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94. PCG

95. PCG

96. PCG

97. PCG

98. PCG

99. PCG
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: un homme : une femme

: un cas index de sexe masculin : un cas index de sexe  féminin

: un homme atteint : une femme atteinte

: un homme décédé : union de consanguinité

:une femme décédée

100. PCL
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Annexe 7 : protocole d’extraction d’ADN avec (Kit Stratagene)

Extraction d’ADN avec le Kit Stratagene

Jour 1

Décongeler les prélèvements à température ambiante du laboratoire

Compléter avec la Solution de Lyse des Rouges (SLR)  1X jusqu’à 30 ml

Mélanger par retournements

Agitation 10 mn sur le Rotamix, de 20 trs/mn, ou agiter très violemment

Mettre dans la glace pendant 15min

Centrifuger 6 mn à 4°C, 3000 trs/min

Vider le surnageant

Recommencer 1 ou 2  fois le lavage (mettre dans la glace à chaque fois ; le temps que la

centrifugation d’une série d’échantillons soit terminée)

vider le surnageant

Laver les culots avec la 15 ml de la solution suivante (une fois) :

* 2.5 ml  de la solution 1 du kit

* 5 ml  d'eau

* 7.5 ml de SLR 1X

Agitation sur le rotamix pendant 10 mn, ou agiter très violemment

Centrifuger 6 mn à 4°C, à vitesse maximale entre 5300 trs/min et 6000 trs/min Refaire un lavage si

nécessaire

Vider les surnageants (au maximun, si le culot ne se détache pas  retourner le falcon sur papier)

Reprendre les culots avec 1,5 ml de solution 2 (avec p1000)

Ajouter 4 µl de pronase (protéinase K  225ng/µl) (avec p10)

Remise en suspension des culots avec une pipette Pasteur stérile

Incuber une nuit à 37°C, au bain-marie
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Jour 2

Laisser les tubes 15 min à température ambiante

Mettre les tubes 10mn dans la glace

Ajouter 500µl de solution 3 dans chaque Falcon

Agiter et bien homogénéiser, laissez dans la glace pendant environ 30 min

Répartir 1.5 ml / eppendorf  (soit 2 eppendorfs par échantillon)

Centrifuger 15 mn à 4°C, 10000 trs/min (centrifugeuse à Rotor fixe)

Mettre 2 µl de Rnase (à –20°C) dans falcon 15ml

Transférer les surnageants dans les falcons contenant la Rnase et agiter

Incuber 15 mn à 37°C, au B.M

Ajouter 4 ml d'éthanol absolu à –20°C (distributrice)

Agiter doucement par retournements

Laisser à –20°C pendant 1 à 2 heures (quand on voit mal la méduse)

Laver les méduses à l'aide d'une pipette pasteur dans deux bains d'éthanol à 70°

puis un bain d'éthanol absolu

Déposer la méduse dans un eppendorf

Sécher pendant 30 mn

Réhydrater par du TE 1X (entre 100 et 400 µl, selon la taille de la méduse. Tapoter l'eppendorf

pour agiter).

Laisser se réhydrater à 4°C
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Annexe 8 : Protocole de génotypage par discrimination allélique en temps réel (Taqman).

Le génotypage par discrimination allélique en temps réel (taqman).

Le génotypage des polymorphismes ont été analysé par PCR en temps réel en adaptant la

chimie et les conditions recommandées par le fournisseur (la biotechnologie Appl

ied Biosystems.UK).

La réaction de PCR a été réalisée dans un volume  final de 18.5 ul contenant :

- 10 ul de  Master mix (2X)

- 0.5 ul d’assay (20X)

- 5 ul d’eau

- 3 ul d’ADN (10ng)

Les conditions de la PCR sont comme suit : l’étape de dénaturation 5min à 95 ◦C, 40 cycles de 15

s à 94 ◦C, 45 s à 55 ◦C, 45 s à 72 ◦C, et la dernière étape d’élongation 10 min à 72 ◦C.
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Résumé

Les parodontites agressives (PA) et chroniques (PC) sont des pathologies infectieuses
buccales ayant une étiologie complexe et multifactorielle. La destruction inflammatoire de la
structure porteuse de la dent causant les parodontites résulte de l'interaction entre les facteurs
microbiens et les facteurs immunogénétiques. Le mécanisme d'action exact par lequel les
facteurs génétiques modifient le cours de ces pathologies est encore mal compris. Nous avons
fait appel à différentes approches d’études, dans le but de contribuer à la caractérisation
génétique des parodontites au sein des familles Algériennes.

Dans la première partie de notre étude, nous avons analysé des arbres généalogiques de
100 familles présentant ces affections. Cette première approche est appuyée par une étude  de
génétique quantitative, permettant d’estimer l’héritabilité des deux formes de la parodontite.

Dans la seconde partie, nous avons  recherché l’association entre les deux
polymorphismes génétiques IL-1A (C-889T) (rs1800587), IL-1B (C+3954T) (rs1143634) et
l’apparition des parodontites, par le biais d’une étude cas/ témoin. Nous avons génotypé 297
sujets (128  témoins sains et 151 cas dont 60 sujets souffrants de la PA et 91 présentant  la PC).
Le génotypage a été réalisé par discrimination allélique TaqMan. Les différents paramètres
cliniques et environnementaux pouvant accroitre le risque de pathogenèse et de survenue de la
maladie ont été également étudiés. La comparaison des fréquences alléliques, génotypiques et
haplotypiques entre les deux groupes a été établi par le calcul de l’odds ratio (OR) avec un
intervalle de confiance de 95%.

L’analyse familiale a montré que le mode de transmission des parodontites n’est pas
simple mais complexe. En outre, l’approche quantitative  a montré que le développement de la
PA et la PC dans ces familles est dû à une part génétique considérable de 46% et de 84%
respectivement.

Concernant l’étude moléculaire, des différences significatives ont été rapportées
concernant l’allèle mineur "T "des deux polymorphismes. Nous avons trouvé que les
polymorphismes IL-1A (C-889T) et IL-1B (C+3954T) jouent  un rôle significatif dans le risque
de développement des parodontites dans la population Algérienne.

Nous concluons dans cette étude, que le mode de transmission des parodontites est
complexe, incluant une part importante de la composante génétique représentée par des valeurs
d’héritabilité de 46% pour la PA et à 84% pour la PC. Les polymorphismes IL-1A (C-889T) et
IL-1B (C+3954T) semblent être associés à la survenue de la forme agressive de la parodontite. Il
serait intéressant d’explorer d’autres polymorphismes des gènes intervenants dans la réponse
inflammatoire. Mais il est surtout important d’accroitre le nombre de familles étudiées afin de
caractériser d’une manière plus précise la susceptibilité et le déterminisme génétique des
parodontites dans la population Algérienne.

Mots clés : parodontite, héritabilité, polymorphismes, IL-1A,  IL-1B, population Algérienne.


