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1. Introduction

La sénescence, qui correspond au processus physiologique de vieillissement,
entraine une lente dégradation des fonctions cellulaires. Lorsque le déclin concerne
les fonctions cognitives et comportementales, on parle de démence. Cependant la

démence n’est pas une composante normale du vieillissement.

La maladie d’Alzheimer est la premiere cause de démence et touche environ 35
millions de personnes dans le monde (OMS, 2019). Son caractére universel ainsi que
les conséquences sociales et économiques qui en découlent, font de la maladie

d’Alzheimer 'objet de nombreuses recherches scientifiques.

Au cours des vingt derniéres années, de nombreuses études ont démontrées
l'implication et I'importance de la santé bucco-dentaire sur des pathologies générales
(équilibre du diabete, endocardite infectieuse, prééclampsie). Parmi les affections
bucco-dentaires fréquemment impliquées dans un contexte pathologique général nous

retrouvons les maladies parodontales.

Cette these a pour but de regrouper les données issues de la littérature
scientifique afin de comprendre et d’évaluer le possible impact des parodontites dans

le processus pathologique de la maladie d’Alzheimer.

Nous introduirons ce travail par des généralités sur la démence. Nous
poursuivrons avec l'exposé de l'état actuel des connaissances sur la maladie
d’Alzheimer et ses mécanismes neuropathologiques. Dans un troisieme temps nous
décrirons le processus infectieux des parodontites. Enfin nous étudierons la corrélation
entre les parodontites et la maladie d’Alzheimer ainsi que les bactéries parodontales

pouvant étre mises en cause.
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2. Ladémence

2.1. Définition et symptomes

Selon 'OMS, I'Organisation Mondiale de la Santé, «la démence est un
syndrome, généralement chronique ou évolutif, dans lequel on observe une altération
de la fonction cognitive (capacité d’effectuer des opérations de pensée), plus
importante que celle que 'on pourrait attendre du vieillissement normal. Elle affecte la
mémoire, le raisonnement, l'orientation, la compréhension, le calcul, la capacité
d’apprentissage, le langage et le jugement. La conscience n’est pas touchée. » (OMS,
2019).

Ce déclin des aptitudes cognitives et comportementales est irréversible et
conduit a une altération de I'autonomie. Dans le monde, la démence est I'une des

causes principales de handicap et de dépendance des personnes agées (OMS, 2019).

Les symptdmes d’'une démence seront variables et différents d’'une personne a
'autre. L’association Alzheimer’s Disease International a établi la liste des symptédmes
précoces les plus fréquents de la démence ; lls sont au nombre de dix : (Alzheimer’s

Disease International, 2017)

1. Des pertes de mémoire qui perturbent la vie quotidienne (exemple : ne plus
reconnaitre un voisin et avoir méme oublié que cette personne est un voisin) ;
2. Des difficultés a effectuer les taches quotidiennes (exemple : oublier des étapes
dans la préparation d’'un repas) ;
Des troubles du langage ou de I'expression écrite
Une désorientation temporelle et spatiale (méme dans des lieux familiers) ;
Une capacité de jugement amoindri (exemple : mettre des vétements chauds
en été) ;
6. Des difficultés pour suivre une conversation ;
L’égarement d’objets par leur rangement dans des endroits improbables et
perte de la capacité a reconstituer un parcours ;
Des sautes d’humeur ou des modifications de comportements ;
Des troubles de perception des images et des relations spatiales (exemple :
difficulté a déterminer la couleur d’un feu de signalisation ou sa distance) ;

10.Un isolement social et un détachement pour les centres d’intéréts.

14



2.2.Ladémence en quelques chiffres

Trés frequente, la démence touchait en 2017 environ 50 millions de personnes
dans le monde. L’'OMS estime qu’un nouveau cas de démence est diagnostiqué toutes
les 3 secondes, et que par conséquent le nombre de personnes atteintes devrait
atteindre 82 millions en 2030 et augmenter & 152 millions d’ici 2050 (OMS, 2019).

2.3.Causes de la démence

Certaines démences peuvent étre la conséquence d’un mécanisme carentiel,
métabolique, vasculaire, inflammatoire, tumoral, infectieux, toxique ou traumatique.
Mais 70 a 90 % des démences sont liées a des maladies neurodégénératives dont le
processus pathologique conduit a la perte lente mais inéluctable des cellules
nerveuses. La maladie d’Alzheimer représente pour plus 70 % des démences

neurodégénératives (Collége des enseignants de neurologie, 2016).
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3. La maladie d’Alzheimer

3.1. Définition

La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative multifactorielle
conduisant a la perte progressive des cellules nerveuses. Des troubles cognitifs
(mémoire, langage, prise de décision, perception, motricité) apparaissent de facon

lente, progressive et irréversible.
3.2. Histoire de la découverte

En 1907, le médecin allemand Alois Alzheimer décrit le cas clinique d’Auguste
D., une patiente souffrant de démence. L’autopsie et I'analyse histologique du cerveau
de la patiente permettent a Alois Alzheimer de décrire plusieurs
anomalies caractéristiques : une atrophie cérébrale, la présence de plaques séniles et
une dégénérescence neurofibrillaire. Plusieurs médecins vont confirmer la découverte
de cette neuropathologie qui sera nommée maladie d’Alzheimer en 1910 (Fondation
Vaincre Alzheimer, 2013).

Figure 1 : Alois Alzheimer, 1864-1915 (source : Costandi, 2006)
3.3.Epidémiologie

La maladie d’Alzheimer est la premiére cause de démence dans le monde (60
a 70% des cas) ce qui représente environ 35 millions de personnes en 2019 (OMS,
2019).

16



En 2019, linstitut national pour la santé et la recherche médicale (Inserm)
évalue a 900 000 le nombre de personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer en
France, et prévoit une augmentation a 1,3 millions en 2020 compte tenu du
vieillissement de la population et de 'augmentation de I'espérance de vie (Inserm,
2019).

En France, c’est une maladie qui touche 2 a 4 % de la population générale et
principalement les sujets agés. Sa fréquence est d’ailleurs de 15 % chez les 80 ans et
plus. A contrario elle est assez rare chez les moins de 65 ans ou sa fréquence est de
2 % (Inserm, 2019).

La maladie est plus fréquente chez les femmes (60 % de femmes pour 40 %
d’hommes (Inserm, 2019)), la cause de cette différence est inconnue, elle pourrait étre

liee a une différence d’espérance de vie entre les deux sexes.
3.4.Facteurs de risque de la maladie
3.4.1. Age

L’age est un facteur de risque avéré puisque la prévalence de la maladie double
tous les 5 ans a partir de 65 ans (2 % a 65 ans, 15 % apres 80 ans) (La Fondation

pour la Recherche sur Alzheimer, 2018).

3.4.2. Herédité

Le caractére héréditaire de la maladie d’Alzheimer existe mais reste trés rare
(moins de 5 % des cas). Cette forme génétique est caractérisée par une apparition
précoce des symptomes (autour de 50 ans) (La Fondation pour la Recherche sur
Alzheimer, 2018). Si un parent au premier degré est touché, le risque de développer

la maladie est multiplié par 1,5 (Inserm, 2019).

Certaines modifications génétiques, comme celle du géne codant
I'Apolipoprotéine E (ApoE), sont associées au risque de survenue de la maladie.
L’allele "epsilon 4" code une variante génétique de I'’ApoE, ApoE4, dont la forme
tridimensionnelle aberrante est associée a de nombreuses pathologies.
L’apolipoprotéine, trés impliquée dans le métabolisme des lipides, n’assure plus sa

fonction correctement. La présence de cet allele multiplie le risque de survenue de la
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maladie d’Alzheimer par 3 ou 4. Les porteurs de deux copies de cet alléle (porteurs

homozygotes) voient leur risque multiplié par 15 (Inserm, 2019).

3.4.3. Sexe

Comme évoqué précédemment, le sexe féminin est plus a risque. Ainsi, 33 %
des femmes apres 85 ans seraient touchées par cette maladie, contre 25 % pour les

hommes (Lacoste-Ferré et coll., 2013).

3.4.4. Les facteurs de risque cardio-vasculaires

Non pris en charge, les facteurs de risques cardio-vasculaires (hypertension
artérielle, hyperlipidémie, diabéte, tabac, obésité) sont associés a une survenue plus
fréquente de la maladie d’Alzheimer (La Fondation pour la Recherche sur Alzheimer,
2018).

3.4.5. Niveau d’éducation

Un faible niveau d’éducation est un facteur de risque de développer la maladie

d’Alzheimer (Collége des enseignants de neurologie, 2016).
3.5. Diagnostic

Le diagnostic de cette maladie réalisé lors du vivant du patient est dit
probabiliste et repose sur un faisceau d’arguments positifs et négatifs. Le plus souvent,
I'examen clinique, I'imagerie cérébrale par IRM et le bilan biologique suffisent a obtenir
un diagnostic de haute probabilité. Le diagnostic de certitude est post-mortem et
repose sur lautopsie cérébrale et I'analyse histopathologique (Collége des

enseignants de neurologie, 2016).

3.5.1. Evaluation initiale

Dans la premiére phase dite prodromale, le patient souffre surtout d’un trouble
de la mémoire de consolidation en mémoire épisodique : il n’enregistre pas les
nouvelles informations (Collége des enseignants de neurologie, 2016). Devant une
plainte mnésique rapportée par le patient et/ou par son entourage ou un changement
psychocomportemental inexpliqué, le médecin se doit de proposer une démarche
diagnostique. Le diagnostic nécessitera lintervention d'un médecin spécialiste

(neurologue, gériatre, ou psychiatre) (HAS, 2011).
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La HAS (Haute Autorité de Santé) recommande d’effectuer un entretien avec le
patient et un accompagnant afin de préciser et de reconstituer I'histoire de la plainte
mnésique et/ou comportementale et d’explorer les antécédents médicaux : facteurs de
risques cardio-vasculaires, antécédents psychiatriques, antécédents familiaux de
maladie d’Alzheimer, médications, etc. (HAS, 2011).

Une évaluation psychique est indispensable en cas de suspicion de maladie
d’Alzheimer. En effet, une dépression peut prendre I'aspect d’'un syndrome démentiel
(HAS, 2011).

L’examen clinique permettra au médecin d’apprécier I'état général du patient,
son degré de vigilance et la présence de déficits sensoriels ou moteurs. Enfin, le
médecin procéde a I'évaluation cognitive globale. Utilisé de facon universelle, le score
Mini Mental State Examination (MMSE) est un test d’évaluation des fonctions
cognitives. Il se compose de 30 questions, chacune valant 1 point (cf. annexe 1). Le
déclin cognitif est considéré |Iéger lorsque le score est supérieur a 20 points. Entre 10
et 20 points on parle de déclin cognitif modéré. En dessous de 10 points, le déclin
cognitif est dit sévére (HAS, 2011).

Dans la phase plus avanceée, dite démentielle, en plus des troubles mnésiques,
des troubles des fonctions exécutives sont observés ce qui entraine une perte
d’autonomie dans les gestes de la vie quotidienne (Collége des enseignants de
neurologie, 2016). C’est pourquoi une évaluation fonctionnelle est réalisée. Elle permet

d’évaluer 'impact des troubles cognitifs sur la vie quotidienne (HAS, 2011).

3.5.2. La neuro-imagerie

L’'imagerie par résonance magneétique (IRM) est un examen indispensable pour
le diagnostic de la maladie d’Alzheimer. L’objectif de cet examen est de visualiser
I'atrophie cérébrale, notamment au niveau de I'hippocampe. Il n’existe pas de mesures
objectives, I'évaluation de l'atrophie est subjective et dépend de I'expérience du
praticien. De plus, I'imagerie permet d’éliminer une cause non démentielle comme par
exemple des hémorragies ischémiques ou un processus tumoral (College des

enseignants de neurologie, 2016).
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Figure 2 : IRM cérébrale en séquence pondérée T1, coupes coronales passant par I'’hippocampe. A :
cerveau sain, B : patient souffrant d’Alzheimer. Les fleches localisent les hippocampes (source : College

des enseignants de neurologie, 2016).

3.5.3. Dosage des biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

Une analyse du liquide cérébrospinal est recommandée uniquement en cas de
doutes diagnostiques ou de signes cliniques atypiques car le prélevement par ponction
lombaire est un acte invasif (HAS, 2011). Une augmentation de la protéine Tau
phosphorylée (Tau-p) et une baisse massive de la protéine AB-42 (qui n’est plus
circulante mais en amas) sont des marqueurs positifs pour le diagnostic de la maladie

d’Alzheimer (Collége des enseignants de neurologie, 2016).

3.5.4. Bilan biologique plasmatique

Ce dernier examen permet surtout d’éliminer les diagnostics différentiels
(exemple : démence syphilitique) et de rechercher des comorbidités (College des

enseignants de neurologie, 2016).
3.6.Rappels de neurophysiologie
3.6.1. Les neurones

Le cerveau se compose de 100 milliards de neurones qui sont des cellules
communiquant entre elles par des signaux électriques (appelés influx nerveux).
Chaque neurone se compose d'un corps cellulaire et d’'un long prolongement
permettant la connexion avec d’autres neurones, I'axone. Les corps cellulaires des

neurones sont en superficie du cerveau et constituent la substance grise, aussi
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appelée le cortex. Les axones entourés d'une gaine de myéline constituent la

substance blanche.

3.6.2. Les cellules gliales

La moitié du volume cérébral est occupé par les cellules gliales. Ces cellules ne
produisent pas d’'impulsions électriques, elles ont pour role le soutien et la protection
du tissu nerveux. La glie se compose de cellules macrogliales (astrocytes,

oligodendrocytes et cellules de Schwann) et de cellules microgliales.
e Les cellules macrogliales

Les astrocytes, qui tiennent leur nom de leur forme étoilée, ont plusieurs
fonctions notamment le maintien physique du réseau tridimensionnel, le recyclage de
neurotransmetteurs et la captation des nutriments circulant dans les vaisseaux

sanguins.

Les oligodendrocytes (dans le systeme nerveux centrale, SNC) et les cellules
de Schwann (dans le systeme nerveux périphérique, SNP) sont responsables de la
formation de la gaine de myéline entourant les axones. La myéline forme une
protection autour de I'axone et permet d’accélérer la vitesse de propagation des influx

nerveux.

e Les cellules microgliales

L’absence de systeme lymphatique dans le cerveau sous-entend que les
cellules présentatrices d’antigénes y sont peu nombreuses. Les cellules de la microglie
ont pour réle d’assurer la défense immunitaire du systéme nerveux central. Ces petites
cellules mobiles s’accumulent dans les zones cérébrales endommagées afin d’établir
une barriere entre les tissus sains et les tissus lésés. Les cellules microgliales
appartiennent a la lignée de macrophages, elles sont capables de phagocytose et sont
essentielles au maintien de 'homéostasie (Fetler, 2005).

3.6.3. La barriere hémato-encéphalique (BHE)

La barriere hémato-encéphalique constitue comme son nom [lindique un
rempart entre la circulation sanguine et le parenchyme cérébral. Elle est constituée
par des cellules endothéliales étroitement relieées entre elles par des jonctions serrées

(tight junctions) lui conférant une perméabilité trés réduite.
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La BHE se développe dés la vie intra-utérine et se mature en post-natale. Elle
evite la colonisation bactérienne et favorise ainsi le bon développement du systeme
nerveux central (Braniste et coll., 2014). Néanmoins des études sur des modéles
murins ont montrées que la présence d’'un microbiome est indispensable au bon
développement de la barriere. En effet, chez des souris totalement dépourvues de
germes on observe une augmentation de la permeéabilité et une altération des jonctions
serrées. L’injection de souches bactériennes a ces souris entraine une augmentation
des jonctions serrées et par conséquent une diminution de la perméabilité de la
barriere hémato-encéphalique (Braniste et coll., 2014). Retenons que la perméabilité
de la barriere hémato-encéphalique peut étre modulée par I'environnement microbien
et que le microbiome participe indirectement au bon développement du cerveau
(Luczynski et coll., 2016).

3.7.Lésions neuronales caractéristiques de la maladie d’Alzheimer

Dix a quinze ans avant I'apparition des premiers symptéomes, deux types de
lésions affectent les neurones. Elles ont été décrites des 1907 par Alois Alzheimer
(Fondation Vaincre Alzheimer, 2013).

D’abord nous retrouvons les plaques amyloides (ou plaques séniles) qui sont
formées par 'accumulation anormale de protéines B-amyloides (AB). La seconde
anomalie est l'accumulation de protéines Tau phosphorylées au sein des
prolongements neuronaux, ce qui est a l'origine de la dégénérescence neurofibrillaire

(College des enseignants de neurologie, 2016).

Figure 3 : Vue microscopique du tissu cérébral d’'un patient atteint de la maladie d’Alzheimer. Les
plagues amyloides (fleche noire) et les enchevétrements neurofibrillaires (téte de fleche rouge) sont les
caractéristiques de la maladie (source: Taub Institute for Research on Alzheimer's Disease and the
Aging Brain, 2015).
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3.7.1. Les plaques séniles ou amyloides

On retrouve les plaques séniles notamment au niveau des cortex cérébraux
associatifs (cortex préfrontaux, pariétaux, temporaux). Le cortex visuel primaire et le
cortex moteur sont généralement épargnés (College des enseignants de neurologie,
2016).

Les plaques amyloides sont la conséquence d’une accumulation anormale de
peptides B-amyloides (AR) extracellulaires. Ces plaques se déposent entre les cellules
nerveuses ce qui entrave leurs communications (Collége des enseignants de
neurologie, 2016). Elles pourraient également étre responsable d’'une altération de

I’'homéostasie calcique et d’'une production de radicaux libres (Dioguardi et coll., 2020).

Les peptides AB sont issus de la mauvaise dégradation de la protéine
précurseur de 'amyloide (APP), qui est une protéine transmembranaire trés présente

dans le cortex cérébral.

= [ —1
| Plaques amyloides |
E—— — ,

B-sécrétase
TS
e Membrane

~1
V-sgpps
plasmique
AICD Cytoplasme
2] ]

Voie non amyloidogéne Voie amyloidogéne

Compartiment

[ extra-cellulaire

T
=3

Figure 4 : les voies de dégradation de la protéine précurseur de I'amyloide, APP (source : document

personnel)
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e Voie normale de dégradation de 'APP

Dans la voie non amyloidogeéne, 'enzyme a-sécrétase va cliver '’APP séparant
sa partie C-terminale intracellulaire de sa partie N-terminale extracellulaire. Le
fragment extracellulaire obtenu est la protéine APP soluble a (sAPPa) qui sera
facilement éliminée. Dans un second temps la y-sécrétase clive le fragment restant de
83 acides aminés en un tout petit peptide extracellulaire de 3 kilodalton (P3) et en un
domaine intracellulaire de 'APP (AIDC) qui reste ancré a la membrane (Youssef I.,
2006).

e Voie anormale de dégradation de 'APP

Dans la voie amyloidogéne, ce n’est pas I'a-sécrétase mais la B-sécrétase qui
clive '’APP en un point différent. Le fragment extracellulaire obtenu est la protéine APP
soluble B (sAPPB) qui sera facilement éliminée. Le fragment C-terminal (CTF-B)
restant comporte 99 acides aminés. Dans un second temps la y-sécrétase clive le
CTF-B en un domaine intracellulaire de I'APP (AICD) et en un peptide AB

extracellulaire (Youssef I., 2006).

Les peptides AB sont insolubles ; ils s’agglomérent d’abord en petits amas
circulants, et forment ensuite de plus gros amas statiques, ce sont les plaques

amyloides (Collége des enseignants de neurologie, 2016).

e Le peptide AB : un acteur de 'immunité innée

Le peptide AB souvent considéré comme un sous-produit catabolique sans
utilité, a possiblement un réle dans la défense cérébrale aux infections. En effet, des
études suggerent que le peptide AB aurait une action antimicrobienne (Singhrao et
coll., 2015). Par exemple, Kumar et coll. ont génétiguement modifiés des souris afin
gu’'elles expriment le peptide AB humain et ont induit chez elles une infection
bactérienne a Salmonella Typhimurium. lls ont observé un meilleur taux de survie des
souris exprimant le peptide AR humain par rapport aux souris témoins non
génétiqguement modifiés. Le dépbt de plagues amyloides étant plus rapide et plus
important dans les régions cérébrales ou se localise la bactérie envahissante, Kumar
et coll. ont conclue a un possible réle antimicrobien du peptide AB qui piégerait et
agglutinerait les pathogénes (Kumar et coll., 2016). En cas d’infection persistante ou
chronique, la sur-sollicitations des peptides AR conduirait a des dépbts de plaques
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amyloides (Cerajewska et coll., 2015). En conclusion, il est possible que la maladie

d’Alzheimer soit d’origine infectieuse (Dominy et coll., 2019).

e Origine et clairance du peptide AR

L’'idée communément répandue de lorigine exclusivement cérébrale des
peptides AR est remise en cause. En effet, les APP sont des protéines membranaires
retrouvés dans de nombreux tissus (bien que majoritairement dans le tissu cérébral)
(Bu et coll.,, 2018). Les plaquettes, les fibroblastes cutanés et les muscles
squelettiques excrétent des peptides AB dans la circulation sanguine. L’administration
d’agents thérapeutiques qui ne franchissent pas la barriere hémato-encéphalique ont
permis une réduction de I'accumulation de peptides AB dans le sang ainsi que dans le
cerveau de souris expérimentales. Ces résultats mettent en évidence une possible
origine périphérique aux peptides AR (Nie et coll., 2019). Des études ont prouvé que
chez la souris les peptides AB, de par leur petite taille, peuvent franchir la BHE (Bu et
coll., 2018).

L’accumulation cérébral de ce peptide dépend de Ila balance
production/clairance. Nie et coll. estiment que I'élimination des peptides AB d’origine
cérébrale se fait & 60% en périphérie, grace a la phagocytose par des macrophages
et monocytes et que la clairance a lieu principalement au niveau du foie. Des déficits
de la phagocytose par les monocytes et des dysfonctions hépatiques ont éte retrouvés

chez des malades d’Alzheimer (Nie et coll., 2019).

Pour conclure, les peptides AR (retrouvés accumulés en plaques amyloides
dans le tissu cérébral des malades d’Alzheimer) seraient pour une petite proportion
d’'origine périphérique et franchiraient la BHE aisément. Le systéme périphérique,
participant a leur élimination, pourrait contribuer a une accumulation du peptide AB au

niveau cérébral lors d’'une dysfonction hépatique ou phagocytaire.

e Microbiome et plaques amyloides

Bien qu’indispensables au bon développement cérébral, le microbiome est
suspecté de participer a la formation de plaques amyloides. Harach et coll. ont
observés que des souris génétiqguement modifiées pour exprimer 'APP humain et
dépourvues de germes présentent une réduction drastique de I'accumulation de

plagues amyloides par rapport a des souris témoins ayant un microbiote intestinal
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normal. Apres 8 mois d’observation, les chercheurs ont injecté des germes des souris
témoins a leurs congéneres gnobiotiques et ont remarqué une augmentation de la

pathologie amyloide (Harach et coll., 2017).

D’autres recherches sur des souris exprimant ’APP humain ont montrées une
réduction de 'accumulation des astrocytes et des cellules microgliales présents autour
des plaques amyloides dans I'hippocampe aprés un traitement de 5 mois par un
cocktail d’antibiotiques. Les chercheurs ont également mesuré une diminution des

plagues amyloides insolubles (Minter et coll., 2016).

Aucune expérience de ce type ne peut étre réalisée chez 'Homme, cependant

une invasion bactérienne pourrait étre a I'origine de la formation de plagues amyloides.

3.7.2. Laprotéine Tau et la dégénérescence neurofibrillaire

La protéine Tau (Tubulin associated unit), trés présente dans le systeme
nerveux central, assure I'architecture et la stabilité des microtubules constituants le

cytosquelette au niveau des corps neuronaux et des axones.

Dans la maladie d’Alzheimer, on remarque une hyperphosphorylation des
protéines Tau ce qui diminue leur affinité avec les microtubules. Le cytosquelette des
neurones n’est alors plus maintenu et se désorganise. Des amas de protéines Tau se
forment au sein des prolongements neuronaux. « Sans squelette, les neurones
dégénerent et les connexions entre les neurones se perdent. » (Fondation Vaincre
Alzheimer, 2013).

L’accumulation anormale de la protéine Tau forme des filaments et conduit a la
dégénérescence neurofibrillaire (DNF) et in fine a 'apoptose des neurones. Dans un
premier temps, la dégénérescence neurofibrillaire se localise dans les régions
temporales internes, notamment ['hippocampe (College des enseignants de
neurologie, 2016). Elle se propage progressivement a I'ensemble du cerveau

entrainant la perte de cellules nerveuses et une diminution du volume cérébral.

L’atrophie cérébrale des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer est
généralisée. Le cortex est recroquevillé, les fonctions associées en seront
endommagées (langage, mémoire, planification). L’hippocampe, organe gérant la

mémoire épisodique, subit une atrophie particulierement marquée.
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3.8. Neuro-inflammation et maladie d’Alzheimer

L’inflammation est un processus de défense de l'organisme. Dans le tissu
cérébral, I'inflammation se traduit par une augmentation du nombre d’astrocytes et de
cellules microgliales qui produisent alors des cytokines pro-inflammatoires (Sochocka
et coll., 2017). Dans la maladie d’Alzheimer il est observé une activation de la microglie
ainsi qu’une augmentation des taux de cytokines pro-inflammatoires, notamment IL-
1B, IL-6 et TNFa (Kamer et coll., 2020).

L’activation des cellules microgliales a deux effets sur la maladie d’Alzheimer.
Dans un premier temps elle sera bénéfique car 'activation des cellules microgliales va
permettre une augmentation de leur fonction phagocytaire, diminuant ainsi les
peptides AB circulant responsables de la formation de plaques amyloides. Cependant,
si I'inflammation perdure, la microglie va relarguer des cytokines pro-inflammatoires,
ceci entretenant une inflammation qui a terme contribue & des dommages cellulaires
(Wang et coll., 2015).

Comme évoqué précédemment, les cellules microgliales ont pour fonction la
phagocytose. Elles ont un rdéle important dans I'élimination des peptides AB, dont
'accumulation entrave les connexions neuronales (Abbayya et coll., 2015). Avec I'age,
les cellules microgliales développent des défauts fonctionnels, rendant le tissu cérébral

plus susceptibles aux infections microbiennes (Singhrao et coll. 2015).

In vitro, la présence de I'lL-1p3, IL-6 et TNFa induit la synthése de peptides AB
et la phosphorylation de la protéine Tau (Dioguardi et coll. 2020). De plus, TNFa régule
négativement la production du facteur de croissance des neurones NGF. L’inhibition
de TNFa chez des souris a permis une diminution des plaques amyloides et de la
phosphorylation de la protéine Tau. Afin de vérifier si l'inhibition de TNFa pouvait étre
bénéfique chez 'homme, un inhibiteur compétitif de la liaison du TNF a ses récepteurs,
I'étanercept (utilisé dans les polyarthrites rhumatoides), a été donné comme traitement
a des patients souffrant d’Alzheimer. Une amélioration rapide de la fonction cognitive
a été constatée, cependant I'étanercept n’étant pas capable de franchir la BHE,
'administration de la molécule s’est faite par injections péri-spinales (McCaulley et
Grush, 2015).

Enfin, I'étude rétrospective sur 25 ans de Schmidt et coll. a montré que des

hauts taux de Protéine C Réactive (CRP), un marqueur biologique de I'inflammation,
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augmentaient le risque de développer une maladie d’Alzheimer (Schmidt et coll.,
2002). La CRP est associée a une augmentation du risque de démence (toutes causes
confondues) de 45 % (Kamer et coll., 2020).

De nombreuses études concluent que l'inflammation cérébrale possede un réle
clé dans le processus pathologique de la maladie d’Alzheimer. D’autres suggerent
qu’une inflammation systémique pourrait étre impliquée dans l'apparition et/ou la

progression de la maladie d’Alzheimer (Dioguardi et coll. 2020).

Pour conclure, le phénoméne inflammatoire a une grande importance dans le
processus pathologique de la maladie d’Alzheimer. |l est possible que cette pathologie

puisse étre aggraver et/ou initiée par une inflammation chronique périphérique.

28



4. Le parodonte et les maladies parodontales

4.1.Définitions

Le parodonte désigne littéralement les tissus qui se situent autour de la dent,
cela comprend le cément, le ligament alvéolo-dentaire (ou desmodonte), la gencive et
I'os alvéolaire. Une dent est maintenue dans I'os alvéolaire grace au ligament alvéolo-
dentaire qui fait un pont entre I'os et le cément recouvrant la surface radiculaire. Le
desmodonte permet une certaine laxité qui est indispensable a notre proprioception
intra-orale. Cet ensemble (os alvéolaire, racines dentaires et ligaments) est protégé
physiguement par la gencive. La gencive est reliée aux dents par deux types
d’attaches : l'attache conjonctive en profondeur et I'attache épithéliale en direction
coronaire. L’attache conjonctive est constituée de fibres de collagene. Ce sont
également ces fibres de collagene qui relient la gencive a I'os sous-jacent, donnant
ainsi son aspect piqueté a la gencive attachée. L’attache épithéliale entre la gencive
et les dents est réalisée grace a un épithélium non kératinisé. Sa structure et sa faible
épaisseur font de cet épithélium un tissu trés fragile qui peut servir de porte d’entrée

aux micro-organismes.

La maladie parodontale regroupe toutes les affectations du parodonte allant de
la gingivite a la parodontite. Nous verrons dans un premier temps les caractéristiques
du parodonte sain afin dans un second temps de les comparer a celles des maladies

parodontales.

4.1.1. Le parodonte sain cliniguement

Un parodonte sain est défini comme l'absence de perte d’attache clinique et
'absence de perte osseuse. La santé « parodontale parfaite » étant rare, il est né le
concept de « santé parodontale clinique » qui est caractérisée par des profondeurs de
sondage inférieures ou égales a 3 mm avec moins de 10 % de saignements au
sondage. Néanmoins, un parodonte réduit (perte d’attache clinique et/ou perte
osseuse) peut étre considéré comme sain sous certaines conditions. Cela concerne
notamment les patients dans une situation parodontale stable aprés le traitement d’'une
maladie parodontale. La profondeur normale de sondage peut aller jusqu’a 4 mm mais
une absence de saignement au sondage sur les sites les plus atteints est

indispensable pour parler de parodonte sain (Chapple, 2019).
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4.1.2. L'inflammation gingivale

Aussi appelée gingivite, I'inflammation gingivale est caractérisée par des
gencives rouges et lisses, un saignement au sondage et une profondeur de sondage
artificiellement augmentée (a cause de I'inflammation). Les étiologies sont diverses et
peuvent étre par exemple ; bactériennes (accumulation de plaque dentaire),
médicamenteuses (notamment immuno- modulateurs) ou hormonales (grossesse). La
gingivite est réversible et sans dommages grace a un traitement approprié de
I'étiologie (Chapple, 2019). L’accumulation de plaque dentaire est reconnue depuis
1965 comme une étiologie de la gingivite. En effet, la suppression des mesures
d’hygiéne orale quotidienne entraine, chez des volontaires a parodonte sain, le
développement d’'une gingivite dans 100 % des cas dans les 21 jours suivants. La
réintroduction de I'hygiéne orale permet de retrouver un état gingival sain. (Socransky
et Haffajee, 2005).

4.1.3. La parodontite

La parodontite est une maladie infectieuse du parodonte dont ['étiologie
reconnue est 'accumulation de plaque bactérienne adhérente aux surfaces dentaires
et prothétiques. Les micro-organismes colonisateurs entrainent dans un premier temps
une inflammation gingivale. En l'absence de traitement, l'inflammation devient
chronique et le déséquilibre conduit a une destruction tissulaire (Sanz et Tonetti,
2019).

4.2.Les complexes bactériens de la plaque dentaire

En 1998, Socransky et coll. récoltent 13261 échantillons de plaque sous
gingivale et remarquent que plusieurs espéces bactériennes sont souvent détectées
au sein d’'un méme échantillon ; c’est ainsi qu’est née la notion de complexes
bactériens. La classification qui en découle donne une couleur a chaque complexe

bactérien (Socransky et coll., 1998).

Les complexes vert, jaune et violet sont constitués de bactéries pionniéeres ; ce
sont les premieres a coloniser les surfaces dentaires. Ces complexes constituent la
flore résidente et sont compatibles avec un parodonte sain (Socransky et Haffajee,
2005).
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Le complexe rouge se compose de Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola et Tannerella forsythia (anciennement Bacteroides forsythus puis Tannerella
forsythensis). Ces bactéries sont tres associées a la maladie parodontale. Plus les
poches parodontales sont importantes, plus on y retrouve en nombre et en prévalence
des bactéries du complexe rouge. On les retrouve notamment dans la plaque sous-

gingivale (Socransky et Haffajee 2005).

Souvent associé au complexe rouge nous retrouvons le complexe orange. Il
regroupe entre autres Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Parvimonas
micra (anciennement Peptostreptococcus micro puis Micromonas micros) et

Camphylobacter rectus.

Le pathogene exogene Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(anciennement Actinobacillus actinomycetemcomitans) forme a lui seul le complexe

bleu de par sa trés forte pathogénicité.

A.MM

3. mitis

S. oralis c "

S. sanguis C. gracilis rectus

Streptococcus sp.
S. gordonii
S. intermedius s. constellatus E. nodatum
C. showae
A. actino. b S. noxia

Figure 5 : Diagramme représentant les complexes bactériens de la plaque dentaire (source : Socransky
et Haffajee, 2005)

4.3.La colonisation microbienne du parodonte et le processus infectieux

La présence d’'une source d’agents infectieux (bactéries, virus, parasites,

levures) est nécessaire mais toutefois non suffisante au démarrage du processus
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infectieux. La source responsable est souvent difficile voire impossible a identifier tant
les sources peuvent étre variées (aliment, objet, eau...). En second lieu, les micro-
organismes issus de la source sont transmis a I’h6éte (Charon, 2009). La colonisation
de la cavité orale commence des la naissance et se fait principalement par des
streptocoques. La flore se modifie et se complexifie au fil du temps et notamment aprés
I'éruption des premiéres dents. Une fois établie et en I'absence de modification de
'environnement, la flore reste relativement stable ; elle est dite résidente et est
compatible avec une bonne santé parodontale. Le terme de symbiose pourrait étre
utilisé car la flore résidente présente certains avantages pour I'héte ; elle stimule le
développement normal des cellules de I'héte, elle participe au développement du
systéme immunitaire notamment en atténuant les réactions immunitaires nocives, et
enfin sa présence empéche la colonisation de I'hdéte par des micro-organismes
exogenes potentiellement pathogenes (Marsh, 2007). Les bactéries des complexes
vert, jaune et violet sont les premieres a coloniser les surfaces bucco-dentaires et

constituent la flore résidente (Socransky et Haffajee, 2005).

L’adhérence des micro-organismes aux surfaces muqueuses est trés instable
du fait de la desquamation cellulaire. La charge microbienne y est moins importante
gu’au niveau des surfaces dentaires qui constituent des sites de fixation de choix.
L’adhérence des bactéries est permise par des molécules spécifiques présentes a
leurs surfaces, les adhésines (Marsh, 2007). La pellicule exogéne acquise ou PEA est
un substrat d’origine salivaire (protéines issues du fluide gingivale, protéines
salivaires) qui recouvre les surfaces dentaires et qui permet la fixation des bactéries.
Seulement quelques heures apreés le brossage, les streptocoques du complexe jaune
(S.mitis, S.oralis, S.sanguinis) recolonisent la PEA (Charon, 2009). Les surfaces
dentaires étant non desquamantes, les bactéries peuvent facilement s’y déposer par

couches.

Dans la plague dentaire plus de 700 especes bactériennes ont été identifiées.
Les bactéries s’y organisent en biofilm, leur assurant une meilleure protection que si
elles étaient en suspension. Le biofilm se compose de populations microbiennes
adhérentes entre elles et aux surfaces, le tout emprisonné dans une matrice
polysaccaridique. Au sein du biofilm les bactéries communiquent et cooperent par
échanges de matériel génétique et de nutriments. Par la protection passive qu’il

représente le biofilm assure aux bactéries une meilleure résistance aux défenses de
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'héte ainsi qu’aux antimicrobiens et antibiotiques. De plus, les adhérences
interbactériennes peuvent étre homotypiques (entre bactéries de méme espéce) ou
hétérotypiques (entre des bactéries d’espéces différentes), ce qui participe a la forte
cohésion de plague dentaire (Charon, 2009). La seule facon efficace pour
désorganiser (au moins partiellement) le biofilm est I'action mécanique du brossage tri

quotidien, du détartrage ou du surfagage lorsqu’il est sous-gingival.

La croissance bactérienne n’est possible que dans un environnement propice
ou des nutriments sont disponibles. Le milieu buccal est un incubateur favorable pour
un grand nombre de micro-organisme grace a sa température idéale, son degré
d’humidité et son pH toujours proche de la neutralité. De plus, la salive contient des
protéines et des glycoprotéines servant de substrat a la flore résidante. La cavité oale

et les micro-organismes présents forment un véritable écosysteme (Marsh, 2007).

Tant que le milieu n'est pas modifié, la flore résidante reste stable et non
pathogéne. La consommation plus fréquente de sucres ou la diminution du flux
salivaire sont reconnues pour briser 'homéostasie bactérienne et favoriser la
colonisation par des bactéries cariogenes. En ce qui concerne les maladies
parodontales, une défaillance de I'hygiéne orale entraine une augmentation des
bactéries anaérobies, protéolytiques et souvent gram négatives qui sont les plus
parodontopathogenes (Dioguardi et coll., 2020). La réaction inflammatoire et
laugmentation du flux du fluide gingival qui en découlent, ont pour but d’acheminer
des cellules et des molécules de défense (Marsh, 2007). Le fluide gingival transporte
egalement des substances (hémoglobine, transferrine) qui peuvent servir de nourriture
aux bactéries présentes. Ces processus métaboliques ont pour conséquence
'augmentation du pH, ce qui favorise la colonisation par les bactéries anaérobies des

complexes rouge et orange (Marsh, 2007). Cliniquement c’est le début de la gingivite.

En général, les mécanismes de défenses de I'héte sont suffisamment efficaces
pour empécher la colonisation des structures parodontales par des bactéries
virulentes. Néanmoins il peut exister une défaillance des défenses de I'héte, qui peut
étre innée (réponse aberrante de macrophages a la stimulation par des
lipopolysaccharides (LPS) bactériens, chimiotaxie des polynucléaires neutrophiles
diminué, défaillance des cellules présentatrices d’antigénes) ou avoir été acquise

(immunosuppresseurs, tabac, maladies systémiques) (Charon, 2009).
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Les bactéries s’installent et les biofilms sous-gingivaux formés sont riches en
especes bactériennes du complexe rouge secrétant des toxines induisant la
production de médiateurs inflammatoires (cytokines pro-inflammatoires,
prostaglandine). Les lipopolysaccharides (LPS) sont des molécules constituant la
membrane externe des bactéries a gram négatif. Les LPS favorisent la réponse
inflammatoire par liaison aux récepteurs TLR4 (Troll-like receptor) des cellules
sentinelles de I'hdte (macrophage, cellules dendritiques). Cette liaison entraine la
production de cytokines, favorisant le phénomeéne inflammatoire. Les LPS sont
normalement libérés lors de la mort de la bactérie, cependant des études ont montré
gue la bactérie peut excréter des LPS grace a la formation de vésicules de membrane

externes permettant ainsi la dissémination des toxines (Kulp et Kuehn, 2010).

Les toxines bactériennes (par exemple les LPS) et certaines bactéries, ont la
capacité de franchir I'épithélium ulcéré de la poche parodontale. La vascularisation
tres riche des tissus parodontaux leur donne la possibilité de se disséminer dans tout
I'organisme. La bactériémie est reconnue pour contribuer a la survenue de pathologies
systémiques (endocardite infectieuse, infarctus du myocarde, accouchement

prémature) (Cerajewska et coll., 2015).

Les enzymes bactériennes mais aussi la réaction inflammatoire de I'héte vont
avoir une action destructrice sur les tissus parodontaux. Prenons I'exemple des
métalloprotéinases matricielles (MMP) ; ce sont des enzymes exprimées par I'héte et
dont le réle est le remodelage tissulaire. Dans le cas de la parodontite, les facteurs
pro-inflammatoires (notamment TNF-a) stimulent anormalement la production de

MMP, ces derniéres entrainant une destruction tissulaire (Abbayya et coll. 2015).

La formation d’une nouvelle attache parodontale épithélio-conjonctive en position
plus apicale correspond a une tentative de réparation spontanée des dommages. En
I'absence de traitement I'inflammation devient chronique et des phases de destruction
tissulaires vont étre rythmées par des phases de stabilisation. La parodontite est la
rupture de I'équilibre entre la réponse immunitaire et la présence micro-organismes
(Dioguardi et coll., 2020).
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5. Parodontie et maladie d’Alzheimer

5.1.La santé parodontale des patients atteints d’Alzheimer

La santé parodontale peut étre évaluée par des mesures telles que : l'index
gingival, l'indice de plaque, la profondeur des poches, le saignement au sondage et le
niveau d’attache clinique. Plus ces paramétres sont importants et nombreux, plus I'état
de santé parodontale est considéré comme mauvais. D’'une fagon générale, la santé
bucco-dentaire de la population se détériore avec I'age et cela s’explique par une
baisse de la préoccupation sur son état bucco-dentaire, une augmentation des
pathologies chroniques et des médications (ces derniers pouvant altérer la fonction
salivaire), ainsi qu’'une augmentation de la dépendance pouvant rendre I'accés a un
cabinet dentaire plus difficile (mobilité réduite, se faire conduire, institutions, etc.)
(Singhrao et coll., 2014).

Comparativement a des personnes non démentes, chez des personnes
atteintes de la maladie d’Alzheimer, tous les parametres parodontaux ont des valeurs
plus importantes (Martande et coll., 2014 ; Holmer et coll., 2018). La fréquence de
brossage est diminuée chez les personnes démentes (Holmer et coll., 2018). Les
troubles moteurs (apraxie) et le désintérét pour les taches quotidiennes, qui sont
conséquents de la maladie d’Alzheimer, conduisent & une incapacité progressive a
assurer une hygiéne orale correcte (Holmer et coll., 2018 ; Ide et coll., 2016). Ainsi, les
personnes atteintes d’Alzheimer ont un état de santé bucco-dentaire plus faible que
des personnes non démentes de méme tranche d’age. De surcroit, plus la déficience
cognitive et le déclin moteur sont importants, plus les parametres parodontaux sont

mauvais (Martande et coll., 2014).

Réciproguement, selon les observations d’lde et coll., les patients Alzheimer
atteints d’'une parodontite présentent aprés 6 mois un déclin cognitif significativement
plus important que les patients Alzheimer ayant un état parodontal sain. Le déclin
cognitif est évalué par le score MMSE, qui est diminué de 2,5 points chez les patients
Alzheimer atteints conjointement d’une parodontite. Le score MMSE n’est diminué que
de 0,7 points chez les patients Alzheimer sans maladie parodontale (Ide et coll., 2016).
Cependant le lien entre la parodontite et la maladie d’Alzheimer est mettre au

conditionnel car cette étude est de faible niveau de preuve et I'échantillon est réduit.
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Sur la base de données médicales rétrospectives, Choi et coll. ont concluent
gue le risque de développer une démence serait augmenté de 6 % lors de la présence
d’'une maladie parodontale chronique (Choi et coll., 2019). La aussi les résultats sont
a nuancer avec la qualité de I'étude. Le statut parodontal n’a pas été définit par des
valeurs clinigues mais uniquement sur le fait d’avoir ou non regu un traitement
parodontal (curetage des poches, lambeaux d’acces). Le statut de démence a lui aussi
été défini sur des données médicales brutes, a savoir la prescription ou non de

médicaments généralement associés au traitement de la démence.

Pour conclure, I'état de santé parodontale des malades d’Alzheimer est moins
bon que celui d’'une population comparable. Il semble se profiler un cycle dans lequel
I'aggravation de la maladie d’Alzheimer entraine une baisse de I'hygiéne orale et donc
une aggravation de la maladie parodontale, cette derniere pouvant elle-méme étre

suspectée d’aggraver le déclin cognitif.
5.2.Une association démontrée ?

Ainsi, de nombreuses études concluent a une probable association entre la
maladie d’Alzheimer et la maladie parodontale, mais I'établissement d’un lien certain
de cause a effet reste difficile a démontrer de par la présence de nombreux biais et

facteurs confondants.

Afin de déterminer la possible implication des maladies parodontales dans la
démence, une étude longitudinale sur 5 ans a été menée au Japon sur des personnes
de plus de 75 ans sans signes de déclin cognitif ou de démence a l'inclusion (lwasaki
et coll., 2019). Une évaluation parodontale compléte (niveau d’attache clinique,
profondeur des poches sur 6 sites par dent, évaluation du saignement au sondage) a
été réalisée chez chacun des 179 participants. En fonction de ces résultats les
participants ont été catégorisés en 2 groupes, parodontite non sévére ou parodontite
séveére (définie par la présence d’au moins 30 % des sites avec des poches =2 5 mm?
ou d’au moins deux poches parodontales = 6 mm?). Aux années 1, 2, 3 et 5 de I'étude,
des neurologues ont évalué le déclin cognitif et le score MMSE de chaque patient.
Apres analyse des résultats, il apparait que dans une population agée, les parodontites

séveres sont associées a un déclin cognitif moyen (lwasaki et coll., 2019). Or, la

1 Selon la définition de I'European Workshop in Periodontology
2 Selon la définition de Centers for Disease Control / American Academy of Periodontology
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présence d’un déclin cognitif moyen est reconnue comme un risque de développer une

démence.

Les parodontites sévéres apparaissent comme un possible facteur de risque de
développer une démence de type Alzheimer. Néanmoins, les mécanismes par
lesquels les parodontopathies influencent le processus pathologique de la maladie

d’Alzheimer restent flous et de nombreuses hypothéses sont proposées.
5.3.L’invasion bactérienne
5.3.1. Invasion du cerveau par la voie hématogéene

Dans les cas de parodontites chroniques, sont observés une prolifération et une
dilatation des vaisseaux sanguins parodontaux ainsi que la présence d’'un épithélium
parodontal non kératinisé et ulcéré. Ces modifications pathologiques sont suspectées
de servir de porte d’entrée pour les micro-organismes en direction de la circulation

sanguine (Cerajewska et coll., 2015).

Le passage des bactéries dans le systeme sanguin est appelé la bactériémie.
Elle est conséquente a des soins bucco-dentaires mais également a des actes
quotidiens d’hygiéne orale (notamment le brossage). La bactériémie faisant suite au
brossage dentaire est significativement plus importante en présence dune

accumulation de plaque et d’'une inflammation gingivale (Tomas et coll., 2012).

Cependant pour atteindre le parenchyme cérébral les bactéries doivent encore
franchir la barriere hémato-encéphalique, ce qui peut sembler plausible car rappelons
que des études sur modeles murins ont démontré que la perméabilité de la barriere

hémato-encéphalique peut étre modulée par le microbiome (Braniste et coll., 2014).

Une fois dans le tissu cérébral, les bactéries parodontales ou leurs toxines
peuvent entrainer une réponse inflammatoire locale dont les molécules pro-
inflammatoires induisent alors une augmentation des peptides AB et favorisent la

phosphorylation de la protéine Tau (Abbayya et coll., 2015).

Avant méme leur passage dans le cerveau, les bactéries parodontales
contribueraient a 'augmentation périphérique des peptides AB (par stimulation des
plaquettes et autres cellules sanguines) et a leur passage dans le compartiment

cérébral. Les bactéries parodontales, en plus de stimuler la production des peptides
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AB, augmenteraient leur accumulation dans le tissu cérébral par I'inhibition des LRP1
(low-density lipoprotein receptor-related protein 1). Les récepteurs LRP1 sont des
protéines favorisant le transport des peptides A du SNC vers le foie afin d’étre

éliminés (Kamer et coll., 2020).

5.3.2. Invasion du cerveau par la voie nerveuse

Une seconde hypothese trés répandue est que les bactéries de la cavité orale
utilisent les voies nerveuses pour accéder au cerveau. Les bactéries remontraient le
long du trajet nerveux, notamment celui du nerf trijumeau (Abbayya et coll., 2015 ;
Yeung et coll., 2020). Cette hypothése est renforcée par la détection de tréponémes

oraux dans le ganglion trigéminal (Cerajewska et coll., 2015).
5.4.Laréponse inflammatoire systémique
5.4.1. Les cytokines pro-inflammatoires

Les parodontites chroniques augmentant le taux de produits inflammatoires
circulant dans le sang, il serait possible que la réponse inflammatoire systémique
induite par la lutte contre les parodontopathogénes ait des répercussions sur
l'installation ou la progression de I'inflammation cérébrale (Cerajewska et coll., 2015).
In vitro, P. gingivalis et A. actinomycetemcomitans stimulent de fagon dose-
dépendante la production de TNFa et d’'IL-6 par les fibroblastes gingivaux humains
(Nonnenmacher et coll., 2003). IL-1 est retrouvé dans le fluide sulculaire en cas de
parodontite active. En cas de maladie parodontale, des cytokines sont disséminées
dans la circulation sanguine, c’est le cas de I'lL-6 et de TNFa dont les niveaux sanguins

sont corrélés a la sévérité de la parodontite (Watts et coll., 2008).

Rappelons que les facteurs pro-inflammatoires tels que TNFa, IL-18 ou IL-6
sont capables de stimuler la synthése de peptides AR et favorisent la phosphorylation
de la protéine Tau (Abbayya et coll. 2015). Les patients malades d’Alzheimer ont des
taux sanguins de cytokines IL-1B, IL-6 et TNFa augmentés (Sochocka et coll., 2017).
Des chercheurs ont mesuré que les taux sanguins d’IL-6 et de TNFa sont nettement
augmentés chez des malades d’Alzheimer comparé a des témoins indemnes. De plus,
ils ont remarqué des différences entre les malades. Ceux présentant une maladie
parodontale ont des taux de TNFa doublés par rapport aux autres malades

d’Alzheimer a parodonte sain (Cestari et coll., 2016). Farhad et coll. estiment que les
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taux sanguins de TNFa de patients Alzheimer sont triplés en cas d’atteinte parodontale
(Farhad et coll., 2014). Cestari et coll. ont observé que plus les conditions parodontales
sont mauvaises, plus les taux TNFa sont élevés (Cestari et coll., 2016). Les cytokines
du compartiment sanguin sont des molécules ne franchissant pas facilement la BHE
mais pouvant modifier sa perméabilité. Une étude sur des souris suggere que le
passage des cytokines du sang vers le cerveau pourrait étre favorisé par la capacité
des LPS bactériens sanguins a augmenter la perméabilité de la BHE (Dioguardi et
coll., 2020).

Les cytokines pro-inflammatoires produites en réponse aux agents
parodontopathogenes sont des molécules capables de franchir la BHE. Ainsi, la
charge bactérienne et le processus inflammatoire de la maladie parodontale
intensifient le niveau d’inflammation dans le SNC (Dioguardi et coll., 2020). De plus,
les bactéries et de leurs composants passés dans la circulation sanguine peuvent
atteindre et stimuler le foie afin d’amplifier la réaction inflammatoire systémique (Kamer
et coll., 2020).

5.4.2. Les métalloprotéinases matricielles (MMP)

La colonisation du parodonte par des agents infectieux stimule les défenses de
'héte, ce qui conduit a la production de molécules pro-inflammatoires puis a la
synthése de MMP responsables en partie de la destruction tissulaire (Abbayya et coll.,
2015). Des MMP ont également été retrouvées autour des enchevétrements
neurofibrillaires et des plaques amyloides chez des malades d’Alzheimer. Ces
enzymes protéolytiques, stimulées par linflammation, pourraient accélérer la

neurodégénérescence (Sochocka et coll., 2017).
5.5.Les risques cardio-vasculaires

Comme la maladie d’Alzheimer, 'athéromatose est une maladie associée a des
phénomenes inflammatoires et dont la prévalence augmente avec le vieillissement.
(Lathe et coll., 2014). La maladie athéromateuse correspond a des dépots progressifs
de plaques d’athérome constituées de lipides, de glucides complexes, de produits du
sang (plaquettes) et de calcium, au niveau de la paroi interne des artéres. Le dépot de
lipides attire les macrophages qui, aprés phagocytes des LDL oxydés (lipoprotéines

de basse densité), se transforment en cellules spumeuses. Apparaissent alors des
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dysfonctions endothéliales a l'origine d’'une réaction inflammatoire auto-entretenue
(College national des enseignants de cardiologie et Société francaise de cardiologie,
2015). Les bactéries orales, notamment P. gingivalis et S. sanguinis, sont impliquées
dans la formation de plaques d’athérome et dans des dommages aux cellules
endothéliales. De plus, la présence des hauts niveaux sanguins en cytokines
augmente I'agrégation plaquettaire au niveau des plaques d’athérome, d'ou la
probable participation de la maladie parodontale a I'athéromatose (Watts et coll.,
2008).

La présence d'une importante quantité de plaques athéromateuses est
reconnue comme un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer (Watts et coll., 2008).
Cette derniére est d’ailleurs associée a des dysfonctions vasculaires ; des scanners
réalisés chez des patients malades d’Alzheimer ont mis en évidence une réduction du
flux sanguin cérébral. L’analyse post-mortem de coupes d’artéres du polygone de
Willis montre que chez des personnes atteintes d'Alzheimer il existe un
épaississement tres marqué de la paroi vasculaire des arteres cérébrales par rapport
aux individus témoins non-Alzheimer (Lathe et coll., 2014). La formation de plaques
d’athérome et I'épaississement de la paroi vasculaire des artéres cérébrales entraine
une diminution de la fluidité de la circulation sanguine ainsi qu’une baisse de I'apport
en nutriments et en oxygene. Cette hypoperfusion et le moindre apport en nutriments
prédisposent a la perte neuronale (Lathe et coll., 2014). Le possible décrochage des
morceaux de plaques d’athérome pourrait étre a lI'origine de dommages cérébro-

vasculaires subcliniques favorisant le déclin cognitif (Noble et coll., 2014).

Vargas-Caraveo et coll. supposent un autre lien entre I'athéromatose, la
maladie parodontale et la maladie d’Alzheimer: les LPS issus des bactéries
parodontales induiraient une inflammation cérébrale aggravant la maladie d’Alzheimer,
et leur infiltration dans le cerveau se ferait grace aux lipoprotéines avec lesquelles ils
ont une grande affinité. La liaison des LPS aux lipoprotéines est également un
phénomeéne bénéfique permettant le transport des LPS vers le foie afin d’étre éliminés

(Vargas-Caraveo et coll., 2017).
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6. Les bactéries parodontales mises en causes

6.1.A propos

Un grand nombre de bactéries parodontales étant difficilement cultivables, les
études expérimentales sont loin d’étre exhaustives et ne reflétent pas la complexité de
la flore microbienne parodontale ni les interactions inter-espéces. Afin de transposer
les résultats au modéele humain, les chercheurs utilisent des bactéries facilement
cultivables et détectables et dont I'implication dans les maladies parodontales est

unanimement reconnue.
6.2. Porphyromonas gingivalis

P. gingivalis est un parodontopathogene majeur du complexe rouge. De
nombreuses études expérimentales s’intéressent au réle de ce pathogene dans la

maladie d’Alzheimer.

6.2.1. Exposition intraorale

En 2018, llievski et coll.ont ont étudié sur des souris les effets d’'une exposition
intraorale répétée a P. gingivalis sur des souris. Aprés 22 semaines d’exposition
chronique, ils ont constaté la présence de P. gingivalis dans I'’hippocampe de 9 des 10
souris expérimentales et son absence dans les tissus cérébraux des 10 souris non
exposées. Les chercheurs ont également observé par immunofluorescence la
présence de peptides AB chez les souris exposées dans les milieux extracellulaires du
cortex et de I'hippocampe, ainsi que la présence de protéines Tau au niveau de
I'hippocampe. Chez les souris témoins, le peptide AB et la protéine Tau sont absents.
A partir d’échantillons cérébraux fixés au formaldéhyde de 5 souris de chaque groupe,
une gPCR (réaction en chaine par polymérase quantitative) a confirmé la présence du
géne codant 'ARN ribosomique 16S spécifique de P. gingivalis dans les souris du
groupe expérimental mais pas dans celles du groupe contrble (p<0,0001). Par les
techniques de microscopie par immunofluorescence et de RT-PCR (Reverse
Transcriptase PCR), la présence de cytokines pro-inflammatoires a été mise en
évidence. Le taux d’interleukines IL6, IL1B et TNFa était significativement (p<0,01)
plus élevés dans le groupe de souris expérimentales par rapport au groupe contréle.

De plus, une neurodégénérescence a été constatée chez les souris expérimentales ;
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le colorant FJC (Fluoro-Jade C), qui marque spécifiquement les neurones en
dégeénérescence, n'a pas fixé les cellules cérébrales issues du groupe témoin a la
difference du groupe expérimental ou le nombre de neurones intacts dans

I'hippocampe était significativement réduit (llievski et coll., 2018).

Dans le modéle murin, I'application orale répétée de P. gingivalis entraine des

changements cérébraux similaires a ceux retrouvés dans la maladie d’Alzheimer.

6.2.2. Exposition aux LPS

Comme toutes les bactéries a Gram négatif, la membrane de P. gingivalis est
constituée de lipopolysaccharides (LPS). Ces derniers stimulent la réponse
inflammatoire locale et la production de cytokines pro-inflammatoires par les
macrophages et les cellules dendritiques (Kulp et Kuehn, 2010).

Wu et coll., ont réalisé une exposition orale aux LPS de P. gingivalis chez des
souris, a raison de 1 mg/jour et ce pendant 5 semaines. lls estiment que ce type
d’exposition est comparable a une exposition chronique a des bactéries
parodontopathogénes pendant 3,8 années chez I'Homme. Les souris exposées
présentent des déficiences d’apprentissage et de mémorisation (test d’évitement
passif), ainsi qu’une accumulation de peptides AB dans les neurones, notamment au

niveau de I'hippocampe, détectée par immunohistochimie. (Wu et coll., 2017).

Hayashi et coll. ont également étudié 'effet des LPS de P. gingivalis sur des
souris  expérimentales.  Vingt-huit jours apres une injection unique
intracérébroventriculaire (contenant 2 pg de LPS de P. gingivalis), aucune différence
de développement ni des fonctions cognitives (test d’évitement passif) n’est observée
entre les souris exposées et les souris témoins. Cependant, une injection chronique
de LPS de P. gingivalis (2 pug par jour, pendant 28 jours) induit des sarcopénies et des
dysfonctions cardiaques mais pas de déclin cognitif. Les auteurs concluent que
'absence de déclin cognitif peut étre lié a des doses ou des temps d’exposition trop
faibles, mais que lutter contre P. gingivalis pourrait améliorer I'espérance de vie en

bonne santé des patients atteints de la maladie d’Alzheimer (Hayashi et coll., 2019).
6.2.3. Les gingipains
Le parodontopathogene P. gingivalis synthétise une classe unique de protéases

gui sont appelées gingipains. Les principales gingipains sont Arg-gingipains (Rpg) et
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Lys-gingipain (Kpg). Ces protéases, excrétées par la bactérie, sont impliquées dans la
migration des cellules de défense de I'héte et dans la stimulation de la réponse
inflammatoire (Liu et coll., 2017). Lors d’injections de P. gingivalis directement dans le
cortex cérébral de souris expérimentales, Liu et coll. ont observé par
immunofluorescence une accumulation de cellules microgliales autour de la zone
d’injection. Cette forte densité de cellules microgliales n’est pas liée a une
multiplication cellulaire mais a une migration des cellules autour du point d’injection.
Les chercheurs ont reproduit I'expérience en ajoutant a I'injection de P. gingivalis des
inhibiteurs de Rpg et Kpg et ont observé une réduction importante de I'accumulation

des cellules microgliales autour du point d’injection (Liu et coll., 2017).

In vitro Dominy et coll. ont montré que des antibiotiqgues a large spectre ne
protégent pas contre la mort cellulaire induite par P. gingivalis, contrairement aux
inhibiteurs des gingipains. In vivo, apres des injections orales chroniques de P.
gingivalis & des souris, les chercheurs ont induit des infections cérébrales, qu’ils ont
traitées par des inhibiteurs aux gingipains. Aprés 10 semaines de traitement, le taux
de bactéries dans le cerveau des souris a nettement été réduit. Dominy et coll. ont
constaté que des injections sous cutanées d’inhibiteurs aux gingipains sont plus

efficaces que des hautes doses d’antibiotiques a large spectre (Dominy et coll., 2019).

Les gingipains sont aussi connues pour dégrader le collagéne et les molécules
d’adhésion intercellulaires, ce qui perturbe les barriéres endothéliales et épithéliales.
Les gingipains sont ainsi suspectées de créer des breches dans la BHE (Carter et coll.,
2017). Ce qui pourrait en partie expliquer la détection de P. gingivalis dans les tissus

cérébraux apres une exposition orale (llievski et coll., 2018).

6.2.4. Conclusion et observations sur le modeéele humain

Ces expériences mettent en évidence le rdle majeur que pourrait avoir les
gingipains dans le processus pathologique de la maladie d’Alzheimer. De plus, les
inhibiteurs des gingipains pourraient représenter un traitement potentiel de cette

maladie.

Bien que sur le modele murin, P. gingivalis entraine une infection cérébrale et

des déficiences cognitives, ce n’est pas totalement transposable a ’'Homme.
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Des études immunologiques sur des tissus cérébraux post-mortem ont permis
de mettre en évidence la présence de gingipains dans les cerveaux des malades

atteints d’Alzheimer (Dominy et coll., 2019).

Le but de I'étude de Poole et coll. était d’identifier les bactéries parodontales
majeurs (P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia) ou leurs composants dans des tissus
cérébraux post-mortem provenant de patients malades d’Alzheimer et de patients
témoins indemnes. La détection par immunofluorescence s’est avérée positive
uniquement pour les LPS et les gingipains de P. gingivalis, et uniguement dans les
tissus cérébraux des patients Alzheimer (figure 6). Plus précisément, les LPS ont été
identifiés a la surface d’astrocytes et les gingipains au niveau intracellulaire. Cette
étude prouve que les LPS de P. gingivalis et ses gingipains accedent au cerveau avant
le décés car aucune de ces toxines n’a été détectée chez les patients témoins alors

gue les conditions et le délai post-mortem étaient les mémes.

Figure 6 : Images de coupes congelées de tissus cérébraux humains au microscope confocal. Les
noyaux sont colorés en rouge dd a l'absorption d'iodure de propidium. Les anticorps dirigés contre
P.gingivalis sont détectés a l'aide d’isothiocyanate de fluorescéine et apparaissent en vert. a) patient

témoin. b) patient malade d’Alzheimer (source : Poole et coll., 2013).

Poole et coll. reconnaissent n’avoir aucune donnée sur I'état de santé
parodontale des personnes de leur vivant, néanmoins ils supposent que les patients
atteints d’Alzheimer devaient avoir une mauvaise hygiéne orale a cause de leurs
déficiences diminuant leurs capacités a se brosser les dents. La conclusion de cette
étude est que les malades d’Alzheimer sont plus a risques que le reste de la population
de développer des infections cérébrales secondaire a des pathogénes parodontaux
(Poole et coll., 2013).
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6.3.Les tréponémes oraux

Les tréponémes sont des bactéries de forme hélicoidale a Gram négatif
appartenant a la grande famille des Spirocaetiacea. L'espéce la plus connue est
Treponema pallidum dont l'infection chronique cause la syphilis. Bien que de moins en
moins fréquent grace au progres scientifique, le stade tertiaire de la syphilis
correspond a des atteintes neurologiques graves dont une démence. De ce constat
est née I'hypothése que des tréponémes oraux pourraient étre impliqués dans

certaines démences, notamment la maladie d’Alzheimer (Miklossy, 2011).

Les tréponémes sont des bactéries commensales vivant principalement au
niveau des muqueuses buccales et intestinales de I'étre humain. En cas de
déséquilibre de la flore microbienne, les tréponémes peuvent devenir pathogenes. Au
niveau buccal on dénombre plus de 50 especes de tréponemes. Des échantillons de
plague dentaire sous-gingivale contiennent trés peu de tréponémes si le parodonte est
sain. Plus la maladie parodontale est avancée, plus la quantité d’espéces de
tréponeme augmente. Elles sont retrouvées notamment dans les poches gingivales

les plus profondes ou au niveau des zones les plus atteintes (Dewhirst et coll., 2000).

In vitro, I'exposition de cultures cellulaires de fibroblastes gingivaux humains a
des souches de tréponemes oraux (Treponema pectinovorum et Treponema
denticola) induit une augmentation de la production de cytokines (Nixon et coll., 2000).
De plus, les caractéristiques pathologiques de la maladie d’Alzheimer (dépdt de
plagues amyloides et phosphorylation de la protéine Tau) ont été induites in vitro par

des spirochétes (Miklossy, 2011).

Comme pour P. gingivalis, des chercheurs ont analysé des tissus cérébraux
post-mortem afin d’identifier la présence de tréponémes oraux. L’utilisation d’anticorps
monoclonaux et des technigues de PCR ont mis en évidence la présence de bactéries
dans le cortex de 14 des 16 malades d’Alzheimer, ainsi que chez 4 des 18 témoins.
Riviere et coll. ont également identifié une plus grande diversité d’espéces de
tréponémes dans le cerveau des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Quelques
détections de tréponémes oraux ont été faites dans le ganglion trigéminal (Riviere et
coll., 2002).
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6.4. Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Formant a elle seule le complexe bleu, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) est une bactérie a Gram négatif retrouvée

principalement dans les formes agressives de parodontite.

Diaz et coll ont testé I'effet de Aa sur des cultures cellulaires microgliales et ont
remarqué une nette augmentation de I'expression de cytokines pro-inflammatoires,
notamment d’IL-1B8, IL-6 et de TNFa, conséquente a [lactivation des cellules
microgliales. Sur des cultures cellulaires issues de I'hippocampe, Aa entraine des
modifications morphologiques neuronales par la formation de perles neuritiques, ces
dernieres pouvant activer la microglie. Diaz et coll ont également noté une production
de peptide AB plus importante en présence de Aa. Basé sur leurs observations, les
chercheurs proposent un cycle : la condition inflammatoire induite par Aa favorise la
production de peptide AB dont I'accumulation entretient la réponse inflammatoire
(Diaz-Zuniga et coll., 2019).

Des analyses sanguines de patients atteints de la maladie d’Alzheimer ont
permis a Kamer et coll d’identifier des taux élevés de TNFa ainsi que d’anticorps
dirigés contre des bactéries parodontopathogenes dont Aa (Kamer et coll., 2009). In
vitro TNFa augmente de fagcon dose-dépendante a une stimulation par Aa (Farhad et
coll., 2014).

Etant donné la faible quantité d’études sur le sujet, I'implication de Aa dans la
maladie d’Alzheimer ne pourra étre réellement supposée qu’avec des études

complémentaires.
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7. Conclusion

La maladie d’Alzheimer est tres répandue dans le monde entier, néanmoins ces
mécanismes restent mal connus. L'importance du processus inflammatoire dans la
pathologie a entrainé de nombreuses recherches étiologiques. C’est ainsi qu’est née
'hypothése d’'une possible implication des bactéries parodontopathogenes dans la

maladie d’Alzheimer.

La parodontite est une maladie infectieuse (principalement bactérienne) qui
entraine une inflammation locale des tissus de support des dents. En I'absence de
traitement la colonisation bactérienne s’intensifie et une destruction tissulaire
s’enclenche. Cependant les conséquences de la maladie ne se cantonnent pas a la

cavité orale (endocardite infectieuse, prééclampsie, etc.).

Les parodontites peuvent apparaitre comme une conséquence a la maladie
d’Alzheimer. En effet, les troubles moteurs et cognitifs conséquents a la maladie
d’Alzheimer entrainent une diminution de I'hygiéne bucco-dentaire et par conséquent,
les parodontites sont plus fréquentes chez les personnes atteintes d’Alzheimer que

dans une population non démente de méme tranche d’age.

Les parodontites peuvent également étre vues comme facteur favorisant de la
maladie d’Alzheimer. Les bactéries parodontales, leurs toxines ainsi que les produits
inflammatoires localement produits en réaction, peuvent diffuser dans tout 'organisme
via la circulation sanguine et par conséquent entrainer ou aggraver des inflammations
situées a distance de la cavité orale. Le passage de bactéries de la cavité orale vers
le parenchyme cérébral pourrait également se faire via les trajets nerveux.
Derniérement, les bactéries parodontales peuvent influencer les pathologies cardio-

vasculaires qui elles-mémes semblent influencer la maladie d’Alzheimer.

Le lien entre les parodontites et la maladie d’Alzheimer ressemble a un cycle
ou I'un aggrave l'autre. De ces deux maladies, la parodontite est celle dont I'étiologie
est la mieux connue et pour laquelle des traitements de stabilisation du parodonte
existent. L’éducation a I'hygiéne orale des malades d’Alzheimer, de leur entourage et
des soignants apparait non seulement indispensable pour maintenir un bon état bucco-

dentaire et une bonne qualité de vie des malades mais également pour limiter I'impact
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des parodontites sur l'inflammation cérébrale qui est une composante majeure du

processus pathologique de la maladie d’Alzheimer.

Les relations étroites entre les parodontites et la maladie d’Alzheimer font I'objet
de nombreuses investigations. La cavité orale étant facile d’accés, des recherches
sont en cours sur l'utilisation des biomarqueurs salivaires comme aides au diagnostic

de maladies neurologiques, en particulier la maladie d’Alzheimer (Farah et coll., 2018).
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Annexe 1 : Mini Mental State Examination (MMSE)

Mini-Mental State Examination dans sa version
consensuelle établie par le groupe de recherche et
d’évaluation des outils cognitifs (GRECO)

Orientation
Je vais vous poser quelgues questions pour apprécier comment fonctionne vofre mémoire. Les unes
sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

1. Enquelle année SOMMES-NOUS 7 ...t eeseesesee e eee e enne s esneeeee

2. ENqQUEIE SAISOM 7 ..ottt e

3. Enquelmois ? ...
4. Quel jourdumois?
5. Quel jour de la semaine 7 ______
Je vais vous poser maintenant que:ques quesr:ons sur feno‘m.r! o4 Nous Nous tmuvons

6. Quel est le nom de I'hdpital ol nous sommes ? ]

(si 'examen est réalisé en cabinet, demander le nom du cabmer mea‘rcaf ou de Ia rue od Il se trouve)
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ’-'

8. Quel est le nom du departementdans quuel est S|tuee cette wlle ‘? et
9. Dans quelle région est situé ce département ? ...
10. A quel &tage SOMMES-NOUS ICH 7 ....ovovoeoeeeeeeeeeeee e

CICICIE]

Apprentissage

Je vais vous dire 3 mots. Je voudrais que vous me les répéliez ef gue vous essayiez de les retenir car
Jje vous les redemanderai touf & 'heure.

Tl CIAIE et et e

12. Fleur ...
13. Porte ...
Répétez les 3 mols

Attention et calcul
Voulez-vous compter & partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?

17. 72 .
18. 65 .
Pour tous Ies 5u19t5 méme ceux qm ont obtenu Ie maximum de pOII’]lS demander voulez-vous épeler
le mot MONDE & l'envers : EDNOM. Le score correspond au nombre de letires dans la bonne
position. (Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global.)

s OO0

Rappel
Pouvez-vous me dire quels éfaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir fout a
I'heure 7

20. Fleur ...

O
21 POME oo [

Langage

22. Montrer un crayon. Quel est fe nomde cetobjet 7 ... [

23. Montrer votre montre. Quel est e nom de cet ob;er 7 S

24 Fcoutez bien et répétez aprés moi - "Pas de mais, de si, nf a‘e er" e

25. Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en IUI dlsant - Ecoutez bien et faites
ce que je vais vous dire |

Prenez cette feuille de papier avec lamaindroite ... [
26. Pliez-laendeux ... N
27. Etjetez-laparterre . 1
28. Tendre au sujet une feuille de papler sur Iaquelle est ecrlt en gros caracteres

"Fermez les yeux" et dire au sujet : Faifes ce quiestéenit ........................ [

29, Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
Voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére.
Cette phrase doit étre écrite spontanément. Elle doit contenir un sujet, un verbe, et avoir un

SENs. ]
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Praxies constructives
30. Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
"Voulez-vous recopier ce dessin 2" ]

Compter 1 point pour chague bonne réponse.
SCORE GLOBAL/30 (les seuils pathologiques dépendent du niveau socioculturel).

Derouesné C, Poitreneau J, Hugonot L. Kalafat M, Dubois B, Laurent B. Au nom du groupe de
recherche sur I'évaluation cognitive (GRECO). Le Mental-State Examination (MMSE): un outil pratique
pour I'évaluation de I'état cognitif des patients par le clinicien. Version francaise consensuelle. Presse
Med. 1999;28:1141-8.

Kalafat M, Hugonot-Diener L, Poitrenaud J. Standardisation et étalonnage francais du « Mini Mental
State » (MMS) version GRECO. Rev Neuropsycol 2003 13(2) :209-36.
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Liste des abréviations

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
Inserm : Institut national de la santé et de la recherche médicale
ApoOE : apolipoprotéine E

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
HAS : Haute Autorité de Santé

MMSE : Mini Mental State Exaination

Tau : tubulin associated unit

SNC : Systeme Nerveux Central

SNP : Systeme Nerveux Périphérique

BHE : barriere hémato-encéphalique

Peptide AB : peptide B-amyloide

APP : amyloid protein precursor

IL1B : interleukine 13

IL6 : interleukine 6

TNFa : tumor necrosis factor a

CRP : Protéine C Réactive

PEA : Pellicule exogéne acquise

S. mitis : Streptoccocus mitis

S. oralis : Streptoccocus oralis

S. sanguinis : Streptoccocus sanguinis

LPS : lipopolysaccharides

TLRA4 : Troll-like receptor 4

MMP : métolloprotéases matricielles

P. gingivalis : Porphyromonas gingivalis

Aa : aggregatibacter actinomycetemcomitans
LRP1 : low-density lipoprotein receptor-related protein 1
LDL : Low Density Lipoprotéin

ARN : acide ribonucléique

PCR : réaction en chaine par polymérase
gPCR : réaction en chaine par polymérase quantitative
RT-PCR : Reverse Transcriptase PCR

FJC : Fluoro-Jade C
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Rpg : Arg-gingipains
Kpg : Lys-gingipains
T. denticola : Treponema denticola

T. forsythia : Tannerella forsythia
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