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Résumé

L’homéostasie buccale conditionne fortement les perceptions gustatives ; elle repose sur un
épithélium buccal sain et le bon fonctionnement des glandes salivaires, qui sont finement
régulés par hormones sexuelles. Le but de cette these était de savoir si une exposition orale en
bisphénol A, un migrant d’emballage alimentaire et de composites dentaires, et une
alimentation riche en phyto-cestrogénes (soja) pouvaient modifier I’homéostasie buccale.
Deux expérimentations ont été conduites : une étude dose-effet du BPA (5ug a 12,5 mg/kj/j)
chez le rat adulte, et une étude d’interaction d’un régime riche en soja sur les effets du BPA.
Sur la base de tests gustatifs et d’une approche histologique et moléculaire (qPCR-TR), la
premiere étude identifie pour la premiere fois une action du BPA sur la secheresse buccale.
Nous avons constaté que le BPA était responsable d’une moindre consommation d’eau
(p<0.01), d’une préférence augmenté au sel (p<<0.05) et diminué au sucre (p<0.05), et d’une
altération des sécrétions salivaires. Une réversibilité partielle des effets a ’arrét du traitement.
A contrario un régime riche en phyto-cestrogéne augmente la prise d’eau (p<107°) et diminue
la préférence au sel (p<0.05) par rapport a un régime semi-synthétique, et peut s’opposer aux
effets du BPA.

Ces etudes montrent que BPA et phyto-cestrogénes exercent des effets cestrogéniques
agonistes ou antagonistes en fonction de la cible biologique considérée, et qu’un régime a

base de soja peut gommer la plupart des effets observés.

Mots clés : Perturbateurs endocriniens, Homéostasie buccale, glandes salivaires, EGF,

Gustine, Amylase, Mucine, Préférences gustatives, Comportement alimentaire, soif.



Abstract :

Oral homeostasis strongly influences taste perceptions. It depends on a healthy oral
epithelium and salivary gland secretions, which are both regulated by sex hormones. The aim
of this thesis was to identify the effect of an oral exposure to Bisphenol A, a food packaging
and dental sealer component, and of a soy-diet containing phytoestrogens on oral homeostasis
Two experiments were conducted in adult rats: a dose-response study of BPA (5ug 12.5 mg /
kj / day), and a study about the impact of a soy-diet on the BPA disrupting effects. By using
gustation choice tests, and histological and gPCR-TR molecular approach, we identify for the
first time an action of BPA on dry mouth. We found that BPA reduced water consumption (p
<0.01), increased salt intake (p <0.05) and decreased sugar intake (p <0.05), and also
modulated salivary secretions. These effects were partially reversed by stopping oral
exposure. In contrast, the soy-diet increased water intake (p <10-6) and decreased in salt
preference (p <0.05) by comparing to the semi-synthetic diet did, and may correct the effects
of BPA.

These studies show that BPA and phytoestrogens exert agonist or antagonist estrogenic
effects depending on the biological target, and that a soy-based diet can erase most of the
observed BPA effects.

Keywords: Endocrine Disruptors, Homeostasis mouth, salivary glands, EGF, gustine,

amylase, mucin, taste preferences, food behavior, thirst.
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L’homéostasie buccale découle d’un épithélium buccal sain, d’un organe gustatif fonctionnel
et du bon fonctionnement des glandes salivaires. L’homéostasie buccale, si elle n’est pas
respectée, peut étre a l'origine de bien des problémes : si I’on manque de salive, la cavité
buccale peut héberger des candidoses, des caries, et méme préesenter des atteintes des gencives.
Ces complications vont altérer la qualit¢ de la vie du patient, pouvant aller jusqu’a la
dénutrition. Ainsi, la secheresse buccale touche environ 15 a 20% de la population et des
agueusies totales ou partielles sont des constats cliniques fréquents chez les personnes agées

et /ou médicalisées.

La sécheresse buccale peut avoir pour origine, outre le syndrome de Gougeot, la prise de
certains médicaments non hormonaux et certaines pathologies (diabéte, hypothyroidie,
hypertension). Chez la personne agée, la chute des hormones sexuelles est aussi un facteur
déclenchant, les androgenes et les cestrogénes intervenant sur le flux salivaire, mais aussi dans
la régulation de la synthése des protéines salivaires dont certaines sont impliquées dans le
maintien de I’homéostasie buccale tandis que d’autres sont directement impliquées dans les
mécanismes de perception gustatives et olfactives. Chez la femme ménopausée, les
traitements par des hormones de synthése peuvent, en I’absence d’autres pathologies, rétablir
de maniére partielle ou totale le flux salivaire et ramener un certain bien-étre. Cependant, des
données récentes quant aux conséquences de ce type de traitement sur 1’incidence de cancers
hormonaux (sein, utérus) ont conduit les instances réglementaires a déconseiller fermement
I’'usage des hormones de synthése, amenant le milieu médical & se tourner vers des

alternatives plus naturelles, dont la prescription de phyto-cestrogeénes.

L’UMR 1324 a récemment identifi¢ les glandes salivaires comme cibles privilégiées des
xénohormones alimentaires dés de faibles doses et constate un lien entre une altération de leur
développement et les préférences gustatives. De tels composés sont quotidiennement
retrouvés dans 1’alimentation (phyto-cestrogeénes, contaminants d’emballages plastiques
alimentaires, résidus de pesticides), mais également dans les composites dentaires (bisphénol

A) ou dans I’utilisation de certains dentifrices (dérivés du paraben).

Ceci nous a conduits a réaliser cette theése pour préciser 1’action des xénohormones sur

I’homéostasie buccale.

21



La premiére partie de ce mémoire rappelle le fonctionnement des glandes salivaires, leurs
implications dans le systéme endocrinien, et la place de la muqueuse buccale et de
I’épithélium gustatif dans 1’homéostasie buccale. Nous faisons également le point sur les
connaissances acquises des xénohormones retenues dans nos études, les phyto-cestrogenes et
le bisphénol A (BPA).

La deuxiéme partie de ce mémoire présente les effets observes sur les glandes salivaires et
I’épithélium buccal de rat male exposés via I’eau de boisson & différentes doses de BPA. Nous
avons également porté une attention particuliére a I’influence des phyto-cestrogeénes présent

dans le régime alimentaire.

Nos résultats et les perspectives ouvertes en matiere de santé humaine sont discutés dans la

troisieme partie.
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Deuxieme partie :

Contexte scientifique
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1. Homéostasie buccale

L’homéostasie buccale est sous la dépendance de sécrétions salivaires quantitativement et
qualitativement adaptées et d’un épithélium buccal et gustatif sain, il nous a alors paru

important de préciser le fonctionnement et la régulation hormonale de ces éléments.

A. Salive et glandes salivaires

1. Lasalive

1.1.Définition, origine

La salive est un liquide biologique sécrété par les glandes salivaires, a l'intérieur de la bouche.
Elle joue un grand réle dans la bonne santé bucco-dentaire, la préparation du bol alimentaire
et la digestion ainsi que dans les fonctions de phonation, mastication et deglutition. Elle est
produite par les glandes salivaires majeures (parotide, submandibulaire ou sublinguale) ou

mineurs qui tapissent la cavité buccale

1.2.Le flux salivaire

La sécrétion de salive peut varier de 500 & 1 200 ml par jour : 70 % étant d'origine
parotidienne, 20 % d’origine submandibulaire (la production des autres glandes étant
relativement négligeable)[1]. Cependant, la sécrétion au repos est essentiellement sous
dépendance de la glande submandibulaire (65 a 70%). Cette sécrétion de repos serait
d'environ 100 ml par jour alors que la sécrétion stimulée (essentiellement sous la dépendance

de la glande parotide) serait environ dix fois supérieure.

1.2.1. Variations physiologiques :

- La sécrétion salivaire varie d’un individu a 1’autre de facon importante (variation
inter-individuelle). 1l existe classiquement un dimorphisme sexuel, le flux salivaire étant plus
faible chez la femme que chez I’homme.

- Il existe aussi des variations intra-individuelles : la sécrétion varie en fonction du
cycle circadien ; elle est minimale la nuit (en raison de 1’absence de stimulation des glandes)
et maximale en fin d’aprés-midi [2]. Elle diminue également avec 1’age. Ce phénomeéne est

mis essentiellement en évidence sur la sécrétion au repos [3].
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- L’état d’hydratation intervient également : en cas de deshydratation les glandes
salivaires secretent moins [3] : au méme titre que le rein, les glandes salivaires sont un organe
de filtration, et toute déshydratation entrainera donc une diminution de sécrétion salivaire.

- Les repas et notamment la présence de substances acides sont responsables d’une
augmentation de sécrétion (pouvoir tampon de la salive) [4]. La mastication provoque une

augmentation de la sécrétion salivaire et 1’absence de dents la diminue [1].

1.2.2. Variations d’origine pathologique
- les drogues : le tabac étant un facteur irritatif de la muqueuse il a été constaté une
augmentation de la sécrétion salivaire chez le tabagique [5] L’alcool, quant a lui semble
diminuer le flux salivaire. Certains médicaments (comme les antidépresseurs) peuvent étre
responsables d’une diminution du flux salivaire tant au repos que stimule.
- Certaines pathologies (comme la maladie de Gougerot), le diabete, ou encore des

pathologies associées a une carence en zinc, s’accompagnent d’une sécheresse buccale [6].

1.3.Caractéristigues physico-chimiques

1.3.1. Laviscosité
C’est la résistance d'un fluide a I'écoulement. Elle est fonction de la teneur en
mucopolyglycanes dont la synthese varie selon le type de glande. Ces viscosités sont de: 1,5
poise pour les glandes parotides ; 3,4 poises pour les glandes submandibulaires ; 13,4 poises
pour les glandes sublinguales [7]. La viscosité (de méme que la densité) varie de maniere
inverse au débit.
1.3.2. LepH
Le pH de lasalive humaine est compris entre 6,5 —7,4. Il varie en fonction de 1’age ;
chez le nouveau-né la salive est plus acide que chez I’adulte et le redevient chez le sujet agé.
Il varie aussi dans le nycthémere (sur un jour) en tendant vers l'acidité au repos et la neutralité
lorsque la sécrétion est stimulée.
Le pouvoir tampon de la salive contribue a élever le pH de la plague dentaire en neutralisant
son acidité produite par les bactéries ; il est plus élevé le matin au réveil, puis diminue
rapidement dans la matinée. Il s'éléve apres les repas puis diminue le soir [7]. Le pouvoir
tampon diminue également lorsque le volume de la salive est inadéquat, rendant ainsi la
neutralisation des acides inefficaces et rendant le pH plus acide. Il s'acidifie également en

présence de nombreuses caries. Les modifications du statut hormonal peuvent I’influencer par
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exemple au cours de la grossesse il s’acidifie par modification du pouvoir tampon de la

salive.

1.4.Composition

La salive est un mélange complexe de sécrétions produites par les glandes salivaires, de
résidus alimentaires, de fluide gingival, de cellules épithéliales et de nombreux électrolytes
d'origine plasmatique. Elle est constituée a 99,5% d'eau et contient 0,5% de substances

dissoutes réparties en constituants organiques et inorganiques [8].

1.4.1. Composé inorganique
Les constituants inorganiques regroupent différents minéraux présents sous forme de sel
(tableau 1). Leur teneur varie selon que la salive est une salive de repos ou stimulée et peut
étre inférieure (comme le Na+) ou supérieure (K+) a celle du plasma (cf tableau 1). On
retrouve également des gaz dissous [9].

Tableau 1 : concentrations ioniques dans la salive (mmol/l sauf pour | et F) [10]

Salive entiere (fluide buccal) Salive parotide Salive sous-max
Non-stimulee stimulee Non-  stimulée Non-  stimulée
Moven | Marge | moven | Marge | stimulée stimulée

pH 6.0 3.7-6.2 2.3 —8 D 7.4 6.4 74
Na” 8 6-26 32 13-80 1.3 36 3 45
K" 2l 13-40 22 13-38 24 21 14 17
Ca 1.35 05-2.8 Lo 0.2-4.7 1.05 1.6 1.6 2.4
Mg 0.3 0.1-0.6 04 0.2-0.6 0.15 0.12 0.07 0.4
Cclr 24 8-40 235 10-56 22 28 12 25
HCO;5 2.9 0.1-8 2 4-40 1 3( 4 18
HPO4~ 5.5 2-22 10 2-25 9 4 6 5
I (uotny 14 2-30 1 0.5-23]0.2-1.2 l 0.5
F* (umoln) L3 0.2-2.8 5 0.8-6.3 1.5 1.0

1.4.1.1 Les éléments minéraux :

Le sodium, le chlore le potassium et les bicarbonates sont présents dans la salive primitive a la
méme concentration que dans le plasma puis, au niveau des structures canalaires (cannaux

striés), le sodium et le chlore vont diminuer (réabsorption) alors que le potassium et les
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bicarbonates vont augmenter (pompe Na/K). Dawes [9] conduisant a une salive définitive
hypotonique au plasma. Certains ions sont présents a I'état de traces comme le cuivre, le
manganese, le zinc, le cobalt, les bromures, les nitrites...

Chez le rat, la composition ionique ressemble a celle de I’homme sauf pour le calcium (14
mmol/L) et le magnésium (9 mmol/L) qui ont des concentrations beaucoup plus élevées chez

le rat peut-étre & cause de la différence de régime alimentaire [11].

1.4.1.2. Les gaz dissous :

Comme tous les fluides biologiques, la salive contient de l'oxygéne, de l'azote et de
I'anhydride carbonique. Il existe des variations de la concentration d'oxygene selon I'endroit
de la cavité buccale ; ceci explique la prédominance des bactéries anaérobies au niveau de la

plaque et des sillons gingivo-dentaires plutét que sur la langue.

1.4.2. Composition organique

En plus de I’eau et des molécules inorganiques il existe des molécules organiques comprenant

des protéines, des facteurs de croissances et des déchets buccaux.

1.4.2.1. Déchets buccaux

La cavité buccale abrite des micro-organismes qui constituent une entité appelée biofilm
buccal. Ces bactéries sont a I’état commensal et ne deviennent pathogene que lors d’un
déséquilibre de 1’écosystéme buccal. On trouve aussi des déchets de I’épithélium buccal

(cellules épithéliales desquamées) ainsi que des cellules de I’'immunité.

1.4.2.2 Protéines extrinségues aux glandes salivaires (tableau 2)

Leur concentration, environ 20% des protéines totales, décroit lorsque le débit salivaire
augmente. Elles sont représentées par des glycoprotéines acides, de I'albumine sérique, des
immunoglobulines (Ig) de type IgA, 1gG et IgM, des béta lipoprotéines, des alpha et béta

globulines et de la lactoferrine.
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L'IgA est la principale immunoglobuline de la salive ; son taux est de 5 a 12 fois plus élevé

que le taux d'IgA sérique. Pour certains auteurs, le taux salivaire d'IgA diminue chez les sujets

ayant un indice de caries élevé. Brandtzaeg en 1965, Torchinsky en 1970 et Benfredj en 1971

[7] mettent en évidence une nette augmentation des IgA dans les formes inflammatoires des

parodontites.

Les 1gG et IgM apparaissent dans la salive dans des conditions pathologiques comme le

syndrome de Gougerot-Sjorgen. Leur haute concentration est retrouvée chez les personnes

ayant un déficit en IgA et vient certainement du fluide gingival.

Tableau 2 : composition organique de la salive (Concentrations en mg/l sauf ou indiqué)

[12]
Salive totale Salive parotidienne Salive sous-
maxillaire
Movyenne Ecarts Movyenne Ecarts Movenne | Ecarts
" == mer—

Protéines 1750 2300 1100

-Albumine 25 2 11

-y-globulines 50 {0 60

-Mucoprotéines 450 {00 {00

-Amylase 420 1000 300

-Lysozyme 140 200

-Sialoperoxidase 5.6

-Lactoferrine 12 1-2

-PRP 2000

-Histatines 100

-Fibronectine 2-6 2-6 2-6
Hydrates de 270-400 450 300
carbone
Glucose(mmol/l) 0.02-0.17 0.03 0.03
Lipides 20 20 20
Cortisol(mmol/1) 2-20
Acides aminés 40 10 20
Urée(mmol/1) 2.0-4.2 2.0-4.2 0.7-1.7
Ammonium (mmol1) 0.6-7.0 0.6-7.0 0.2-7.0

1.4.2.3.Protéines intrinséques aux glandes salivaires

Ce sont les protéines synthétisées par les glandes salivaires et déversées dans la salive. Le

protéome salivaire comprend plus de 700 protéines. Elles sont classées en plusieurs familles.

Leur denomination ne répond pas a des criteres bien définis mais repose selon leurs
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caractéristiques fonctionnelles (ex : enzymes), leur composition en acides aminés (proline,

cystatine) ou autre (tableau 2) [1,7,13]

a) Les Enzymes salivaires

- L'amylase : représente 30% des protéines salivaires totales. Elle est sécrétée en
majorité par les glandes parotides : les glandes submandibulaires n'assurent que 20% de sa
sécrétion et les glandes sublinguales et accessoires n'en produisent que trés peu. Sa
concentration augmente avec le débit salivaire. Elle intervient dans les premiéres étapes de
digestions du bol alimentaire et participe a la libération des flaveurs.

- Le lysozyime est présent a hauteur de 10 % des protéines totales. il s’agit d’une trés
grosse protéine (environ 130kd) capable d’hydrolyser les parois des bactéries. Elle a donc un
role désinfectant dans la salive

- L’anhydrase carbonique ou gustine est sécrétée par les cellules séreuses des glandes
submandibulaires et parotidiennes. C’est elle qui assure le pouvoir tampon de la salive.

- Les peroxydases interviennent dans le systeme antioxydant de la salive.

- Les kallicréines sont des enzymes capables de cliver les liaisons peptidiques des
protéines. Les kallicréines sont sous dépendance androgénique mais également cestrogénique
[14]. Elles participent notamment & la transformation du Pro-EGF en EGF.

- Les autres enzymes : on peut également trouver d’autres enzymes qui dégradent les
glucides, ou les protéines comme les phosphatases acides, la lipase, les ribonucléases, les

élastases, les protéases, les cholinesterase ou les collagénases.

b) Les protéines riches en proline
Les protéines riches en prolines (PRP): sont des protéines caractérisées par une réplétion d’un

acide aminé la proline (20 a 45 %), qui leur confere le caractére de revétement protecteur.
Chez les rongeurs, elles sont abondamment produites par les acini séreux de la parotide et de

la submandibulaire [15].

c) Les cystatines
Ce sont des protéines qui inhibent les protéases a cystéine, un précurseur de la

biosynthese de la kinine. Chez le rat, elles sont localisées au niveau des GCT de la glande
submandibulaire [16]. Elles sont presentent dans le biofilm buccal et auraient un role

protecteur dans la cavité buccale.
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d) Les lipocalines

Les lipocalines sont de trés petites protéines (20kd) qui se caractérisent par une structure en
feuillets ; elles sont sécrétées par de nombreux organes, dont les glandes salivaires. Ce sont
des protéines de transport qui se lient aux petites molécules hydrophobes telles que les
hormones et les phéromones, les sels biliaires, mais aussi les ardbmes et les molécules sapides,
les lipides, etc. Les lipocalines sont sécrétées en particulier par les glandes salivaires mineures.

Elles sont souvent responsables d’allergies aux rongeurs, chiens ou chats [17,18].

e) _les mucines
Ce sont des glycoprotéines composées de protéines (75%) et de glucides (25%). Elles sont
sécrétées par les cellules muqueuses des glandes submandibulaires, sublinguales et des
glandes accessoires. En raison de leur forte teneur en glucides (> 80%), leurs grandes
dimensions (> 1 micron), ainsi que leur forme, la sécrétion classique de mucines a de faibles

concentrations forme des gels viscoélastiques hydrophiles qui lubrifient 1’épithélium.

f) les peptides cationiques

Cette appellation regroupe un ensemble de protéines impliquées dans la défense de la cavité
buccale parmi lesquelles les défensines (antifongiques), les histatines (antibactériennes) et la
lactoferrin (large spectre antibiotique), elles sont sécrétées par toutes les glandes majeures
[19].

1.4.2.4. Hormones et neuropeptides salivaires

Les glandes salivaires sont également des glandes endocrines capables de synthétiser des
facteurs de croissance, principalement le nerve growth factor (NGF) et I’epithelial growth

factor (EGF) dont la sécrétion augmente lors des maladies parodontales.

a) Le facteur de croissance épidermique (EGF)

C’est une hormone peptidique aux multiples actions, principalement trophiques [20]. L’EGF
est bio-synthétisé sous forme d’un précurseur au niveau des tubules granulaires (GCT) chez
les rongeurs avec une taille de 160 kDa et se transforme en peptide actif de 6 kDa dans la

salive. Il s’agit d’une protéine soluble, ne pouvant pas traverser la membrane plasmique
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hydrophobe. La transmission de l'information a l'intérieur de la cellule se fait par fixation au
récepteur spécifique de I'EGF. Cette fixation induit une dimérisation du récepteur. Il y a alors
trans-phosphorylation au niveau de certains résidus tyrosines du récepteur (activité tyrosine
kinase intrinseque du récepteur). Son action conduit principalement a une augmentation de
I'activité de transcription de la cellule et a une augmentation de la réplication de I'ADN, ce qui
se traduit par une stimulation de la croissance cellulaire et de la division (mitose). Le
récepteur de ’EGF (EGFR) est un proto-oncogene ; la cellule hote peut se transformer et
devenir une cellule cancéreuse, dans laquelle le récepteur de I'EGF n'aura plus son

fonctionnement normal et participera a la multiplication cellulaire. [21].

b) Le facteur de croissance nerveuse (NGF)

Le NGF a été identifié en 1960 dans la glande submandibulaire. C’est un facteur de
croissance polypeptidique qui posséde un effet puissant sur la croissance et la différenciation
du systeme nerveux sympathique. Le NGF est lui aussi plus élevé chez le rongeur méle que
chez la femelle faisant suspecter une régulation par les androgénes. De méme, 1’hormone

thyroidienne T4 augmenterait sa sécrétion [21].

¢) Les transforming growth factors

On distingue le TGFo et le TGFf. Le TGFa est un polypeptide de 50 acides aminés, qui a la
méme structure et la méme activité biologique que I’EGF, et se lie sur le méme récepteur
EGFR. Une étude de Mogi et al [22] met en évidence 1’évolution postnatale du TGFa et de
I’EGF et montre que la concentration du TGFa est trés importante a la naissance et diminue
progressivement avec 1’age, ce qui lui confére un réle important dans la morphogenése de la

glande. Il est progressivement remplace par le TGF-p.

d) Analogues d’hormones digestives

Les glandes salivaires sécretent d’autres petits peptides identiques a ceux sécrétés par d’autres
organes périphériques comme le foie, le pancréas, ou les reins, etc. On y trouve :
- Le Glucagon like (GLP-1) : il a été identifié dans la salive par Thorens en 1993
- L’Insuline like et Insuline kike growth factors [23]: les facteurs de croissance
analogues a l'insuline (IGF) constituent une famille de protéines mitogénes.

L’IGF-1 et IGF-11 ont été identifiés dans la glande submandibulaire.
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- La rénine a été identifiée dans les GCT et les cellules canalaires de la glande
submandibulaire. La leptine et le NPY ont été identifiés dans la glande
submandibulaire et dans la glande parotide au niveau des acini et des cellules

canalaires.

- Laparotine est sécrétée par la glande parotide [23].

1.4.3. Autres constituants
Des constituants tels que glucose, urée, acide urique et cholestérol sont également présents
dans la salive. La plupart des hormones périphériques sont également présente a des teneurs

équivalentes aux taux circulant (cortisol, hormones sexuelles, phéromones)

1.5.Rdles de la salive (figurel)
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Figure 1 : r6les de la salive (adapté de [24])
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1.5.1. Protection de la cavité buccale [1,4,24,25]

1.5.1.1.Protection de 1’épithélium

La salive est un fluide ; elle protége donc les muqueuses contre la déshydratation, grace aux
mucines en particulier. En raison de leur forte teneur en glucides (> 80%), leurs grandes
dimensions (> 1 micron), ainsi que leur forme, la sécrétion classique de mucines a de faibles
concentrations forme des gels viscoélastiques hydrophiles qui lubrifient 1’épithélium. Ces gels
assurent la protection de I'épithélium sous-jacent contre les dommages mécaniques, et permet
un nettoyage mecanique des surfaces dentaires et espaces interdentaires en chassant les
particules alimentaires. L'EGF salivaire quant a lui, renforce le potentiel de cicatrisation des
tissus muqgueux. Le systeme IGF joue un r6le important dans la croissance et le

développement de la langue.

1.5.1.2.Pouvoir tampon et neutralisation des acides

Ce pouvoir dépend de la concentration en bicarbonates qui permettent la neutralisation des
acides et permettent aussi la synthése d’ammoniac [26]. Ces carbonates sont d’origine
plasmatique, ou libérés par les canaux striés des glandes salivaires. 1l est aussi corrélé au
débit salivaire. De plus, il est étroitement relié a I’activité de la gustine. La gustine : est une
enzyme qui permet de réaliser I’équation suivante : CO2+H20«HCO3 +H". Ainsi, elle est
impliquée dans la neutralisation des acides au niveau de 1’cesophage et a une action

protectrice sur les dents. [27].

1.5.1.3.Protection de I’émail dentaire

La salive inhibe également les phénoménes de déminéralisation de I'émail grace aux ions
phosphates et bicarbonates qui contrélent la neutralité du pH salivaire. Les mucines quant a
elles s'opposent a I'entrée directe d'agents nocifs, y compris les bactéries et les virus, dans
I'épithélium sous-jacent. Le systeme IGF joue un rdle important dans la croissance et le
développement des dents, de la machoire supérieure et inférieure. 1l semble également que
I'lGF-1 pourrait étre d'une grande utilité dans le traitement des défauts parodontaux et dans la

cicatrisation des tissus [28].

1.5.1.4.Action bactéricide

Certaines substances jouent un rdle bactéricide. Le lysozyme inhibe 1’agrégation des

Streptococcus mutans et la fermentation du glucose. Le lysozyme attaque la paroi des
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bactéries GRAM+ en les hydrolysant. Il a donc un r6le antiseptique. La lactoferrine est
également bactériostatique sur de nombreux microorganismes en diminuant leur
environnement en fer. Les peroxydases inhibent la croissance et la production d'acides de
certains microorganismes comme les streptocoques, les lactobacilles et autres bactéries Ces
enzymes libérent de 1’oxygeéne actif, qui convertit le thiocyanate présent dans la salive en
hypothiocyanite, qui oxyde le groupe SH de certaines enzymes vitales au métabolisme
bactérien. La pénétration des antigénes bactériens et alimentaires peut étre empéchee par les
IgA qui agissent par diverses actions :

e Elles sont capables d'agglutiner les streptocoques pour inhiber leur colonisation.

e Associées au lysozyme, elles entrainent la lyse d’Escherichia coli.

e Les complexes antigénes-1gA seraient plus sensibles a la phagocytose (opsonisation).

e Réparation des tissus mous: La salive joue également un role dans le processus
réparation des tissus mous, grace a la présence de facteurs d'accélération de la
cicatrisation, en particulier du facteur de croissance épithélial (EGF). Son action
conduit principalement a une augmentation de I'activité de transcription de la cellule et
a une augmentation de la réplication de I'ADN, ce qui se traduit par une stimulation de

la croissance cellulaire et de la division (mitose) [5,21].

1.5.2. Pré-Digestion du bol alimentaire [13,29,30]

La salive va faciliter la mastication. Mélangée aux aliments, la salive forme le « bol
alimentaire » qui est projeté par la langue a travers le pharynx et glisse plus facilement dans
I’cesophage, ceci grace aux substances mucilagineuses qu'elle contient. Cette lubrification
continuelle des surfaces dentaires et mugueuses facilite également la parole.

Les enzymes contenus dans la salive vont débuter le phénomeéne de digestion. L’a-amylase va
dégrader les grosses molécules d’amidon en molécules assimilables par le tube digestif
(dextrines puis maltose). Les lipases sont spécialisées dans la transformation de triglycérides
en glycérol et en acides gras (lipolyse) assimilables dans le tube digestif ; enfin les protéases

permette de mieux assimiler les peptides [1].
1.5.3. Maintien de I’équilibre hydrique

Les glandes salivaires font partie du systeme de contr6le permettant de maintenir I'hydratation

de I'organisme a un bon niveau.
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La soif est déclenchée par la sensation de sécheresse buccale, provenant d'une diminution de
la sécrétion salivaire de repos, entrainant la stimulation de récepteurs sensitifs intra-buccaux.
Les changements osmotiques plasmatiques sont aussi détectés au niveau de I'nypothalamus
(osmo-récepteurs) libérant I'hormone antidiurétique (diminution de I'excrétion d'eau) et de
I'appareil juxta-glomérulaire rénal entrainant, grace au systeme renine-angiotensine, la
libération d'aldostérone par les glandes cortico-surrénales diminuant I'excrétion de sel [31].

La rénine sécrétée par les glandes salivaire interviendrait dans la régulation du flux sanguin de
la glande (role paracrine).

Les kallicréines quant a elles ont des propriétés vasoactives. La famille de ce groupe
d’enzyme inclut la tonine ; une enzyme présente dans les glandes salivaires de rat
(spécifiquement dans les GCT et canaux striés de la glande submandibulaire) capable de

cliver I’angiotensine I en I’angiotensine II [16].

1.5.4. Gustation
De méme, la salive joue un rdle dans la gustation en solubilisant les substances sapides, étape
indispensable a leur fixation sur les récepteurs gustatifs situés dans les bourgeons du go(t [32].
Ainsi, les lipocalines sécrétées par les glandes salivaires, interviennent dans le transport des
phéromones et dans le transport de molécules odorantes ou sapides, en particulier les
molécules lipidiques ou lipophiles. Ainsi leur action se fait directement au niveau des papilles
gustatives [33]. La gustine est indispensable au bon fonctionnement des bourgeons du godit.
Il a également été démontré que le NGF était impliqué dans la perception gustative [34].
Quant a I’EGF il maintient 1’intégrité de 1’épithélium gustatif [35]. Les cystatines ont un role
gustatif mal défini, mais elles servent a protéger les tissus buccaux des enzymes et permettent

ainsi le bon fonctionnement des bourgeons du godt [16].

1.5.5. Fonction hormonale (tableau 3)[1,23,30]

a) La parotine est la premiere substance extraite des glandes salivaires ; elle agit sur le
développement et la nutrition des tissus osseux et cartilagineux. Il s’agit d’une hormone qui
freine le processus de geérontification et diminue la concentration en calcium sérique [36].
Puis d'autres substances ont été mises en évidence comme I'EGF (epithelial growth factor), le
NGF (nerve growth factor), I'insuline, la rénine et la kallicréine, plus précisément au niveau

des cellules des canaux striés.
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b) I’EGF : Les actions de I’EGF provenant de la glande SM peuvent aller au-dela de la
cavité buccale et atteindre, par la circulation sanguine, des organes distants ou il peut interagir
avec le récepteur de I'EGF. Une des preuves de cette fonction endocrine de I’EGF
submandibulaire est que 1’ablation des glandes SM chez le rat réduit ’EGF circulant dans le
sang a des quantités négligeables [37]. Ainsi, ’EGF semble agir au niveau de la
spermatogénese, la fertilité et le développement de la glande mammaire chez les femelles. Il
semble également qu’en liaison avec I’Insuline like, il intervienne dans la longévité de la vie
[38], pour réguler I'hnoméostasie protéique en favorisant I'expression des génes antioxydants,
stimule Il'activité du systeme ubiquitine protéasome (UPS), et en réprimant I'expression de

chaperons de chaleur petites protéines de choc [38].

Tableau 3 : hormones ou hormones like isolées dans les glandes salivaires (adapté [1])

Role dans le métabolisme général et sur la fonction salivaire Facteurs de régulation de leur concentration
salivaire
Hormones stéroides Synthése du cholestérol dans la glande submandibulaire
Insuline Synthése d’une hormone insuline-like dans la parotide chez ’animal. Les

glandes salivaires auraient une implication fonctionnelle dans certains états
pathologiques comme le diabéte

Parotine Meétabolisme ostéocalcique, glucidique et lipidique 2

Nerve growth factor Développement et conservation de I’intégrité fonctionnelle des voies Contréle sympathique &-adrénergique
sympathiques

Epidermal growth Stimulation des mitoses et régulation de la multiplication cellulaire Contrdle hormonal :cestrogénes, androgénes,

factor Facteur déterminant du développement et de la mise en place des structures hormones thyroidiennes

faciales et buccodentaires

Kallicréine Régulation du débit vasculaire dans la glande salivaire (médiateur de la Contrdle hormonal :cestrogénes, androgénes,
vasodilatation)
lors des périodes sécrétoires

Rénine Régulation locale de la pression sanguine Contréle sympathique &-adrénergique et
parasympathique cholinergique
Contréle hormonal : androgénes

Prostaglandine Stimulation du flux salivaire D)
Modulation de la libération d’autres peptides synthétisés par les glandes '
salivaires comme la rénine

c) .Le NGF, quant a lui, exerce des effets trophiques et de différenciation sur des
populations neuronales périphériques et centrales. Il est impliqué dans la réponse a des stress
environnementaux. 1l a également était démontré que le NGF était impliqué dans la
perception gustative [34]. 1l a été¢ démontré qu’en son absence, les neurotransmetteurs tels que
la substance P, la thyrosine-hydroxylase (enzyme clé de la synthése d’adrénaline) et la
dopamine étaient diminues [21]. Il semblerait que le NGF puisse avoir un passage sanguin via
une réabsorption transépithéliale [39]. Il a été évoqué le fait que le NGF puisse accéder a la
propre régulation sympathique de la glande salivaire par voie rétrograde (en suivant

I’innervation sympathique de la glande).
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d) Les kallicréines sont impliquées dans le clivage de précurseurs hormonaux comme
I’EGF ou le NGF [40].

e) L’/IGF a un role paracrine dans le maintien de la structure et de la fonction de la
glande submandibulaire [41]. L’IGF contréle la croissance, la différenciation et le maintien de
la fonction différenciée dans de nombreux tissus. L'IGF-11 a été montré pour étre surexprimé
dans les adénomes des glandes salivaires, ce qui suggere que la signalisation aberrante IGF

peut étre un facteur important dans I'étiologie des cancers oraux [28].

f) La leptine et le NPY interviennent dans la régulation de la prise alimentaire et de la

satiété.

2. Anatomie des glandes salivaires [42- 44]

Chez les mammifeéres, on différencie 2 types de glandes salivaires : les glandes salivaires
principales (représentées par les glandes parotides, submandibulaires et sublinguales) et les
glandes salivaires accessoires ou mineures (que I’on retrouve sous la langue, sur les joues ou
sur le palais). Nous présentons ici les glandes salivaires de I’homme et les particularités des

glandes salivaires chez le rongeur, animal le plus utilisé pour les études en laboratoire.

2.1.Les glandes salivaires majeures

2.1.1. Laglande parotide (figure 2) [1,44]

C'est la plus volumineuse des glandes salivaires. Elle est entourée d'une capsule de couleur
blanc jaunatre, de consistance molle et pése de 25 a 30 grammes.

Sa situation est superficielle : au-dessous et en avant du conduit auditif externe, en arriere du
ramus et en avant des apophyses mastoide et styloide et des muscles qui s'y attachent. Elle est
de forme pyramidale et posséde un canal excréteur, le canal de Sténon, qui draine la salive
qu'elle sécrete.

La glande parotide recgoit son innervation du nerf auriculo-temporal qui innerve I'articulation
et se divise en une branche cutanée et une branche glandulaire sécrétoire. C'est ce nerf, ainsi
que le rameau antérieur auriculo-parotidien de la branche auriculaire du plexus cervical

superficiel, qui assurent I'innervation sensitive de la région parotidienne.
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Chez le rat, cette glande est également la plus grosse (0.35g), elle est mal limitée car
« noyée » dans le gras cervical. Sa situation est latéro-cervicale a proximité du conduit auditif
externe et de la glande lacrymale extra-orbitaire (photo 1)

2.1.2. Laglande submandibulaire (figure 2)[7,44,45]

Elle a la forme d'une amande et pese de 5 a 10 grammes. Sa surface légérement lobulée est
recouverte d'une capsule propre qui adhere peu aux parois de la loge, permettant le clivage de

la glande facilement.

Elle se situe dans la partie latérale de la région sus-hyoidienne et occupe la dépression limitée
d'une part, par la face interne de la mandibule et par les muscles sus-hyoidiens, d'autre part
par la face latérale de la base de la langue et celle du pharynx. Son canal excréteur, le canal de
Wharton long de 5 a 6 centimétres, s'ouvre dans la cavité orale au sommet de la caroncule
linguale au niveau de la base du frein de la langue. L'innervation de la glande
submandibulaire provient de nerfs issus du ganglion sous-maxillaire, du nerf lingual et de la
corde du tympan.

Chez le rat (photol), la glande est située dans la région paramédiane du cou. Elle est bien
individualisable. Elle est accolée a la glande sublinguale, mais facilement identifiable par sa

couleur jaune-rosé. Cette glande pese environ 300mg.

ORINCE DU CANAL DF STEY

CANAL D8 WHARTON

px.g ey

Figure 2 : anatomie des glandes salivaires majeures (D'aprés Henry Gray) chez I’homme
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Photo 1 : glandes salivaires du rat (folia INRA)

2.1.3. Laglande sublinguale (figue 2) [1,7]

C'est la plus petite des glandes salivaires majeures. Elle mesure 2 a 3 centimetres de long pour
6 & 8 mm d'épaisseur. Elle pése environ 3 grammes et a la forme d'une amande aplatie. Cet
amas d'une vingtaine de lobules glandulaires est situé entre la mandibule et la base
d'implantation de la langue, c'est-a-dire de part et dautre du frein lingual. La glande
sublinguale présente un grand nombre de canaux excréteurs parmi lesquels on distingue le
canal de Rivinus qui longe le canal de Wharton. Il s'abouche juste en dehors de celui-ci au
niveau de la papille sublinguale, en dehors de la caroncule linguale, mais peut aussi se jeter
dans ce dernier.

L'innervation est issue du ganglion sublingual et de la corde du tympan par I'intermédiaire du
nerf sublingual.

Chez le rat c’est également la plus petite glande (50 mg). Elle est, comme la glande
submandibulaire, en position cervicale paramédiane, supérieure a la glande submandibulaire

et facilement identifiable par sa couleur brun chamois.

2.2.Les glandes salivaires mineures [7,46]

Elles sont disséminées sur toute la surface de la muqueuse buccale, excepté au niveau des
gencives, du vermillon des lévres et de la région antérieure du palais. Ce sont en général de
petits amas d'unités sécrétoires non encapsulés s'ouvrant dans la cavité buccale via de courts

canalicules.
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- Les glandes labiales occupent la face interne des lévres et sont d'un acces aise pour
les biopsies. Les glandes jugales se situent dans la muqueuse des joues. Celles qui sont
groupées au voisinage de I'ostium du canal de Sténon sont appelées « glandes molaires ». Les
glandes palatines ou vélaires sont regroupées en paquets dans les parties postéro-latérales du
palais osseux et dans les muqueuses Vélaire et uvulaire. Leurs canaux excréteurs, plus longs et
irréguliers, ont des orifices larges et facilement visibles.

- Les glandes du trigone rétro-molaire se trouvent en arriere des molaires maxillaires et
en avant du pilier antérieur du voile du palais.

- Les glandes linguales sont divisées en plusieurs sous-groupes :

- Les glandes antérieures ou glandes de Blandin-Nliun se situent a la face
ventrale de la langue, le long du frein lingual.

- Les glandes postérieures ou glandes de Von Ebner sont annexées aux
papilles foliées et caliciformes et logées dans les fibres musculaires. Leurs
canaux excréteurs se situent entre les papilles linguales.

- Les glandes de Weber occupent la partie postérieure des bords latéraux de
la langue et la région amygdalienne.

Le rat présente également des glandes salivaires accessoires disséminées dans la cavité

buccale et n’ayant pas de canal excréteur.

3. Histologie des glandes salivaires [7,47]

3.1.Histologie de ’adénomeére (figure 3)

Les glandes salivaires sont entourées d’une capsule conjonctive fibreuse et contiennent des
lobules. Les vaisseaux sanguins et les nerfs pénétrent dans la glande par le hile et se ramifient
dans les lobules. L'unité sécrétrice du parenchyme lobulaire est I'adénomeére (Figure 4). Il est
constitué de cellules sécrétrices formant des agglomérats creux dénommés acini dont la cavité
(le lumen) se prolonge par un canal intercalaire. Les canaux intercalaires font suite aux acini
sécréteurs ; ils possedent un petit diamétre et sont revétus d'un épithélium pavimenteux
cubique simple et recueillent la salive. Ils se réunissent dans un canal excréto-sécréteur le
canal intralobaires, ayant une paroi formée par des cellules cylindriques hautes dont le pole
basal apparait strié en raison des nombreux replis de la membrane plasmique associés a des
mitochondries. Ces cellules sont le siege de fonctions métaboliques (réabsorption de sodium

et de chlore ; sécrétion de bicarbonate de potassium et aussi sécrétion de glycoprotéines).
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Chaque canal strié déverse les secrétions du lobule dont il est issu dans le canal inter-lobulaire
qui circule dans les cloisons inter-lobulaires. Le canal interlobulaire constitue le canal
excréteur de la glande salivaire et débouche dans la cavité buccale. L'épithélium d'abord bi-

stratifié, devient ensuite pluristratifie.

Figure 3 : histologie de I’adénomere [1, 48]

Entourant chaque acinus, les cellules myoépithéliales sont similaires en tous points aux
cellules musculaires lisses. Contractiles, elles joueraient un role dans I'expulsion des produits

de sécrétion.

On distingue plusieurs types d’acini suivant la composition de leur produit de sécrétion et
leur morphologie :

Acinus muqueux : 11 s’agit le plus souvent d’une tubulo-acinus en raison de sa forme
allongée. Il est composé de cellules pyramidales disposées autour d'une lumiere large. Le
cytoplasme occupe la plus grande partie de la cellule et sa majeure partie est occupée par des
vacuoles de mucus, PAS +, contenant des mucines neutres ou acides (coloration rose) .Les
organites cellulaires sont refoulés au p6le basal, qui présente un noyau aplati et dense.

Acinus séreux : il est de petite taille et composé de cellules sphériques possédant un
noyau arrondi situé dans le tiers inférieur. Le p0le apical est occupé par des grains de

zymogene (substance protéique dont la transformation dans I’organisme donne des enzymes)
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qui se déversent directement, dans une lumiére de faible calibre. Le pdle basal est lui
fortement basophile (coloré en bleu) en raison de sa richesse en réticulum granulaire.
Ces cellules sont unies les unes aux autres par des zones de jonctions complexes de type «
GAP ». Les acini séreux sont géneralement entourés par des cellules myoépithéliales, dont le
cytoplasme contient des myofilaments de 4 a 8 millimétres de diamétre.

Acinus séro-muqgueux ou mixte : il contient des cellules muco-sécrétantes dans la
partie proche du canal excréteur et des cellules séreuses, plus distales, disposées en demi-
sphére autour des précédentes. En coupe, ces derniéres forment une structure hémicirculaire,

ou croissant de Gianuzzi.

3.2.Spécificité des glandes salivaires (photo?)

3.2.1. La glande parotide

Il s'agit d'une glande acineuse composée et ramifiée, dont les unités sécrétrices sont
constituées presque exclusivement de cellules séreuses. Les grains de sécrétion PAS +
témoignent de la présence de polysaccharides ; ils sont de plus trés riches en protéines et
possédent une activité amylasique (sécrétion d’amylase) élevée. Les cellules des canaux
striés présentent, quant a elles, les caractéres morphologiques de cellules assurant le transport
des ions. La capsule comporte de nombreux plasmocytes et lymphocytes. Les plasmocytes
sécretent les immunoglobulines A (IgA) qui peuvent résister a toute digestion enzymatique.
Dans la salive elles constituent un moyen immunologique de défense de la cavité buccale vis-
a-vis de toute agression pathogene. Les cellules sécrétrices représentent environ 90% du
volume de la glande, les canaux striés environ 5%, et le volume restant est formé par les
canaux excréteurs extra-lobulaires, le tissu conjonctif, les vaisseaux, les nerfs.

Chez le rongeur, on retrouve une similitude histologique avec également une sécrétion

d’amylase et de protéines.

3.2.2. La glande sublinguale

Il s'agit également d'une glande tubulo-acineuse composée et ramifiée. Les cellules séreuses
se regroupent en croissants de Gianuzzi et sécrétent du lysozyme (peptidase). Les cellules
muqueuses représentent 60% du volume de la glande, les cellules sereuses 30%, les canaux
striés 3%, et le volume restant est formé par les vaisseaux, les nerfs et les autres canaux

excréteurs. La structure de cette glande chez le rat est identique.
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3.2.3. La glande submandibulaire

Il s'agit d'une glande tubulo-acineuse dont les unités sécrétrices sont constituées de cellules
mugqueuses et de cellules séreuses. Les cellules séreuses sont les plus nombreuses et se
distinguent des cellules muqueuses par leur noyau arrondi et leur cytoplasme basophile. Leurs
membranes plasmiques basales et latérales dessinent de profonds replis qui permettent de
multiplier par 60 la surface d'échange : ceci facilite le transport des électrolytes et de I'eau.
Les grains de sécrétion de ces cellules sont également PAS + car ils contiennent des hydrates
de carbone : cependant I'activité amylasique de ces cellules demeure faible. Les cellules
séreuses des croissants de Gianuzzi sécrétent une enzyme, le lysozyme, qui a pour activité
principale d'hydrolyser les parois de certaines bactéries. C’est dans les cellules canalaires des
canaux striés que sont synthétisés chez I’homme le NGF, I’EGF, I’insuline like, les
kallicréines et la rénine. Les cellules séreuses constituent 85% du volume de la glande, les
cellules muqueuses 5%, les canaux striés 5%, et le volume restant est formé par les vaisseaux,
les nerfs et les autres canaux excréteurs.

Chez le rat, I’histologie de la glande submandibulaire est sensiblement différente : elle
contient deux types de compartiments sécrétoires possédant deux modes de secrétions
différents. On distingue les acini et les tubules contournés granulaires (GCT). Les acini
constituent la partie prédominante. Le GCT est un type de canal sécrétoire spécialisé ; il se
situe entre le canal intercalaire et le canal strié et caractérise les glandes submandibulaires des
rongeurs [49]. Les GCT présentent un intérét particulier car ils concentrent plusieurs protéines

biologiquement actives comme le NGF, I’EGF, la rénine et des kallikreines [50,51].

3.2.4. Les glandes salivaires mineures

Les glandes labiales, jugales et palatines sont qualifiées de glandes salivaires muqueuses,
comme les glandes linguales de Blandin-Nuhn et de Weber. Seules les glandes linguales de

Von Ebner sont purement séreuses.
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Photo 2 : histologie de glandes parotide, submandibulaire et sublinguale de rat et chez ’homme.
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4. Mécanisme de la formation de la salive [1]

En 1954, Thayseu [1] émet I'nypothése d'une formation de la salive en deux étapes expliquant
la variation de concentration des principaux électrolytes salivaires par rapport a leur taux
plasmatique.
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La premiére phase se déroule au niveau de I'acinus ou le fluide plasmatique filtre a travers les
cellules acineuses, sans modification ionique notable, et aboutit a la formation d'une salive
isotonique au plasma appelée salive primaire.

La deuxiéme phase s'effectue dans le canal strié ou la salive primaire est modifiée par une
sécretion et une réabsorption d'électrolytes aboutissant a la formation de la salive finale,
hypotonique au plasma. Ceci est réalisé par la mise en jeu d'une pompe Na'/ K'ATPase,
située au pole basal des cellules des canaux striés, qui réabsorbe le sodium (Na*) et excréte le
potassium (K*).

Parallelement, il existe une sécrétion d'ions bicarbonate (HCOg3-) qui assurent la régulation du
pH & l'origine du pouvoir tampon de la salive. Ainsi, le pH légérement acide de la salive
primaire va augmenter au cours de sa progression dans les canaux striés. Les canaux striés
sont également le siége d'une production endocrine importante : NGF, EGF, TTF (facteur de
transformation des thymocytes) et parotine (mainteneur du taux de calcium sérique).

Quant aux sécrétions proteiniques, elles proviennent essentiellement des cellules acineuses.

5. Meécanismes de contrbéle de la sécrétion salivaire [13]

La régulation de l'activité des glandes salivaires est double. Un contrdle nerveux, par le
systeme autonome neuro-végétatif, se fait grdce aux circuits utilisant des fibres
parasympathiques et orthosympathiques, et une régulation hormonale existe aussi a l'aide

d'’hormones telles que les hormones androgeénes, thyroidiennes ou corticosurénaliennes.

5.1.Le contrble nerveux

5.1.1. Le couplage excitation-sécrétion [1]

La sécrétion salivaire est déclenchée par la fixation des neurotransmetteurs sur leurs
récepteurs membranaires. Le neurotransmetteur du systeme parasympathique, I'acétylcholine,
se fixe sur des récepteurs muscariniques. Celui du systéme orthosympathique, la
noradrénaline, se fixe lui sur des récepteurs adrénergiques alpha et béta.

Si toutes les cellules acineuses salivaires semblent posseder des récepteurs cholinergiques sur
leur membrane basolatérale, il existe une variabilité importante concernant la présence des
deux types de récepteurs adrénergiques. Ainsi, selon les glandes, la stimulation
orthosympathique déclenche une salivation variable. Cependant, d'une fagcon génerale, il est

admis que l'activation du systeéme parasympathique déclenche une sécrétion abondante d’une
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salive fluide, tandis que celle du systéeme orthosympathique déclenche une sécrétion moins

abondante d'une salive visqueuse, riche en protéines.

5.1.2. Lasécrétion salivaire réflexe (fig 4)[1,52]
La mise en jeu de la sécrétion salivaire réflexe peut résulter d'excitations directes lors de la
mastication en stimulant des mécanorécepteurs desmodontaux d'une part et des récepteurs

gustatifs d'autre part.

Les influx afférents issus des mécanorécepteurs desmodontaux empruntent le trajet des nerfs
maxillaire (V) et mandibulaire (V3) pour rejoindre le complexe sensitif trigéminal. De I3, les
influx se projettent sur les noyaux salivaires bulbaires.

Les influx afférents issus des récepteurs gustatifs empruntent quant a eux le trajet de trois
nerfs craniens (VII bis, IX et X) avant d'atteindre le noyau du faisceau solitaire qui se projette
également sur les noyaux salivaires (figure 4).

La stimulation des récepteurs olfactifs, voire visuels et auditifs (réflexes conditionnés) est

également capable de déclencher une salivation réflexe.

Figure 4 : contr6le neurologique de la sécrétion salivaire : reflex salivaire conditionné
(48)

5.2.Le contrdle endocrinien [1,7]

Bien que l'activité sécrétoire des glandes salivaires soit en majorité sous la dépendance du
systéeme nerveux autonome, différentes études ont mis en évidence une influence hormonale
(tableau 4).
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Tableau 4 : Schéma simplifié¢ des récepteurs androgenes (AR), des récepteurs d'cestrogénes (ER-

o et ER-P) et des récepteurs de la progestérone (PR) dans les glandes salivaires de I'homme.

AR | ERa |ERpS | ER Non spécifié | PR
Acini +12 |-34 +4,5 +/-7
GCT +2 234 +4,5 +6,7 +7
Canaux striés v12 | -34 445 ‘7 ‘7
Canaux excreteurs | | 34 +45 ‘7

Le «+» indique la présence, le « -» indique I’absence, et le «+ / -» indique un résultat douteux.) 1 Morrell et al , 1987[53] ; 2
Laine et al , 1993 [54]; 3 Vadlamudi et al , 2005[55] ; 4 Ohshiro et al , 2006[56] ; 5 Williams et al , 2007[57] ; 6 Weinreb et
al , 2009[58] ; 7 Ozono et al , 1992[59]

5.2.1. Ledimorphisme sexuel des glandes salivaires

Les glandes salivaires se développent difféeremment chez I'hnomme et la femme : chez I'homme,
nous observons que les cellules des canaux striés sont plus abondantes. Chez le rat, le nombre
de GCT est plus important chez le méle que chez la femelle : on parle de dimorphisme sexuel.

Il existe également des modifications de la composition salivaire par exemple la concentration
en sodium de la salive au repos augmente jusqu'a quatorze ans chez I’homme puis plafonne,
tandis que chez la femme cette concentration reste inchangée durant toute la vie. Chez le
rongeur male I’EGF est 14 fois plus élevé que chez la femelle [20]. Il existe également une

augmentation de 1’activité enzymatique protéolytique chez le rat male.

5.2.2. Controle eestrogénique

Il a été démontré qu’il existait dans les glandes salivaires des récepteurs ERP mais pas de
récepteur ERa [60].

Il a été¢ démontré que les cestrogenes augmentent la sécrétion d’IGA dans la glande parotide
[61].

Il a été montré que le traitement hormonal substitutif modifiait la sécrétion salivaire et sa

composition en augmentant notamment la sécrétion salivaire (tableau 5).
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De plus, I’cestradiol stimule dans les glandes submandibulaires 1’expression de Mucine Mus
5B, chez I’espéce humaine [62]. Il induit aussi la sécrétion de certains polypeptides actifs
(NGF, EGF, rénine et kallikréine) en proportions égales dans les glandes sublinguales et
submandibulaires [63]. Ainsi, 1’cestradiol est capable d’activer le récepteur de I’EGF a partir

de la stimulation d’ERo membranaire, conduisant a la libération d’EGF [21].

Tableau 5 : effets du traitement hormonal substitutif sur les glandes salivaires et la flore

bactérienne orale

Effets d’un traitement hormonal substitutif Auteurs

Augmentation de la salivation ship et al , 199[64] ; Hietala et al , 1993[65] ; Laine et Leimola-Virtanen,
1996[66] ; Eliasson et al , 2003[67] ; Yalgin et al , 2005[68]

Amélioration de la capacité tampon de la salive Evio et al , 2006[69] Hietala et al , 1993[65] ; Laine et Leimola-Virtanen,
1996[66]

Augmentation de Dexcrétion de peroxydase | Leimola-Virtanen etal, 1997b[70]
salivaire

Diminution de la concentration du calcium salivaire | Sewon et al , 2000[71]

Moins de lactobacilles Hietala et al , 1993[65] ; Leimola-Virtanen et al , 1997b[70]

5.2.3. Contr6le androgénique

Des études ont montré que la dihydrotestostérone (DHT) a un effet sur la composition totale
en protéines salivaires [72]. L’a-amylase est secrétée essentiellement dans la parotide (70%)
mais aussi par les GCT des glandes submandibulaires des souris, et est sous I’influence des
androgenes et les hormones thyroidiennes. Il n’existe aucun dimorphisme sexuel sur ’activité
de cette enzyme [50]. De méme, la testostérone stimule la sécrétion de lipase [73]. Les
kallicréines sont elles aussi sous I’influence des androgéne [16]. De plus des études ont
montré qu’une kallikréine, la tonine, est absente chez les femelles souris, ce qui suggére une
cestrogeno-dépendance de son expression [50]. La sécrétion de cystatine ou de proline varie
en fonction de 1’age, impliquant une probable dépendance vis-a-vis des hormones
stéroidiennes (figure 5)[74]. Ainsi I’isoprotérol, un androgene de synthése, semble stimuler la

sécrétion de cystatine de type Il et celle des PRP [16].
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Figure 5 : variations qualitatives et quantitatives de la composition de salive en protéines

avec I’age, chez ’homme [74]

5.2.4. Les hormones thyroidiennes

Il a été montré que la thyroidectomie empéche le développement du poids de la glande sous
maxillaire au court du développement et provoque des altérations morphologiques de la
glande (notamment au niveau des TGC) [21]. En cas de thyroidectomie ou d'hypofonction de
la thyroide, il existe une baisse de la quantite de salive secrétée et une baisse du taux
hormonal d'EGF au sein de cette salive. Par contre, I’EGF salivaire va étre augmenté par les

hormones thyroidiennes [21].

5.2.5. Les corticostéroides

La surrénalectomie diminue la taille des canaux excréteurs de la glande submandibulaire. Il a
également été montré que le cortisol était capable de rétablir la taille des TGC altérés par la

castration [21].

Il semble ainsi que les hormones thyroidiennes et surrénaliennes peuvent agir de a méme
facon sur les TGC, les androgénes agissant comme facteur additionnel ce qui expliquerait le

développement plus important de ces cellules chez le male [21].
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5.2.6. Les autres hormones (tableau 6) [1]

- Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone. 1l favorise I'excrétion

salivaire du potassium et la rétention du sodium.

- Réle de I’hypophyse: en cas d’hypophysectomie la production de salive

diminue et la transformation du fluide au niveau des canaux striés est modifiée.

- Les hormones de croissance : elles agissent sur le débit et la

composition salivaire en régulant la concentration du calcium.

- La 5-hydroxytryptamine (5-HT) ou serotonine les chercheurs ont

conclu que la sérotonine induit la libération de I’amylase en agissant sur les

récepteurs sérotoninergiques spécifiques et que les niveaux d’hormones

thyroidiennes modifiait I'effet de la sérotonine [75].

Toutes ces hormones font donc plus que controler la sécrétion salivaire, puisqu'elles modifient

la composition de ce fluide. Toute modification du statut hormonal va donc conduire a une

modification de la composition et de I’action de la salive

Tableau 6 : controle endocrinien de la salivation (adapté de [1])

Influence sur la sécrétion salivaire

Stéroides sexuels | Modifications anatomiques : dimorphisme sexuel chez le rat
Augmentation de ’activité enzymatique protéolytique chez le

rat male

régulation des fonctions endocrines et exocrines des glandes salivaires
Hormones Modifications morphologiques de la glande (structures sécrétrices)
thyroidiennes Régulation des activités protéolytiques de type enzymatique

(rénine, kallicréine)
Insuline Modifications morphométriques de la glande

Role important sur I’activité de synthése et de libération des
protéines glandulaires

6. Dysfonctionnement des glandes salivaires et conséquences

6.1.L’hyposialie

L’hyposialie ou la diminution de la sécrétion salivaire est une affection fréquente dont le

principal symptome est la sécheresse de la bouche (xérostomie). Elle est définie par une

sécrétion salivaire inférieure a 0,3ml/min au repos. Cette affection est a I’origine de toutes



sortes de problemes oropharyngés, et comporte notamment un risque accru de caries et de
candidose, de problémes de déglutition ou de mastication, et de problemes avec les prothéses
dentaires. Tous ces ennuis supplémentaires peuvent avoir un impact négatif sur la qualité de

vie. La xérostomie est plus fréquente chez les personnes agées (incidence de 10 a 40%).

- Les hyposialies médicamenteuses (tableau 7) sont de loin les plus fréquentes [76] : la
prise de tranquillisants, de neuroleptiques et de somniferes sont tous pourvoyeurs de bouche
séche et de troubles de la sensibilité linguale. Cette hyposialie est en principe transitoire mais
il est en général impossible et parfois dangereux de supprimer ces médicaments.

- La radiothérapie cervico-faciale : durant la période d'irradiation une stomatite
érythémateuse s'installe toujours. La xérostomie est constante au decours de l'irradiation. Si la
radiothérapie est réalisée en modulation d’intensité, 6 a 8 mois plus tard une amélioration doit
se manifester. Il reste néanmoins souvent une hyposialie avec excrétion d'une salive épaisse,

blanche mousseuse caractéristique.

Tableau 7 : étiologies médicamenteuses de I’hyposialie : principales classes (JIM.fr)

- Les affections auto-immunes : il s'agit d'un groupe d'affections assez fréquentes dont
I'étiologie est mal connue : il existe un trouble de I'immunité cellulaire humorale avec
fabrication d'auto-anticorps. Une xeérostomie eévolutive apparait diversement associée a
dautres manifestations similaires, notamment lacrymales et articulaires (polyarthrite

rhumatoide) et réalise alors le classique syndrome de Gougerot-Sjoegren. Le tableau clinique
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de ce syndrome de Gougerot-Sjoegeren est en général celui d'une femme en période de
ménopause avec sécheresse buccale, sécheresse oculaire et douleurs articulaires. La
sécheresse buccale est rapidement invalidante. Sur le plan clinique apres un bilan biologique
standard, les tests de Waaler-Rose s'avérent souvent positifs ainsi que la recherche d'auto-
anticorps apres un certain temps d'évolution notamment les anticorps anti-canaux salivaires,

les anticorps anti-muscle lisse, les anticorps antithyroidiens ou les anticorps anti-DNA.

6.2.Affections hormonales et salive

- Diabeéte : Les personnes souffrant de diabéte présentent une xérostomie plus fréquente
que les personnes saines [77]. Mata et al (2004) [78] ont montré que les patients souffrant de
diabéte ont une activité sécrétoire salivaire réduite, et une concentration en Ca+ élevee,
contrairement a la concentration en Mg2+, Zn2+ et K+ qui sont réduites par rapport aux sujets
sains.

- Obésité : chez des enfants en surpoids et obéses, il existe une altération de la
composition de la salive avec une diminution de la concentration en phosphates, une
augmentation de I’acide sialique, une augmentation de la teneur en protéines salivaires et une
diminution de I’activité peroxydasique, sans aucune variation du débit salivaire [79]. Il
semble aussi que les obéses aient des glandes salivaires plus petites et secrétent moins de
NGF [80].

- Hypothyroidie : La thyroxine semble avoir un effet sur le débit et la composition
salivaire. En effet, I’hyperthyroidisme augmente le débit salivaire, la concentration du

potassium et diminue la concentration totale en protéines et en calcium [21].

6.3.Variation de la salive chez la femme

Il n’a pas été constaté de modification du flux salivaire pendant le cycle menstruel.
L’utilisation d’une contraception était responsable d’une augmentation du pouvoir tampon de
la salive [81]. Chez la femme enceinte, une sialorrhée est fréqguemment observée en début de
grossesse au cours du premier trimestre. Ensuite, au cours des deuxiéme et troisieme
trimestres, on peut observer des signes de sécheresse buccale en rapport avec les changements
hormonaux mais surtout avec des carences vitaminiques [82]. Il existe par contre une moindre
sécretion de salive chez la femme ménopausée. Une revue de la littérature réalisée par

Meurman et al [83] montre que s’il existe des arguments pour penser que les traitements
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substitutifs sont efficace pour restituer un flot salivaire plus important cette hypothése n’est
actuellement pas confirmée. Les variations salivaires sont donc probabalement plus d’ordre
qualitatif que quantitatif. Il semble donc que les hormones sexuelles interviennent dans la

quantité et dans la qualité de la sécrétion salivaire.

6.4.Sénescence et salivation [3,84, 85,86]

La salivation subit I’influence du vieillissement qui se traduit par des modifications
histologiques des glandes salivaires et des variations qualitatives et quantitatives de la salive.
Les modifications histologiques liées au vieillissement s’observent au niveau des tissus de
soutien et du parenchyme glandulaire.

Au niveau du tissu conjonctif de soutien, deux phénoménes concomitants apparaissent, une
fibrose et une accumulation de graisse [3]. La fibrose se traduit par une augmentation de la
quantité et de la densité des composants du squelette fibreux. Les fibres de collagene sont
fragmentées et disposées de facon anarchique. Les fibres élastiques sont plus nombreuses,
plus épaisses et fragmentées. Chez ’homme, le phénoméne de fibrose est surtout visible au
niveau des glandes submandibulaires labiales et des glandes muqueuses de la langue. Par
ailleurs, un processus de remplacement des acini par du tissu adipeux s’observe
progressivement avec I’age. Cette manifestation du vieillissement, surtout décrite au niveau
des glandes parotides, peut également concerner les glandes submandibulaires.

Au niveau des acini, le vieillissement induit une atrophie avec perte des granules sécrétoires,
rétrécissement cellulaire et donc augmentation de la lumiere canalaire [84]. Les canaux
intralobulaires deviennent hyperplasiques et dilatés. A ces principales modifications
s’ajoutent une infiltration lymphocytaire non inflammatoire au niveau du parenchyme et des
canaux, ainsi que I’apparition de cellules particuliéres, les oncocytes, marqueurs du

vieillissement chez I’animal [3].

Les modifications structurales des glandes salivaires liées au vieillissement devraient se
répercuter sur la composition et le débit salivaire. Cependant, les résultats des études actuelles
sont contradictoires. En effet, s’ils mettent en évidence une diminution du débit salivaire de
repos chez le sujet agé, principalement au niveau des glandes submandibulaires et labiales,
aucune modification du débit, suite a une stimulation, n’est en revanche observée. Dans
certains cas, le débit salivaire pourrait méme €tre supérieur a celui d’un sujet jeune. La baisse

du débit au repos serait probablement liee & une diminution de la stimulation des récepteurs de
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la cavité buccale, en particulier des mécanorécepteurs desmodontaux et tendineux dont
’activité est directement li¢e au degré d’édentassions. La diminution du nombre des acini au
cours du vieillissement n’aurait donc aucune répercussion notable sur le potentiel de sécrétion
des glandes salivaires.

Si les conclusions s’orientent vers une relative stabilité du débit salivaire au cours de la vie,
le vieillissement semble avoir des conséquences plus importantes sur la composition de la
salive. Concernant les électrolytes, seule la concentration en ions sodium et en ions chlore
diminuerait avec 1’age. En revanche, la concentration en protéines salivaires serait davantage
modifiée, en particulier pour les mucines [85]. En effet, des études ont montré, chez le rat, que
la synthése des protéines diminue progressivement avec 1’age dans les glandes parotides et
submandibulaires [84]. De méme, des perturbations de la sécrétion protéinique salivaire ont
été mises en évidence par des stimulations adrénergiques sur les glandes submandibulaires et
parotides de sujets agés. Les résultats obtenus peuvent s’expliquer par une modification
membranaire ou par une diminution du taux de protéines intervenant dans le codage au cours

du vieillissement.

Aussi, les altérations des glandes salivaires, fréquentes chez le sujet agé, apparaitraient en
raison de maladies systémiques (diabete, maladie d'Alzheimer et de Parkinson), de désordres
immunologiques (syndrome de Gougerot-Sjogrern), d'effets secondaires des traitements
médicamenteux ou de la radiothérapie ; en effet, plus I'age avance et plus la probabilité de
développer une ou plusieurs pathologies chroniques augmente. Ainsi, la sécheresse buccale
n'est pas directement liée au vieillissement, mais plus aux maladies affectant fréqguemment les

personnes agées et/ou a leurs traitements.

6.5.Conséquences d’un dysfonctionnement salivaire

Les personnes atteintes d’un hypofonctionnement salivaire peuvent se plaindre :

- d’une sensation de bouche séche [86-88]: Les patients se plaignent d'avoir une

bouche «pateuse», ce qui les oblige a ingérer freqguemment de petites quantités de liquide dans
la journée (ils portent en permanence une petite bouteille d'eau sur eux). Leur sommeil peut
également étre perturbé par cette sensation désagréable et aussi par une polyurie en raison
d'une consommation importante de fluides.

- d’une géne a la phonation [87-89] : La salive favorise I'élocution en lubrifiant les

surfaces dentaires et muqueuses. Les patients rencontrent alors des difficultés a parler pendant
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de longues périodes (les longues conversations téléphoniques sont, pour eux, tres pénibles).
Aussi, la prononciation de certaines syllabes leur pose souvent des problémes.

- d’une géne a la mastication [88,89]: La salive ne joue plus son réle de lubrification et

d'hydratation de la nourriture ; les aliments collent aux surfaces dentaires et muqueuses. Le
patient présente donc des troubles de la mastication, et ce, d'autant plus que I'alimentation est
séche.

- d’une géne a la déglutition [86,89-91]: Sans salive, les aliments forment des

morceaux difficiles a avaler et les patients sentent le besoin d'ajouter une gorgée d'eau au bol
alimentaire pour son passage dans l'cesophage. Cette dysphagie contribue a une mauvaise ou
sous nutrition des patients qui peut compromettre leur santé ; certains n'ont d'ailleurs pas le
choix et ont recours a une alimentation semi-liquide, voire liquide. Les difficultés & avaler
obligent donc ces patients a manger lentement et ne leur permettent pas d'ingérer tous les
aliments, ce qui, pour certains, les empéche de sortir en collectivité et renforce leur isolement
social.

- de troubles du godt : dysqueusie, voire agueusie [92,93] : La salive ne remplit plus

son rdle de solvant nécessaire a la perception du godt ; celui-ci dépend effectivement de la
dissolution des molécules et de leur transport vers les récepteurs gustatifs. Les patients
peuvent quelquefois se plaindre d'avoir un golt métallique dans la bouche ou méme « poivré».

- de difficultés du port des protheses amovibles [94,95] : Le liquide d'interface

représenté par la salive joue en effet un réle important dans la rétention, la tolérance et
I'intégration des protheses. Les facteurs primordiaux semblent étre I'épaisseur du film salivaire
et sa viscosité. Le manque de salive associé au changement de sa nature diminue donc la

rétention des prothéses amovibles et la tolérance tissulaire.

7. Conséquences de cette revue bibliographique sur la salive et les glandes salivaires

Nous avons donc mis en évidence que la salive est nécessaire au bon déroulement de
I’homéostasie buccale. Nous avons mis en évidence qu’elle avait un rdle exocrine avec
I’émission de salive mais aussi endocrine avec des actions a distance sur d’autres organes et
paracrine (sur la sphére buccale) et que sa sécrétion était sous contréle hormonal et

notamment sous contréle des hormones sexuelles.
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B. Muqgueuse buccale

1. Définitions
L’¢épithélium buccal fait partie des épithéliums de revétement au méme titre que
I’épithélium cutané, digestif, ou vaginal. IlIs sont dirigés vers I’extérieur et ont une
fonction protectrice, contrairement aux épithéliums glandulaires qui sécrétent des

substances vers le sang (endocrine) ou en dehors de I’organisme (exocrine).

2. _Localisation (fig6)

Figure 6 : la muqueuse buccale : localisation chez I’homme et le rat

La mugueuse buccale revét la paroi interne des lévres et la cavité buccale (figure 6). Elle est
en continuité avec la peau au niveau du vermillon, versant externe des levres. Elle se poursuit
en arriere avec la muqueuse digestive (pharynx) et respiratoire (larynx).

Fait particulier, elle est perforée par les dents au niveau des gencives et contracte ainsi une
jonction étanche avec la dent.

En fonction de ses relations avec les structures osseuses ou musculaires sous-jacentes, on y
individualise plusieurs territoires [96] :

— les levres, riches en muscles striés (en particulier I’orbiculaire), ont un versant exobuccal
cutané et un versant interne muqueux riche en glandes salivaires accessoires (siege électif de
la biopsie de ces dernieres).

— la muqueuse jugale est séparée du muscle buccinateur par un tissu conjonctif et adipeux

abondant avec de nombreuses glandes salivaires accessoires.
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— La langue, organe tres différencié, intervient non seulement dans la fonction du godt mais
aussi dans la parole et la mastication. La muqueuse y repose sur une musculeuse constituée de

faisceaux inter-croisés en tous sens. Sur son dos, elle présente de nombreuses papilles.

3. Histologie

La muqueuse buccale de I’homme et du rat sont similaires. La muqueuse buccale est revétue
d’un épithélium malpighien (couche de cellules cylindriques pluristratifiées) non ou peu
kératinisé (la kératine étant une chaine d’acides aminés dans les cellules des épithéliums de la
peau et des muqueuses dont le but est de protéger I’épithélium des agressions extérieures).

De plus, elle tire son originalit¢ d’'une humidification permanente par la salive que sécrétent
les nombreuses glandes salivaires accessoires qui lui sont annexées et du «turnover » tres
rapide [97] des cellules de son épithélium (25 jours au lieu de 50 a 75 jours pour I’épiderme, 3
jours pour les cellules intestinales et 4 jours pour les cellules vaginales). La muqueuse buccale
est constituée d’un épithélium malpighien et d’un tissu conjonctif dénommé¢ lamina propria ou
chorion. La base de 1’épithélium présente des irrégularités avec crétes épithéliales entourant
des papilles conjonctives. Entre I’épithélium et le tissu conjonctif, se situe la membrane basale,
mesurant 1 a 2 um d’épaisseur. Il n’existe pas, comme dans I’intestin, de limite nette entre

muqueuse et sous-muqueuse.

Il est classique de décrire trois types de muqueuse buccale en fonction de sa topographie [98-

100] :

— la muqueuse bordante, revétant le versant muqueux des lévres, des joues, du plancher
buccal de la face ventrale de la langue et du palais mou, est flexible. Non kératinisée en
surface, elle ne présente que des crétes épithéliales basales peu accusées. Son chorion, trés
vascularisé, est connecté aux muscles sous-jacents par une sous-muqueuse de texture
lache;

— la muqueuse masticatrice qui tapisse gencives et palais dur, aide a la compression
mécanique des aliments. Kératinisée en surface, solidement amarrée aux structures
osseuses sous-jacentes (palais et os alvéolaire), elle présente des crétes épithéliales
longues s’invaginant profondément dans le tissu conjonctif. Ce dernier est riche en fibres
de collagenes;

— la muqueuse spécialisée, cantonnée au dos de la langue, est kératinisee comme les
muqueuses masticatrices. De plus, elle est pourvue de papilles intervenant dans la fonction

gustative.
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3.1. Aspect histologigue de la mugueuse buccale non spécialisée

La muqueuse buccale comprend un épithélium stratifié, une membrane basale, la lamina
propria ou chorion, la sous muqueuse et les muscles ou 1’os mandibulaire ou maxillaire en

fonction de la localisation de la muqueuse (figure 7).

Figure 7 : la muqueuse buccale non spécialisee: schema des différentes couches

observées surcoupe histologique

L’épithélium buccal est un épithélium pavimenteux stratifi¢ principalement constitué¢ de
cellules germinales, capables de se diviser et de produire constamment de nouvelles cellules
(cellules épithéliales) ; des cellules en maturation qui se différencient progressivement vers la
surface épithéliale; mais aussi de cellules non épithéliales (cellules de Langerhans,

mélanocytes ou cellules de Merkel).

3.1.1. Lescellules épithéliales [96,101]
L’aspect histologique varie selon que se produit en surface une kératinisation ou non.
Dans les zones kératinisées se superposent les couches suivantes (figure 8) :
e le stratum germinatum (couche basale ou germinative) repose sur la membrane basale.
Les cellules, cubiques ou cylindriques, ont un gros noyau tres chromophile. Elles sont

disposées en une ou deux assises. Elles sont le siége de nombreuses mitoses ;
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e le stratum spinosum (ou couche squameuse) est composé de cellules polygonales ou
arrondies accrochées les unes aux autres par des ponts linéaires correspondant aux
desmosomes ;

e le stratum granulosum (ou couche granuleuse) est formé de cellules aplaties
renfermant dans leur cytoplasme de fines granulations de kératohyaline, colorées en
violet par I’hématoxyline ;

e le stratum corneum (ou couche kératinisée) est constitué de fines squames acidophiles
de kératine. Au sein de cette couche persistent souvent quelques noyaux résiduels
pycnotiques, ou des espaces clairs représentant I’emplacement de noyaux dégénérés.
Cet aspect caracteérise la parakeratose.

Dans les zones non kératinisées, la couche granuleuse est absente. Les cellules conservent
jusqu’en surface un noyau rond et leur cytoplasme renferme un glycogéne abondant, PAS +

(acide périodique Schiff positif), disparaissant apres digestion par ’amylase.

Figure 8 : schéma d’une coupe histologique de 1’épithélium buccal

3.1.2. les cellules non épithéliales (fig 8).

- Les mélanocytes [102] naissent de la créte neurale ectodermique, ils migrent
dans 1’épithélium buccal comme dans la peau pendant I’embryogénese (11e semaine). Dans
leur cytoplasme s’édifient, sous I’influence d’une enzyme mélanogénétique synthétisée par les
ribosomes, les prémélanosomes (grains ronds) puis les mélanosomes (ronds et striés

longitudinalement) renfermant la mélanine. La mélanine protége I'ADN de I'oxydation.
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- Les cellules de Langerhans [103] sont de proches parentes des macrophages,
elles naissent dans la moelle osseuse et migrent dans 1I’épithélium en méme temps que les
mélanocytes pendant la vie embryonnaire. Le role immunologique de ces cellules est
fondamental. Elles reconnaissent le matériel antigénique qui pénétre dans I’épithélium et
présentent cet antigéne aux lymphocytes T permettant ainsi I’immunité cellulaire.

- Les cellules de Merkel [104] sont sans doute dérivées de la créte neurale, elles
sont situées dans 1’assise basale de 1’épithélium. On les observe dans la gencive et le palais.
Elles renferment dans leur cytoplasme des granules contenant de nombreux
neurotransmetteurs (substance P, vaso-active intestinal peptide (VIP), somatostatine,
calcitonin-gene related peptide (CGRP), gastrin-releasing peptide (GRP), neuropeptide Y,
peptide histidine-isoleucine (PHI), neurotensine, neurokinines A et B, bradykinine,
acetylcholine, catécholamines, endorphines et enképhalines). Les cellules de Merkel

joueraient un role sensoriel en libérant les transmetteurs aux fibres nerveuses adjacentes.

3.1.3. Jonction épithélium-chorion : la membrane basale (figure 8) [96]
Cette zone, ou les papilles conjonctives alternent avec les crétes épithéliales, est une zone
fondamentale dans les échanges épithélio-conjonctifs. Tous les échanges entre conjonctif et
¢épithélium se font par I’intermédiaire de cette membrane basale. Celle-ci sert d’attache aux
kératinocytes et contrble leur différenciation et leur renouvellement. Elle intervient également