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Résumé  

L’écosystème buccal constitue un milieu complexe et dynamique, façonné par des interactions étroites 

entre le microbiote et les composantes cellulaires, tissulaires et les fluides de l’hôte. Au sein de cet 

écosystème, les cytokines détectées dans la salive représentent des biomarqueurs immunitaires 

privilégiés, dans la mesure où ces protéines jouent un rôle central au cœur de la régulation des réponses 

immunitaires. Cette thèse a pour objectifs de préciser la contribution des cytokines salivaires, en tant 

que potentiels biomarqueurs de la santé orale et d’en explorer également l’intérêt pour le diagnostic et 

le suivi des affections bucco-dentaires. 

Le travail présenté se décline en trois grands volets de recherche : (1) La mise au point d’une technologie 

de détection ultrasensible salivaire afin d’améliorer la quantification multiplexée des cytokines orales ; 

(2) l’application de ce nouvel outil dans un projet exploratoire : l’étude ORASPORT ; (3) Son 

application dans un projet de recherche translationnelle à visée clinique : caractérisation des profils 

cytokiniques salivaires impliqués dans la maladie carieuse.  

La technologie de détection ELISA multiplex (S-Plex®, Meso-Scale Discovery®) permet une 

quantification simultanée et hautement sensible de plusieurs cytokines à partir de prélèvements 

salivaires. La mise en place de cette technologie innovante dans le domaine s’est faite à partir d’un projet 

innovant du laboratoire : l’étude ORASPORT. Cette étude transversale évalue l’impact des niveaux 

d’activité physique (sédentarité, pratique modérée, sport de haut niveau) sur la santé orale et 

l’écosystème buccal. La cohorte constituée pour ORASPORT a fourni une base d’échantillons 

indispensables pour valider la méthode S-plex®. Les résultats obtenus mettent en évidence une élévation 

de l’IL-17 chez les sportifs, indépendamment de l’intensité, et des interactions avec l’IL-6 et le TNF-α, 

suggérant un rôle pivot de l’IL-17 comme biomarqueur transversal reliant réponses muqueuses locales 

et myokines systémiques. 

Par ailleurs, la même technologie a été utilisée pour caractériser des profils cytokiniques salivaires 

associés à la maladie carieuse notamment par comparaison avec la santé orale (absence de lésions) ou 

la présence d’inflammation gingivales. Nos résultats mettent en évidence un profil immunitaire salivaire 

spécifique à la maladie carieuse, notamment, l’association IL-1β/IL-17 apparaît comme un biomarqueur 

robuste, reflétant une activation conjointe de l’immunité innée et adaptative, distincte des signatures 

inflammatoires gingivales. 

Ces travaux démontrent l’intérêt du profilage immunitaire salivaire comme outil non invasif pour la 

caractérisation des états inflammatoires oraux. Ils soulignent le potentiel de la salive comme matrice 

diagnostique pour le suivi de pathologies bucco-dentaires et des adaptations physiologiques liées au 

mode de vie. À terme, ils pourraient permettre une prise en charge plus précoce, personnalisée et 

préventive des pathologies bucco-dentaires, en intégrant la dimension du mode de vie dans l’évaluation 

du risque. 

Mots clés : Salive ; Cytokines ; Biomarqueurs ; Système S-PLEX ; ELISA Multiplex ; Santé orale ; 

Exercice physique   



 
 

Abstract  

The oral ecosystem constitutes a complex and dynamic environment shaped by close interactions 

between the microbiota and the host’s cellular, tissue, and fluid components. Within this ecosystem, 

cytokines detectable in saliva represent privileged immune biomarkers, as these proteins play a central 

role in regulating immune responses. The objectives of this dissertation are to clarify the contribution of 

salivary cytokines as potential biomarkers of oral health, and to explore their relevance for the diagnosis 

and monitoring of oral diseases. 

The research presented is structured into three main components: (1) the development of an 

ultrasensitive salivary detection technology to improve multiplex quantification of oral cytokines; (2) 

the application of this novel tool in an exploratory project: the ORASPORT study; and (3) its 

implementation in a translational research project with clinical orientation: the characterization of 

salivary cytokine profiles involved in dental caries. 

The multiplex ELISA detection technology (S-Plex®, Meso-Scale Discovery®) enables simultaneous 

and highly sensitive quantification of multiple cytokines from salivary samples. The introduction of this 

innovative approach in the field was initiated through a pioneering laboratory project: the ORASPORT 

study. This cross-sectional study investigates the impact of physical activity levels (sedentary behavior, 

moderate practice, elite sport) on oral health and the oral ecosystem. The ORASPORT cohort provided 

an essential sample base for validating the S-Plex® method. Results revealed elevated IL-17 levels in 

athletes, regardless of activity intensity, as well as interactions with IL-6 and TNF-α, suggesting a 

pivotal role for IL-17 as a transversal biomarker linking local mucosal responses and systemic myokines. 

Furthermore, the same technology was employed to characterize salivary cytokine profiles associated 

with dental caries, particularly through comparisons with oral health (absence of lesions) and gingival 

inflammation. Our findings highlight a specific salivary immune profile for caries, notably the IL-1β/IL-

17 association, which emerges as a robust biomarker reflecting the joint activation of innate and adaptive 

immunity, distinct from gingival inflammatory signatures. 

This work demonstrates the relevance of salivary immune profiling as a non-invasive tool for 

characterizing oral inflammatory states. It underscores the potential of saliva as a diagnostic matrix for 

monitoring oral diseases and physiological adaptations related to lifestyle. Ultimately, these findings 

could contribute to earlier, personalized, and preventive management of oral pathologies, by integrating 

lifestyle factors into risk assessment. 

Keywords:  Saliva; Cytokines; Biomarkers; S-PLEX System; Multiplex ELISA; Oral Health; Physical 

Exercise
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Avant-propos 

 

Clinicienne de formation, et particulièrement orientée en dentisterie restauratrice, mon parcours doctoral 

m’a permis de prolonger cette expérience clinique par des études de recherche translationnelles menées 

en laboratoire. L’objectif principal poursuivi pendant mes trois années de thèse était d’identifier des 

biomarqueurs inflammatoires salivaires susceptibles de marquer différents états de la santé orale. Bien 

que la salive contienne de nombreux marqueurs inflammatoires potentiels, le choix de travailler sur les 

cytokines salivaires a été motivé, d’une part par la grande versatilité et la pertinence biologique de ces 

biomarqueurs par rapport à la question posée, et d’autre part par la disponibilité sur le marché d’outils 

capables de détecter de manière ultrasensible et simultanée (multiplexée) une dizaine de cytokines dans 

le même échantillon de salive.  

 

Dans ce contexte, nous avons fait le choix d’utiliser la technologie de quantification de cytokines par 

émission de luminescence (S-PLEX®) développée par la société Méso Scale Discovery® (MSD). Outre 

sa capacité à proposer une analyse multiplexée couvrant 9 cytokines, cette technologie permet de 

franchir un seuil de sensibilité déterminant en détectant les cytokines à des seuils très faibles (fg/ml), ce 

qui est particulièrement pertinent dans le contexte salivaire. Cependant, cette technologie n’ayant jamais 

été appliquée à des échantillons salivaires, la première partie de mon travail a donc consisté à valider la 

méthodologie S-PLEX® sur des prélèvements salivaires (Partie 2) afin de disposer d’un outil sensible 

et reproductible pour l’étude de l’immunité orale.  

 

La validation technique et biologique de cet immunoessai a été menée dans le contexte de la constitution 

de la cohorte ORASPORT.  Le projet ORASPORT est un projet transversal qui explore l’impact de la 

pratique du sport d’endurance sur l’écosystème oral et la santé bucco-dentaire chez des individus jeunes 

et en bonne santé. L’objectif principal est d’étudier les variations du microbiote oral et du profil 

inflammatoire salivaire en fonction du niveau d’activité physique, mais aussi en fonction de l’état de 

santé bucco-dentaire et du mode de vie. Ce projet se mettait en place au laboratoire à mon arrivée et j’ai 

participé activement à sa mise en place, notamment en tant que principal investigateur clinique pour 

réaliser les prélèvements et établir le bilan de santé orale de chaque participant. La cohorte ORASPORT 

a ainsi fourni un ensemble d’échantillons bien documentés au niveau clinique. A ce jour, la cohorte 

ORASPORT est riche d’environ 110 participants et j’ai manipulé et analysé avec le kit S-PLEX® 80 

échantillons salivaires. Ces analyses ont généré une première partie de résultats qui ne sont pas encore 

publiés, mais qui sont présentés dans ce mémoire (Partie 2). Ces données illustrent l’impact de l’activité 

physique de chacun sur le profil cytokinique salivaire. Ces données encore exploratoires devraient 

aboutir à la publication d’un article prochainement. En particulier, ces données inflammatoires pourront 

être croisées avec les variations du microbiote oral analysées par PCR à haut-débit (Dr. Morgane Ortis) 

sur ces mêmes prélèvements.  

 

En parallèle, nous avons également cherché à documenter d’une manière plus ciblée les relations 

potentielles qui pourraient apparaître entre les états de santé orale et les profils cytokiniques salivaires 

(Partie 3). Les prélèvements de la cohorte ORASPORT ont été regroupés en fonction de la clinique 

bucco-dentaire de chaque participant (bonne santé orale, caries, inflammation gingivale) et l’analyse des 

cytokines salivaires a mis en évidence des différences significatives susceptibles de définir des profils 

caractéristiques des lésions carieuses.  Cette étude pilote constitue la finalité de mon travail de thèse et 

fait actuellement l’objet d’une proposition de publication internationale en cours de revue dans « Journal 

of Dental Research Clinical & Translational Research» : « Ultrasensitive Multiplex Salivary Cytokine 

Profiling for Caries Detection» (Dubois et al.). 

 



 
 

 

Articles et communications publiés en rapport avec la thèse 

 

L’exploitation des données collectées permet déjà d’identifier des résultats que j’ai pu valoriser au 

travers de plusieurs publications. Au niveau national, j’ai publié une revue narrative intitulée « 

Microbiote oral et santé bucco-dentaire des sportifs : revue narrative » (Dubois & Ortis et al. 2024, co-

première auteur), dans le Cahier de Nutrition et de Diététique. La seconde publication, parue dans le 

journal de l’Information Dentaire, s’intitule « Santé orale et performances sportives : les spécificités de 

la prise en charge du patient-athlète » (Dubois et al. 2024). J’ai également réalisé une publication 

internationale d’une revue systématique de la littérature explorant le lien entre microbiote oral et sport, 

dans la revue Cureus : « Correlation Between the Oral Microbiota and Sports Practice: A Systematic 

Review » (Dubois et al. 2025). Le protocole de recherche est en cours de revue dans « Frontiers in Oral 

Health » : « ORASPORT Study Protocol: A Prospective Observational Study on the Impact of 

Endurance Physical Activity on Oral Microbiology and Immunology » (Dubois & Ortis et al. 2025, co-

première auteur). La publication des résultats de l’ensemble de l'étude ORASPORT est prévue dans une 

revue internationale dédiée à la Biologie Orale durant l’année 2026. Je serai co-première auteure avec 

Morgane ORTIS qui travaille plus spécifiquement sur les aspects bactériologiques et viraux. 

 

La finalité de mon travail de thèse, centrée sur l’étude pilote sur l’analyse des profils caractéristiques 

des lésions carieuses, fait l’objet d’une proposition de publication internationale en cours de revue dans 

« Journal of Dental Research Clinical and Translational Research » : « Ultrasensitive Multiplex Salivary 

Cytokine Profiling for Caries Detection» (Dubois et al.). 
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Chapitre I : Introduction générale : Mécanismes immunologiques impliqués dans 

l’écosystème oral 
 

I-1. Le système immunitaire oral : Bases théoriques  

I-1.1 Organisation de l’écosystème oral 
 
La cavité orale possède le microbiote le plus diversifié de l’organisme humain, avec plus de 700 espèces 

bactériennes identifiées, ainsi que des champignons, virus et protozoaires (Baker et al., 2024; Caselli et 

al., 2020). Ce microbiote joue un rôle essentiel dans le maintien de la santé bucco-dentaire. En 

particulier, la santé orale repose sur un équilibre dynamique qui se met en place entre les 

microorganismes et les tissus de la cavité orale. En effet, le microbiote entretient des échanges étroits 

avec les cellules épithéliales et immunitaires environnantes et ces échanges jouent un rôle essentiel pour 

moduler la tolérance immunitaire et la réponse inflammatoire.  

 

L’homéostasie orale est donc définie comme l’état d’équilibre entre le microbiote, les défenses 

immunitaires de l’hôte et les facteurs environnementaux (alimentation, hygiène, habitudes de vie). Dans 

un état de stabilité, les microorganismes commensaux coexistent de manière bénéfique avec l’hôte, la 

réponse immunitaire reste cependant en alerte, mais sous un état contrôlé, souvent qualifié de veille 

immunitaire. En cas de rupture de l’homéostasie, une dysbiose microbienne s’installe, favorisant le 

développement de pathologies telles que la carie ou la maladie parodontale. La réponse immunitaire, 

initialement protectrice face à cette dysbiose, peut également évoluer et participer à la progression de la 

pathologie. Ainsi, une meilleure compréhension des mécanismes mis en jeu lors du passage vers un état 

dysbiotique est essentielle pour appréhender la transition de la santé vers la maladie et identifier des 

biomarqueurs précoces du déséquilibre immunitaire. 

 

I-1.2 Microbiote et dysbiose, généralités  
  

Le sens étymologique du mot microbiote vient du grec « mikros » signifiant petit et « bios » qui est la 

vie. Le microbiote correspond ainsi à une communauté de microorganismes présents dans un habitat 

spécifique. Sur le plan microbiologique, un microbiote correspond ainsi non seulement à une collection 

de bactéries, champignons, virus, mais aussi à un réseau fonctionnel d’espèces microbiennes qui 

interagissent entre elles et avec leur environnement, contribuant à des fonctions métaboliques et 

immunologiques essentielles. Outre le microbiote oral, l’organisme humain héberge de nombreux autres 

microbiotes spécialisés selon les niches écologiques : intestinal, cutané, vaginal, pulmonaire, ou encore 

nasal. Le microbiote intestinal est de loin le plus abondant et le mieux caractérisé, avec une densité 

microbienne estimée à plus de 10¹¹ cellules par gramme de contenu colique (Sender et al., 2016).  

Ces microorganismes forment un écosystème complexe qui prospère dans un environnement dynamique 

en symbiose avec l'hôte qui les héberge (Radaic & Kapila, 2021). La conception moderne envisage 

désormais l’ensemble comme un tout, formant un super-organisme (holobionte) qui associe l’hôte et ses 

nombreux microbiotes (Dominguez-Bello et al., 2019; Reynoso-García et al., 2022; Rosenberg & 

Zilber-Rosenberg, 2018).  

Pour s’adapter aux conditions environnementales souvent difficiles, les bactéries ont développé des 

stratégies spécifiques, parmi lesquelles la coagrégation de différentes espèces au sein de communautés 

structurées et organisées dans une matrice extracellulaire : les biofilms. Les biofilms ont été définis 

comme une communauté structurée, de une  ou de plusieurs espèces intégrées et enfermées dans une 
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matrice polymère extracellulaire (EPM) autoproduite et adhérant à une surface inerte ou vivante (Radaic 

& Kapila, 2021; Sedghi et al., 2021).  

Dans ce contexte, l'étude des microbiotes se concentre désormais davantage sur les interactions entre les 

microorganismes au sein des biofilms, plutôt que sur leur analyse individuelle (Lloyd-Price et al., 2016).  

 

Mise en place du microbiote dento-gingival : La cavité buccale constitue un environnement difficile 

pour la survie microbienne, car elle subit d'importantes fluctuations quotidiennes en termes d'apport en 

nutriments, de température, de pH etc. Il n’existe pas de microbiote oral unique du fait de la diversité 

des niches écologiques dans la cavité orale (gencives, salive, langue, palais, …) et de plusieurs facteurs 

tels que l’âge, le régime alimentaire, l’existence de lésions et l’étendue et la vitesse de leur progression 

(Lamont et al., 2018).  

Le développement du biofilm dento-gingival passe par plusieurs étapes clés (Figure 1). La première 

étape de la mise en place de ce biofilm est la constitution de la pellicule dentaire acquise. La pellicule 

dentaire se constitue en un film salivaire à la surface de l’émail. Celui-ci est composé de protéines, 

lipides, glycoprotéines et glycolipides (Hannig & Joiner, 2005).  

Cette pellicule dentaire acquise va être le point de départ de l’adhésion des colonisateurs microbiens 

primaires, essentiellement des bactéries Gram positives. Les espèces du genre Streptococcus, et en 

particulier S. salivarius, représentent près de 80 % de cette flore précoce. On retrouve également d’autres 

genres tels que Actinomyces, Gemella, Veillonella, Rothia ou encore Neisseria (Jakubovics, 2015; 

Luizon et al., 2009). Ces bactéries interagissent avec la pellicule acquise et se fixent à la surface dentaire. 

Elles demeurent dominantes durant une période allant de 18 heures à 4 jours après le début de la 

colonisation.  

Ces colonisateurs vont faciliter une colonisation intermédiaire par F. nucleatum qui fait la transition 

entre les colonisateurs précoces et tardifs. Ces interactions microbiennes successives permettent ensuite 

l’adhésion de colonisateurs secondaires, regroupant principalement des bactéries anaérobies telles que 

Porphyromonas, Fusobacterium, Prevotella ou Capnocytophaga.  

 

Ce biofilm devient progressivement plus complexe et peut contenir plusieurs centaines d’espèces, ce qui 

accroît son potentiel pathogène (M. Zhang et al., 2022). Il est également important de noter que ces 

consortiums ne sont pas exclusivement bactériens : d’autres phyla peuvent y participer, notamment des 

champignons tels que les Candida, dont la présence au sein du biofilm oral est de plus en plus reconnue 

(Allison et al., 2016) (Figure 1). 

 



3 
 

 

FIGURE 1 : MISE EN PLACE DU BIOFILM ET TRANSITION VERS LA DYSBIOSE CARIEUSE (LAMONT ET AL., 

2018) 

Les interactions entre les facteurs salivaires, le microbiote oral, l’apport en sucres et l’hygiène 

influencent la structure du biofilm. Le biofilm se caractérise par une architecture spécifique, avec des 

gradients d’oxygène et de pH, une structure de transport de métabolites et de nutriments. En situation 

d’homéostasie, les espèces commensales maintiennent un équilibre microbien protecteur. En 

revanche, une alimentation riche en sucres et un déséquilibre écologique favorisent l’initiation du 

biofilm pathogène, l’accumulation de bactéries acidogènes et aciduriques, et la formation de lésions 

carieuses. 

 

I-1.3 Le système immunitaire oral  
 

Le système immunitaire (SI) a pour fonctions de défendre l’organisme contre les invasions pathogènes 

et de le maintenir dans un état d’intégrité fonctionnelle. Traditionnellement, le SI est décrit à travers 

deux composantes principales : l’immunité innée et l’immunité adaptative. Cette distinction reste 

toutefois artificielle, car ces deux dimensions s’inscrivent en réalité dans un continuum dynamique. 

Néanmoins, cette simplification demeure nécessaire pour mieux comprendre et analyser les multiples 

acteurs et interactions qui caractérisent la réponse immunitaire (Spatafora et al., 2024; Warrick et al., 

2025).  La cavité orale constitue une interface majeure entre l’organisme et l’environnement, dotée d’un 

réseau immunitaire spécialisé. Elle est, par excellence, un site essentiel d’échanges de l’organisme avec 

le milieu extérieur (alimentation, respiration, contacts individuels, …). Le SI oral constitue donc une 

interface privilégiée avec le milieu extérieur. Sur le plan fonctionnel il est intégré au complexe des 
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MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue), c’est-à-dire l’ensemble des tissus lymphoïdes 

secondaires associés aux muqueuses. Les tissus oraux et pharyngés s’articulent autour de l’anneau 

lymphoïde de Waldeyer, constitué des amygdales palatines, linguales, pharyngées et tubaires (Figure 2) 

(Brandtzaeg, 2010; Şenel, 2021a). 

 

 
FIGURE 2 : L’ANNEAU DE WALDEYER COMPOSÉ DES TONSILLES PHARYNGIENNE, TUBAIRES, PALATINE 

ET LINGUALE  

 

Ces structures abritent une forte densité de cellules dendritiques, macrophages et lymphocytes B et T, 

assurant la capture des antigènes et l’initiation des réponses immunitaires adaptatives. Elles fonctionnent 

comme des sites privilégiés d’induction de l’immunité muqueuse, notamment via la production 

d’immunoglobulines A sécrétoires (sIgA), essentielles à la neutralisation des pathogènes. Ce dispositif 

est complété par un réseau de ganglions cervicaux drainant les tissus buccaux et gingivaux, permettant 

la coordination entre immunité locale et systémique. L’ensemble de ce réseau immuno-lymphatique 

confère à la cavité orale un rôle central dans la surveillance immunitaire et dans le maintien de l’équilibre 

entre tolérance vis-à-vis du microbiote commensal et défense contre les agents pathogènes (Foley, 

2013).  

 

I-1.4 L’immunité innée 

I-1.4.1 Les premières étapes de la défense immunitaire 

 
L’immunité innée est la première ligne de défense de l’organisme. Elle a pour objectif de répondre 

immédiatement à une agression, souvent par un pathogène microbien, mais cela peut être par d’autres 

agents de nature variable (Mogensen, 2009). Ce système est activé dans les secondes qui suivent 

l’agression et il agit dans les heures qui suivent et sur plusieurs jours, avant la mise en place de la réponse 

immune adaptative aux antigènes. Ce système repose sur la détection de « signaux de danger » émis ou 

portés par l’agresseur et qui sont détectés par les cellules épithéliales, conjonctives, dermiques, ou 

immunes et qui vont en bout de chaine déclencher l’activation et l’infiltration de cellules immunes 

innées qui assurent la gestion de la majorité de ces agressions (Şenel, 2021). Parmi les cellules de 

l’immunité innée, on retrouve les cellules de Langherans, les cellules dendritiques, les 

monocytes/macrophages, les neutrophiles, les cellules Natural Killer (NK), ect. (Delneste et al., 2007). 

Ces processus mettent en jeu l’activation de mécanismes cellulaires induits par l’activation de récepteurs 
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membranaires et cytoplasmiques appelés, les « pattern recognition receptors » (PRR). Ces PPR ont la 

capacité d’identifier de nombreuses signatures moléculaires conservées, nommés “motifs” (Farges et 

al., 2009; Şenel, 2021).  

On peut distinguer deux types de motifs : 

● Les PAMP, pathogen associated molecular pattern qui sont exprimés par les pathogènes. Par 

exemple, de nombreuses molécules bactériennes telles que les lipopolysaccharides (LPS), les 

peptidoglycanes, la flagelline, l’acide téichoïque sont reconnues par ces récepteurs. Les ADN 

et ARN et les protéines glycosylées pour les virus, ou encore les β-glucanes pour les 

champignons. 

● Les DAMP damage associated molecular pattern qui sont des molécules produites ou larguées 

par les cellules du sujet en cas de dommage ou de stress cellulaire. 

De nombreuses familles de PRR ont été découvertes. Les familles des Toll-like receptor (TLR), des 

récepteurs lectines de type-C (CLR) et des NOD-like receptor (NLR) sont les plus connues. La 

stimulation de ces récepteurs au niveau cellulaire active des voies de signaling intracellulaires qui vont 

induire au niveau génique la production des principaux éléments de la réponse inflammatoire comme 

l’histamine, sécrétée par les mastocytes, qui agit sur la perméabilité vasculaire et la formation de 

l’œdème et le déclenchement de la douleur. Mais aussi notamment des cytokines pro-inflammatoires 

(IL-1β, TNF-α, IL-6…), des chimiokines (IL-8, CCL2, etc.), les interférons de type I et des médiateurs 

lipidiques pro-inflammatoires (Prostaglandines, Leucotriènes, Thromboxanes) et des molécules 

antimicrobiennes (NO, ROS, peptides antimicrobiens) (Delneste et al., 2007; Warrick et al., 2025). Les 

mécanismes d’induction de ces voies d’activation inflammatoires impliquent l’intervention de structures 

intracellulaires très spécialisées et appelées « inflammasomes » (voir paragraphe I-1.4.2). 

Ainsi, l’agression microbienne provoque la libération de composants inflammatoires et de toxines, 

lesquels déclenchent la réponse innée au travers d’une une cascade de réactions et de boucles 

d’amplifications (Figure 3) qui permettent le plus souvent de contrôler l’agression (Galler et al., 2021).   

 

 
 

FIGURE 3 : ETAPES DE LA RÉPONSE IMMUNITAIRE (MEDZHITOV, 2007) 
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I-1.4.2 L’inflammasome : un complexe de signalisation de l’immunité innée 

 
L’inflammasome est un complexe intracellulaire clé dans l’immunité innée. Lors d’une infection, la 

reconnaissance des PAMP par les TLR induit l’activation de la voie NF-κB, conduisant à une 

augmentation de l’expression de NLRP3. Un second signal, relayé par les PRR, est ensuite requis pour 

déclencher un changement conformationnel de NLRP3, facilitant son interaction avec ASC (apoptosis-

associated speck-like protein containing a CARD) et la procaspase-1. L’assemblage de ces composants 

aboutit à la formation du complexe hétéroheptamérique NLRP3-inflammasome, au sein duquel la 

caspase-1 est activée. Cette activation entraîne le clivage de la pro-IL-1β et de la pro-IL-18 en leurs 

formes matures, qui sont ensuite sécrétées. Parallèlement, la caspase-1 induit la pyroptose de la cellule, 

une forme inflammatoire de mort cellulaire programmée (Figure 4).  

L’activation de l’inflammasome NLRP3 et la pyroptose qui en découle favorisent la libération d’IL-1β, 

laquelle stimule à son tour la production de médiateurs pro-inflammatoires additionnels, notamment IL-

6. IL-6 joue un rôle central dans la différenciation des lymphocytes T auxiliaires de type 17 (Th17), 

induisant une sécrétion accrue d’IL-17 (Figure 4). Cette dernière favorise le recrutement des 

polynucléaires neutrophiles et amplifie l’inflammation locale. De manière importante, IL-17 peut 

également induire la production d’IL-1β, établissant ainsi une boucle de rétroaction positive susceptible 

d’entretenir un état inflammatoire chronique. Bien que l’axe IL-17–pyroptose soit largement caractérisé 

dans d’autres tissus, son implication dans les mécanismes inflammatoires des tissus oraux reste encore 

méconnue. Des données émergentes suggèrent toutefois que l’IL-17 pourrait moduler indirectement les 

voies pyroptotiques en intensifiant les réponses inflammatoires locales (Al Natour et al., 2023). 

 

 
 

FIGURE 4 : MÉCANISMES DE L’INFLAMMASOME (XIA ET AL., 2023) 
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I-1.5 L’immunité adaptative 
I-1.5.1 Lymphocytes B et lymphocytes T : les deux piliers de l’immunité adaptative 

 

La réponse immunitaire adaptative est déclenchée par l’exposition de l’organisme à un antigène du non-

soi, le plus souvent un antigène microbien, et elle nécessite un délai de plusieurs jours avant de devenir 

effective. En effet, les cellules de l’immunité adaptative, principalement les lymphocytes T (LT) et les 

lymphocytes B (LB) nécessitent d’être activées de manière spécifique par une rencontre préalable avec 

les antigènes de l’agresseur.  

 

Suite à cette activation :  

- Les LT prolifèrent de manière clonale et ils vont jouer un rôle fondamental, soit en orchestrant 

la réponse immune adaptative grâce aux LT, dits auxiliaires, qui sont caractérisés par 

l’expression de la protéine CD4 (T-CD4) et sont déclinés en sous-populations polarisés ou 

« helper » (Th1, Th2, …), soit grâce au LT, dits cytotoxiques, qui expriment la protéine CD8 

(T-CD8) et qui en détruisent de manière spécifiques les cellules qui expriment les antigènes du 

pathogène. 

- Les LB sont les acteurs de l’immunité humorale, la présence des antigènes microbiens à la 

surface des cellules infectées, circulants, ou à la surface de bactéries, parasites et champignons 

active les LB par leur récepteur BCR. Sous le contrôle des T-CD4, les LB réalisent une 

expansion clonale, se différencient en plasmocytes, lesquels sécrètent des anticorps capables 

d’inactiver les virus, activer la phagocytose des pathogènes ou encore d’induire la destruction 

de cibles cellulaires ou microbiennes. 

 

De plus, la réponse adaptative s’appuie sur une mémoire des expositions antérieures, ce qui permet lors 

d’un second contact avec le même pathogène d’induire une réponse plus intense et plus rapide (Chi et 

al., 2024; Walker, 2004).  

 

 

FIGURE 5 : ACTEURS DE LA RÉPONSE IMMUNITAIRE INNÉE ET ADAPTATIVE (DRANOFF, 2004) 
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On distingue classiquement deux grands types de cellules de l’immunité adaptative (Figure 5) : 

● Les LB :  Acteurs de l’immunité humorale. Ils se différencient en plasmocytes pour générer des 

anticorps (leurs récepteurs) qui vont cibler de manière très spécifique les antigènes. 

L’association entre l’anticorps et l’antigène (complexe immun) va faciliter la phagocytose de 

l’antigène. 

● Les LT : L’immunité à médiation cellulaire provient de la réponse des LT 

 

I-1.5.2 Activation et polarisation des lymphocytes T 

 
L’immunité innée et l’immunité adaptative sont étroitement connectées. Les cellules dendritiques sont 

des véritables cellules sentinelles qui jouent un rôle central dans ce continuum. Elles possèdent la 

capacité de migrer vers les ganglions du réseau lymphatique afin de présenter l’antigène, en particulier 

aux LT CD4⁺, dont l’activation signe l’induction de la réponse adaptive. Contrairement aux LB, qui 

reconnaissent l’antigène sous sa forme native, les LT nécessitent que celui-ci soit maturé et présenté par 

une CPA. L’établissement de la synapse immunologique, entre la CPA et le T-CD4 repose sur plusieurs 

interactions: i) la reconnaissance de l’antigène, présenté par le CMH de classe II, par le récepteur TCR 

associé à la protéine CD4, ii) la co-stimulation assurée par le couple CD28–CD80/86, iii) l’action des 

cytokines impliquées dans la différenciation lymphocytaire, ainsi que iv) l’intervention de molécules 

d’adhésion, qui garantissent la stabilité et la durée du contact (Figure 6) (Chi et al., 2024; Walker, 2004). 

 

 

FIGURE 6 : MÉCANISMES DE LA SYNAPSE IMMUNOLOGIQUE (POUREAU & METGES, 2021) 

 

Les LT, alors activés, sortent de leur état de quiescence et réalisent une expansion clonale, puis se 

différencient en cellules T effectrices de différents types (polarisation) (Figure 6). L’orientation de la 

différentiation des LT est notamment orientée en fonction du gradient de cytokines présent dans le 

milieu environnant. Selon cette polarisation, la réponse immunitaire peut adopter une dimension pro-

inflammatoire ou, au contraire, régulatrice et anti-inflammatoire. Les LT ainsi différenciés sécrètent 

ensuite, à leur tour, des médiateurs solubles, notamment des cytokines et des chimiokines, spécifiques 

de polarisation vers une orientation fonctionnelle (Chi et al., 2024).  
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I-1.6 Les cytokines comme médiateurs clés 
 

Après la reconnaissance du pathogène, les cellules immunitaires activées vont produire des médiateurs 

dont les effets combinés vont permettre le recrutement des cellules circulantes, l’élimination du 

pathogène et la réparation de la lésion.  

Parmi ces médiateurs, on peut retrouver :  

● L’histamine qui est sécrétée par les mastocytes. Elle permet la perméabilité vasculaire et, par 

son action sur le système nerveux, le déclenchement de la douleur. 

● Les cytokines pro-inflammatoires qui permettent la communication entre les cellules de 

l’immunité et l’orientation de la réponse suivant la nature du signal détecté. Les chimiokines 

(appartenant à la famille des cytokines) sont impliquées dans la migration des cellules vers le 

site enflammé.  

 

Les cytokines sont des petites protéines produites par presque toutes les cellules pour réguler et 

influencer la réponse immunitaire. Dans toute réponse immunitaire, il y a une libération simultanée de 

cytokines pro et anti-inflammatoires. L’orientation de la réponse immunitaire dépendra du gradient de 

concentration de ces cytokines dans l’environnement (Figure 7).  

 

 

 

FIGURE 7 : ORIENTATION DE RÉPONSE LYMPHOCYTAIRE T EN FONCTION DES MOLÉCULES DE CO-

STIMULATIONS (CORRIPIO-MIYAR ET AL., 2022) 

La présentation de l’antigène par les cellules dendritiques, associée à des signaux cytokiniques 

spécifiques présent dans l’environnement, oriente la différenciation vers différents profils effecteurs. 

Les profils connus sont : Th1 (immunité cellulaire) ou Th2 (immunité humorale) ou Th17 (immunité 

muqueuse) ou Treg (immunosuppression et homéostasie). 
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I-1.3.1 Les cytokines pro-inflammatoires  

 

Les cytokines pro-inflammatoire orientent la réponse immunitaire vers une voie inflammatoire. Elles 

stimulent la production de de médiateurs et activent les cellules immunitaires effectrices.  Les cytokines 

pro-inflammatoire majeures sont (Figure 8) : 

 

● IL-1β :  

 

La famille des Interleukines-1 (IL-1) regroupe l’IL-1ɑ, l’IL-1β et l’IL-33. Ce sont les premières 

cytokines à avoir été découvertes en 1974.  L’IL-1β est une cytokine majeure de l’inflammation. Elle 

est impliquée dans les réponses immunitaires auto-immune ou infectieuse.  

 

Elle est sécrétée par les cellules immunitaires (macrophages, monocytes, cellules dendritiques, 

neutrophiles) mais également par des cellules non immunitaires (épithéliales, endothéliales) en réponse 

à des lésions tissulaires ou à l'invasion de pathogènes. L'IL-1β peut être également activée par la voie 

de l’inflammasome NLRP3, qui clive la pro-IL-1β en forme active et en permet la sécrétion, notamment 

par l’induction de la pyroptose. L’IL-1β exerce des effets pléiotropes. Elle favorise la vasodilatation, 

augmente la perméabilité vasculaire et recrute les leucocytes sur le site de l'infection ou de la lésion, 

contribuant aux symptômes classiques de l'inflammation (rougeur, gonflement, chaleur et douleur). Elle 

possède également un rôle important dans l’induction de la fièvre en stimulant la production de 

prostaglandines au niveau central.  

 

Au niveau de la réponse immunitaire innée, l’IL-1β favorise le recrutement des neutrophiles et des 

monocytes sur le site de l'infection. Elle active également ces cellules, améliorant leurs fonctions de 

phagocytose et de destruction des pathogènes. L'IL-1β induit la production d'autres cytokines pro-

inflammatoires comme l'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α). L’IL-1β, 

l’IL-6 et le TNF-α constituent un « triangle inflammatoire » central de l’immunité innée. Leur action 

synergique accélère la mise en place de l’immunité, mais une activation persistante peut contribuer au 

maintien d’une inflammation chronique. Concernant la réponse immunitaire acquise, l'IL-1β en synergie 

avec l’IL-6 et l’IL-23, favorise l'activation et le recrutement des LT en orientant la réponse vers la voie 

TH17. Si cette polarisation est aggravante dans les maladies auto-immune, elle demeure essentielle pour 

l'élimination des agents infectieux des sites muqueux (Silva et al., 2024).  Du fait de sa puissante action 

pro inflammatoire, cette cytokine peut également avoir des effets délétères et être impliquée dans de 

nombreuses maladies. 

 

● IL-2 :  

 

L’interleukine-2 (IL-2) est une cytokine avec des rôles pléiotropiques nombreux. Initialement 

découverte comme facteur de croissance des LT, elle s'est avérée avoir des effets complexes et variés. 

Le rôle principal de l’IL-2 est d’agir comme un facteur de croissance majeur pour les LT. Elle stimule 

la prolifération des LT activés (CD4+ helper et CD8+ cytotoxiques), contribuant à l'expansion clonale 

des lymphocytes spécifiques à l'antigène lors d'une réponse immunitaire. 

 

● IL-6 : 

 

Décrite pour la première fois en 1973, l’interleukine-6 (IL-6) est produite principalement par les LT et 

les macrophages. Au sein de la dent, cette cytokine sera également exprimée par les odontoblastes. Son 

expression est régulée par d'autres cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1β et le TNF-ɑ 



11 
 

(Grebenciucova & VanHaerents, 2023). L’IL-6 est un vrai marqueur de la transition entre l’immunité 

innée et adaptative. Elle favorise le recrutement, sur site, des cellules immunitaires en augmentant la 

perméabilité vasculaire. Cette interleukine renforce également la différenciation des LT, la croissance 

des LB et la différenciation des monocytes en macrophages. L'IL-6 favorise la réponse immunitaire Th2 

en induisant les LT CD4+ à sécréter de l'IL-4. Elle diminue également la sécrétion d'IFN-γ, une cytokine 

essentielle à la polarisation Th1. Cependant, en synergie avec TGFβ1, l'IL-6 oriente la différenciation 

des CD4+ en Th17. Elle possède un rôle important dans les infections bactériennes, et est ainsi exprimée 

à la hausse dans la pulpe enflammée.   

 

Toutefois, une dérégulation de cette cytokine peut être à l’origine de pathologies inflammatoires 

(Grebenciucova & VanHaerents, 2023). En effet, une production excessive d’IL-6 est présente dans les 

maladies inflammatoires auto-immunes comme l’arthrite, la sclérose en plaques ou l’ostéoporose. De 

ce fait, elle constitue un biomarqueur utile pour suivre l'évolution de l'inflammation dans des pathologies 

infectieuses, auto-immunes ou cancéreuses.  

 

● IL-8 : 

 

Également appelée CXCL8, l’interleukine-8 (IL-8) est une chimiokine pro-inflammatoire. Son action 

principale est d'agir comme un puissant facteur chimio-attractif pour les neutrophiles. L'IL-8 est produite 

par diverses cellules, notamment les macrophages, les cellules épithéliales et endothéliales, en réponse 

à des signaux inflammatoires (comme les cytokines IL-1β et TNF-α, ou les produits bactériens tel que 

le LPS). Son gradient de concentration guide les neutrophiles de la voie sanguine vers le tissu enflammé 

ou infecté.  

 

● IL-12p70 : 

 

L’interleukine-12 (IL-12) est produite principalement par les cellules dendritiques et les macrophages. 

Il s’agit d’une cytokine pro-inflammatoire qui contribue à la réponse cytotoxique. Elle possède un rôle 

majeur dans l’orientation de la réponse immunitaire vers la polarisation Th1. Elle permet également 

d’activer les cellules NK en induisant la production d’IFN-γ.  L’amplification de la production d’IFN-γ 

crée une boucle de rétro-activation qui renforce l’immunité antitumorale.  

 

● IL-17 : 

 

L'interleukine-17 (IL-17) est une cytokine pro-inflammatoire qui joue un rôle essentiel dans la défense 

de l'hôte contre les infections extracellulaires, en particulier les champignons et les bactéries. L’IL-17 

est principalement sécrétée par les LT Th17. Leur différenciation et la production d'IL-17 sont induites 

par un ensemble de cytokines, notamment l'IL-23, l'IL-6 et le TGF-β. Il existe une famille de six 

cytokines IL-17 (IL-17A, B, C, D, E/IL-25 et F). L'IL-17A est la mieux étudiée et est souvent considérée 

comme la principale cytokine pro-inflammatoire de cette famille. Dans l'inflammation, l’IL-17 stimule 

les cellules épithéliales et d'autres types de cellules à produire des peptides antimicrobiens tels que les 

défensines. L'IL-17 induit également la production de chimiokines comme l’IL-8 qui attirent les 

neutrophiles sur le site de l'infection. L'IL-17 stimule d’autres part diverses cellules (fibroblastes, 

macrophages, cellules endothéliales) à produire d'autres cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-

1β, le TNF-α et l'IL-6, amplifiant ainsi la réponse inflammatoire.  Cependant, une production excessive 

d'IL-17 est également impliquée dans la pathogenèse de nombreuses maladies inflammatoires et auto-

immunes.  

 



12 
 

 

● Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) : 

 

Le TNF-ɑ est une cytokine produite par les macrophages, les cellules dendritiques et les mastocytes. 

Initialement identifié pour son action cytotoxique contre les cellules tumorales, il joue un rôle clé dans 

la survie cellulaire et la réponse pro-inflammatoire. Cette cytokine favorise la production de chimiokines 

qui attirent les leucocytes vers le site d'inflammation, induit une vasodilatation facilitant l'accès des 

cellules immunitaires, et augmente l'expression des molécules d'adhésion nécessaires à l'extravasation 

des monocytes et des neutrophiles. Enfin, le TNF-α stimule la production de facteurs de croissance 

impliqués dans la réparation tissulaire. 

 

● Interféron gamma (IFN-γ) : 

 

L’IFN-γ est une cytokine produite principalement par les LT et les cellules NK. Son rôle principal est 

d’attirer et d'activer les monocytes, sur le site de l'infection. L'IFN-γ oriente la réponse immunitaire vers 

un profil Th1, favorisant l'immunité à médiation cellulaire, et régule l'expression des molécules du 

CMH, cruciales pour la présentation de l'antigène. Finalement, l’IFN-γ participe également à renforcer 

l'immunité antivirale en induisant un état de résistance virale dans les cellules et en augmentant la 

reconnaissance des cellules infectées. Cette cytokine possède un rôle central contre les infections et 

anomalies intracellulaires.  

 

1.3.2 Les cytokines anti-inflammatoires  

 
A contrario, les cytokines anti-inflammatoires vont orienter la réaction immunitaire vers la réparation 

tissulaire en limitant l’inflammation et en favorisant la cicatrisation. Les cytokines clés anti-

inflammatoires sont (Figure 9) :  

 

● IL-4 : 

 

L'interleukine-4 (IL-4) est une cytokine pléiotrope. Sa fonction principale est de réguler la réponse 

immunitaire, en particulier en favorisant la polarisation des LT helper en Th2 et en inhibant la réponse 

de type Th1. Elle possède également une action autocrine et paracrine, une fois différenciées, les cellules 

Th2 produisent elles-mêmes de l'IL-4, créant une boucle de rétroaction positive.  Concernant les LB, 

l’IL-4 favorise la croissance et la maturation en plasmocytes. Elle induit également les LB à produire la 

commutation isotypique des anticorps des classes IgE et IgG4. Sur d’autres cellules immunitaires, l'IL-

4, avec l'IL-13, induit la différenciation des macrophages vers le phénotype M2, qui sont impliqués dans 

la résolution de l'inflammation, la réparation tissulaire et la suppression immunitaire.  

 

● IL-10 :  

 

L’interleukine-10 (IL-10), cytokine anti-inflammatoire produite par de nombreuses cellules telles que 

les LT régulateurs, macrophages, cellules dendritiques et certaines cellules pulpaires. Elle possède une 

place centrale dans la régulation de la réponse immunitaire en inhibant la production de cytokines pro-

inflammatoires telles que l’IL-1β, l’IL-6, l’IL-8, le TNF-α et l’IFN-γ. L’IL-10 contribue à réduire les 

lésions tissulaires et au retour à l’homéostasie, en limitant l’activation des cellules immunitaires, en 

diminuant l’expression des molécules pro-inflammatoire et en favorisant un environnement favorable à 

la réparation.  
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Certaines cytokines comme l’IL-2, l’IL-4 et l’IL-6 sont immunorégulatrices. Leurs effets pléiotropes 

leur confère la capacité de jouer un rôle anti-inflammatoire ou pro-inflammatoire sous certaines 

conditions. 

 
FIGURE 8 : FONCTION MAJEURE DES CYTOKINES CLASSÉES COMME « PRO-INFLAMMATOIRES » 

 

 
FIGURE 9 : FONCTION MAJEURE DES CYTOKINES CLASSÉES COMME « ANTI-INFLAMMATOIRES » 

 

IL-1β : Médiateur de l'inflammation aiguë 

IL-2 : Prolifération et différenciation des lymphocytes T

IL-6 : Rôle central dans la phase aiguë et transition vers adaptative

IL-8 : Chimiokine majeure 

IL12p70 : Favorise la polarisation en Th1

IL-17 : Sécrétée par les cellules Th17

TNF-α : Cytokine de l'inflammation, favorise la permébilité vasculaire
IFN-γ : Active fortement les macrophages, favorise la réponse Th1

IL-4 : Favorise la différenciation des lymphocytes T en cellules Th2

IL-10 :  Cytokine anti-inflammatoire clé qui inhibe la production de 
cytokines pro-inflammatoires
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I-2. Immunité et pathologies orales : sous le prisme de la maladie carieuse  

I-2.1 La maladie carieuse : une pathologie biofilm-dépendante 

I-2.1.1 Définition et fondements 

 

La maladie carieuse est la pathologie la plus fréquente dans le monde avec 2,3 milliards de personnes 

atteintes de lésions non traitées en dentition permanente (Giacaman et al., 2022). C’est une maladie 

chronique non transmissible, plurifactorielle, qui résulte de l’apparition d’une dysbiose des biofilms 

supra-gingivaux. La dysbiose est notamment provoquée par la modification de l’écosystème oral à la 

suite d’une consommation fréquente de glucides fermentescibles et elle est également associé à une 

hygiène bucco-dentaire insuffisante (Figure 10) (Spatafora et al., 2024). La consommation de sucre reste 

cependant le principal facteur contribuant à l’apparition et la progression de la maladie (Ev et al., 2023). 

 

En effet, l’ingestion fréquente de sucre entraîne une modification de la composition du biofilm bactérien 

en sélectionnant des espèces bactériennes aciduriques et acidogènes telles que Streptococcus mutans, 

Streptococcus sobrinus ou certaines espèces de Lactobacillus. Le métabolisme acidogène de ces 

bactéries favorise la croissance d’espèces acidotolérantes, tout en inhibant les microorganismes 

bénéfiques au maintien de l’homéostasie orale. L’environnement acide, s'il se perpétue, va entraîner une 

déminéralisation de la surface dentaire (Giacaman et al., 2022). L’abaissement du pH de la plaque en 

dessous de 5,5 est considéré comme le niveau d’acidité nécessaire à l’initiation de la déminéralisation 

de l’émail (Featherstone, 2000).  

 

 
 

FIGURE 10: ENSEMBLE DES FACTEURS MODIFIANT L’ENVIRONNEMENT ORAL À L’ORIGINE DE LA 

DYSBIOSE (BANAKAR ET AL., 2024) 
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Les trois facteurs étiologiques de la maladie carieuse ont été énoncé dès 1962 et désignés comme « la 

Trilogie de Keyes » (Keyes, 1968):  

● L’exposition au sucre, en particulier le saccharose, qui est le principal facteur de production 

d’acides dans les communautés bactériennes. 

● La plaque bactérienne, par sa modification, engendre une sélection de bactéries qui se 

structurent, s’organisent et gagnent ainsi en virulence. 

● L’individu, sa capacité immunitaire, son patrimoine génétique et de nombreux autres facteurs 

jouent également un rôle majeur dans la maladie. 

Par la suite, une dimension temporelle a été intégrée dans ce modèle, soulignant que la maladie carieuse 

s’inscrit dans un processus évolutif de longue durée. Ainsi, la définition multifactorielle a été réévaluée 

et le schéma de Keyes a été enrichi, notamment grâce à la théorie de Newburn (Figure 11) (Newbrun, 

1982; Reich et al., 1999). Depuis, de nombreux autres déterminants de la maladie carieuse ont été 

identifiés, tels que les facteurs socio-économiques, biologiques ou encore génétiques, qui exercent une 

influence majeure sur son développement tout au long de la vie (WHO, Ending Childhood Dental 

Caries; Fejerskov, 2004; Usha & R, 2009). 

 

FIGURE 11 : THÉORIE DE KEYS (KEYES, 1968), REVISITÉ PAR NEWBURN EN (NEWBRUN, 1982) 

 

D’un point de vue histologique : Les tissus durs (émail et dentine) constituent la surface externe de la 

dent, tandis que la pulpe en constitue le milieu interne. L’émail, minéralisé et dépourvu de cellules, 

protège la dent contre les agressions mécaniques et chimiques. La dentine, structure élastique moins 

minéralisée, est parcourue par des tubuli dentinaires qui assurent une communication entre la surface 

externe et la pulpe. La pulpe est alimentée par un réseau vasculaire pulpaire qui représente environ 40% 

de son volume. Le foramen apical est le lieu de passage des vaisseaux alvéolaires supérieurs et inférieurs, 

ainsi qu’au retour veineux par des veines collectrices (França et al., 2019). A ce réseau sanguin s’ajoute 

les vaisseaux lymphatiques, impliqué dans la réponse immunitaire et dans le drainage des médiateurs de 

l’inflammation (Figure 12). La pulpe abrite également un riche réseau de fibres nerveuses sensitives, 

responsable de la perception douloureuse et de la modulation des réponses neuro-immunes. 
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FIGURE 12: LES DIFFÉRENTS TISSUS COMPOSANT LA DENT 

 

L’émail est un tissu hautement minéralisé (≈ 96 %) organisé en prismes et substance interprismatique, 

séparés par des espaces intercristallins qui contiennent de l’eau et de la matière organique (Figure 13). 

L’émail est exposé de manière constante à des cycles de déminéralisation, notamment suite aux 

variations alimentaires, et de reminéralisation rendus possible grâce aux apports ioniques de la salive et 

du fluor. Les espaces intercristallins sont affectés lors de la chute du pH en dessous du seuil critique (≈ 

5,5), et constituent alors une voie de pénétration pour les microorganismes lorsque cette chute se 

maintient dans le temps. La lésion amélaire apparaît histologiquement sous forme triangulaire (Figure 

14), avec une pointe dirigée vers la jonction amélo-dentinaire (JAD). Quatre zones principales sont 

décrites : la zone translucide (front de progression, porosité faible), la zone sombre (siège de 

phénomènes de reminéralisation), le corps de lésion (fortement déminéralisé et poreux) et la couche de 

surface (relativement préservée malgré la déminéralisation sous-jacente). Lorsque le processus évolue, 

la surface amélaire finit par s’effondrer, créant une cavitation qui expose la dentine. 

 

  
FIGURE 13: EMAIL VISUALISÉ AU MICROSCOPE ÉLECTRONIQUE À BALAYAGE, INTERPRISMATIQUE 

(INTERROD) ET PRISMATIQUE (ROD) (NANCI ANTONIO ET AL., 2017) 

 



17 
 

 
 

FIGURE 14 : ASPECT HISTOLOGIQUE D’UNE LÉSION CARIEUSE AMÉLAIRE, (GOLDBERG, 2016) 

 

La dentine se compose d’environ 70 % de minéraux, 20 % de matière organique (essentiellement du 

collagène) et 10 % d’eau. Elle est parcourue par des tubules contenant les prolongements cytoplasmiques 

des odontoblastes. Sa structure tubulaire la rend particulièrement perméable aux agressions 

microbiennes et chimiques. La perméabilité aux agressions est augmentée chez les jeunes, où les 

lumières tubulaires sont plus larges et donc plus facile d’accès pour les bactéries. On distingue plusieurs 

zones histopathologiques (Figure 15): une zone opaque comprenant la zone de désintégration (couche 

nécrotique), la zone infectée (colonisation bactérienne des tubules et début de destruction organique) et 

la zone de affectée (dissolution des cristaux d’hydroxyapatite avec trame collagénique encore intacte) ; 

une zone transparente correspondant à la dentine sclérosée qui constitue une barrière biologique contre 

l’invasion bactérienne ; et enfin une zone de dentine saine mais métaboliquement modifiée, siège 

d’adaptations cellulaires. 

 

 
FIGURE 15: SCHÉMA HISTOLOGIQUE DE LA LÉSION CARIEUSE DENTINAIRE (JEAN-CLAUDE KAQUELER 

& OLIVIER LE MAY, 1998) 

 

A l’interface entre la dentine et la pulpe, on distingue une fine bordure odontoblastique dont la principale 

fonction est de produire de la dentine secondaire ou tertiaire, notamment lorsque celle-ci est affectée par 

des bactéries cariogènes. En l'absence d’élimination des bactéries, l’inflammation pulpaire progresse 

d’un processus localisé vers un processus plus généralisé, pouvant évoluer vers une nécrose tissulaire 

associée à une infection du réseau canalaire puis des tissus péri-apicaux.  

P : plaque dentaire 

CN : couche nécrotique 

CI : couche infectée  

CA : couche affectée  

CS : couche sclérotique  

DS : dentine saine. 

 



18 
 

I-2.1.2 La prise en charge clinique  

 
De nombreux guides cliniques ont été créés afin d’aider et de guider les praticiens dans la prise en charge 

de la maladie carieuse, depuis le diagnostic jusqu’à la thérapeutique. Depuis 2019, le guide clinique 

CariesCare 4D™ (CC4D) constitue une référence dans la gestion de la maladie carieuse. Il propose une 

version plus adaptée aux pratiques cliniques de l’International Caries Classification and Management 

System « ICCMS™ ».  Ce guide intègre le concept global d’intervention a minima et d’une approche 

personnalisée de chaque patient en fonction des besoins individuels.  La prise en charge de la maladie 

carieuse s’effectue en 4 étapes, chacune débutant par la lettre « D » : « Déterminer », « Détecter », « 

Décider » et « Délivrer ». La première étape « Déterminer » consiste à évaluer le risque carieux 

individuel du patient. Elle est suivie de l’étape « Détecter » qui vise à identifier et diagnostiquer les 

lésions carieuses. Vient ensuite l’étape « Décider », permettant d’élaborer un plan de traitement 

personnalisé, qui sera finalement à « Délivrer » au patient (Figure 16).  

 

FIGURE 16: PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE CARIEUSE SELON 4 ÉTAPES (MARTIGNON ET AL., 2019) 

 

I-2.1.3 Approches diagnostiques des lésions carieuses 

 
Actuellement, la détection des lésions carieuse est obtenue par la combinaison de l’examen visuel et 

d’examens complémentaires.  

L’examen visuel, afin d’être optimal, doit être réalisé sur des dents nettoyées et séchées sous un bon 

éclairage, à l’aide d’un miroir (Abdelaziz, 2023). Il se base sur l’analyse de l’état de surface de la dent. 

La recherche d’une modification de couleur mais également de texture, au sondage léger avec une sonde 

à bout rond, permet d’obtenir des informations sur l’activité et l’étendue de la lésion carieuse.   

La détection clinique des lésions carieuses est significativement améliorée lorsqu’elle repose sur des 

classifications et des critères diagnostiques clairement définis. La classification ICDAS permet de 

proposer un ensemble de critères et une marche à suivre afin de guider le praticien dans son diagnostic 

et sa prise en charge (Figure 17).  

Les études décrivant la sensibilité et la spécificité de l’examen visuel pour la détection des lésions 

carieuses non cavitaires présentent des résultats très variables. La sensibilité correspond à la capacité du 

test à identifier correctement les individus atteints de la maladie (vrais positifs), tandis que la spécificité 
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reflète sa capacité à reconnaître comme sains les individus non atteints (vrais négatifs). La sensibilité de 

l’examen visuel varie de 0,20–0,96, avec une spécificité également large de 0,50–1,00. Des incohérences 

diagnostiques sont également décelables entre les examinateurs (Abdelaziz, 2023). Une revue Cochrane 

(2021), analysant plus de 19 590 surfaces dentaires, indique une sensibilité moyenne de l’examen visuel 

avec le système ICDAS de 0,86 (IC 95 % : 0,80–0,90) et une spécificité de 0,77 (IC 95 % : 0,72–0,82) 

pour la détection des lésions initiales et modérées amélaires (Macey et al., 2021). 

 

 
 

FIGURE 17 : ARBRE DÉCISIONNEL DU DIAGNOSTIC DES LÉSIONS CARIEUSES SELON LA SÉVÉRITÉ ET 

L’ACTIVITÉ (CRITÈRES ICDAS) 
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L’examen clinique présente plusieurs avantages tels que la facilité, la rapidité, le faible coût technique 

et matériel. Toutefois, de fortes limitations sont reconnues. En effet, l’accès visuel est parfois difficile 

sur certains sites notamment au niveau proximal. L'examen visuel seul ne permet d'identifier que 12 à 

50 % des lésions cavitaires proximales. Il est également très opérateur dépendant (Abdelaziz, 2023). 

L’examen visuel peut être amélioré par l’utilisation de système loupes. En effet, la profondeur moyenne 

d’un sillon varie de 120 à 1050 μm. Sa largeur moyenne est de 40 et 150 μm.  L’acuité visuelle normale 

de l’œil et des récepteurs rétiniens suggère qu’à une distance moyenne de travail de 40 cm, la plupart 

des sillons ne sont pas détectables visuellement. L’utilisation de loupes, associées à un éclairage LED, 

permet d’augmenter l’acuité visuelle.  

Les grossissements classiques se situent entre 2,5 et 3. L’amélioration de la détection des lésions 

carieuse avec l’utilisation de loupe est contrastée dans la littérature. L’étude de Sisodia & Manjunath, 

2014, conclue que les loupes n’améliorent pas systématiquement la sensibilité, mais permettent 

d’augmenter la spécificité. Cependant, les résultats de l’étude de Rekha et al., 2023, révèle même que le 

grossissement n’apporterait aucune plus-value dans le diagnostic des caries occlusales par rapport à 

l’examen visuel classique.  

L’examen visuel est généralement complété par un ou des examens complémentaires. L’examen 

complémentaire le plus fréquent est l’examen radiographique. La réalisation de radiographies intra-

orales rétro-alvéolaires permet notamment de dépister les lésions proximales peu visibles à l’examen 

clinique, d’analyser la sévérité de l’atteinte tissulaire et les conséquences au niveau pulpo-parodontal 

des lésions carieuses modérées à sévères. Les études montrent une sensibilité de l’examen 

radiographique allant de 0 à 0,93 et une spécificité de 0,6 à 1 pour les caries occlusales. Concernant les 

lésions carieuses proximales, la sensibilité varie de 0,15 à 0,83 et la spécificité de 0,6 à 0,99. Cette 

technique ne permet toutefois pas de détecter les lésions débutantes (< 500 µm d’émail), ni d’en 

apprécier l’activité, ni de déterminer clairement la présence d’une cavité (Chan et al., 2023).  

L’avantage majeur de l’examen radiographique est qu’il permet de compléter l’examen clinique en 

facilitant la détection des lésions carieuses proximales. Cependant, il s’agit d’une technique irradiante, 

qui sous-estime la taille réelle de la lésion et ne donne pas d’information sur l'intégrité de la surface 

dentaire ou le niveau d'activité de la lésion. Afin qu’une lésion de l'émail soit détectable sur une 

radiographie, il faut que 30 à 40 % de l'émail soit déminéralisé (Abdelaziz, 2023).  

Si l’examen visuel et les radiographies intra-orales constituent des méthodes de référence pour la 

détection des caries dentinaires, leur sensibilité demeure limitée pour l’identification des lésions 

carieuses précoces, et de celles situées dans des zones de faible accès. Cela met ainsi en évidence la 

nécessité de rechercher des outils diagnostiques plus performants et fiables (Abdelaziz, 2023). 
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I-2.2 Le Microbiote et la Dysbiose orale : à l’origine de la pathogénèse 

carieuse 
 
Comme cela a été introduit, la formation de la carie résulte d’un processus écologique dynamique dans 

lequel le biofilm dentaire évolue progressivement d’un état symbiotique vers un état dysbiotique. En 

particulier, sous l’effet d’expositions répétées aux sucres fermentescibles, les microorganismes 

acidogènes s’accumulent et produisent des acides organiques qui abaissent le pH local favorisant 

l’établissement d’une communauté pathogène. La composition microbienne d’une lésion carieuse varie 

selon la localisation de la lésion (émail/dentine, couronne/racine) et sa profondeur. Au niveau amélaire, 

la composition du biofilm se caractérise par une prédominance de bactéries acidogènes et aciduriques 

comme Streptococcus (notamment S. mutans), Actinomyces et Veillonella. Ces espèces sont capables de 

tolérer un environnement très acide et participent directement à la déminéralisation de l’émail (Figure 

18, Spatafora et al., 2024). 

Lorsque la lésion progresse vers la dentine, le microbiote devient plus diversifié. La dentine, moins 

minéralisée et plus riche en matière organique que l’émail, favorise la colonisation d’espèces capables 

d’exploiter ces substrats, notamment Lactobacillus, Prevotella, Fusobacterium et Bifidobacterium. 

L’activité protéolytique de ces bactéries accentue la dégradation tissulaire. Dans les lésions dentinaires 

profondes, l’élévation relative du pH par rapport aux lésions superficielles est expliquée par 

l’intensification du métabolisme protéique, favorisant l’implantation d’espèces anaérobies strictes 

(Figure 18, Spatafora et al., 2024). 

 

 
 

FIGURE 18: VARIATIONS DU MICROBIOTE CARIEUX EN FONCTION DE LA SÉVÉRITÉ DE LA LÉSION 

(SPATAFORA ET AL., 2024) 

 

Streptococcus mutans est particulièrement incriminée dans le développement de la maladie carieuse, 

bien que l’apparition de la maladie ne puisse pas être attribuée à la seule présence de cette bactérie. 

Certaines espèces bactériennes peuvent, au contraire, exercer un effet protecteur contre le 

développement des bactéries cariogènes, comme c’est le cas pour trois espèces de Streptococcus, dont 

S. oralis, S. mitis et S. sanguinis (Belda-Ferre et al., 2012).  
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TABLEAU 1 : CARACTÉRISTIQUES HISTOLOGIQUES ET MICROBIOLOGIQUES DES DIFFÉRENTS STADES DE 

LA CARIE 

Localisation / 

stade de la lésion 
Caractéristiques 

Bactéries 

dominantes 

Espèces 

associées 
Particularités  

Émail  

Tissu très 

minéralisé, faible 

teneur organique 

Streptococcus 

Actinomyces, 

Veillonella 

Neisseria, 

Haemophilus, 

Rothia 

Bactéries 

acidogènes et 

aciduriques  

Dentine  

(lésions 

superficielles) 

Tissu moins 

minéralisé, riche 

en matière 

organique 

Lactobacillus 

Prevotella, 

Fusobacterium, 

Bifidobacterium 

Diversité 

microbienne 

accrue, espèces 

protéolytiques 

Dentine  

(lésions 

profondes) 

Forte activité 

protéolytique avec 

augmentation 

relative du pH 

Lactobacillus, 

Prevotella, 

Fusobacterium 

Anaérobies stricts 

divers 

Espèces 

protéolytiques et 

anaérobies strictes, 

progression 

tissulaire accélérée 

 

I-2.3 Réactions tissulaires et immunitaires face au biofilm cariogène 
 

La réponse inflammatoire pulpaire, ou pulpite : La pulpite constitue une réponse immunitaire 

complexe du tissu pulpaire face à une agression, qu’elle soit d’origine microbienne, mécanique, 

chimique ou thermique. Le plus souvent, cette inflammation est déclenchée par la progression d’une 

lésion carieuse, favorisant l’invasion bactérienne au sein de la chambre pulpaire. Le tissu pulpaire est 

dans un système clos et présente une faible compliance qui limite la possibilité d’expansion propre du 

processus inflammatoire.  

 

 
 

FIGURE 19: CELLULES IMMUNITAIRES DU TISSU PULPAIRE (D’APRÈS POHL ET AL., 2024) 
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A la base, une pulpe saine contient une grande variété de cellules immunitaires résidentes (Figure 19). 

Parmi celles-ci, les neutrophiles sont la population principale. On y identifie également des monocytes, 

des cellules dendritiques et des LT. Ces cellules immunitaires sont essentielles à l’initiation des 

mécanismes de défense pulpaire face aux microorganismes (Galler et al., 2021a). La réponse 

immunitaire innée joue un rôle fondamental dans la régulation de l'inflammation pulpaire induite par les 

lésions carieuses. Parmi les cellules de cette immunité innée, on peut souligner le rôle des odontoblastes, 

des fibroblastes et des cellules dendritiques dans la détection des PAMP et l’induction de la réponse de 

l’organisme face à l’atteinte carieuse.  
 

Conformément aux mécanismes généraux de l’inflammation, la réponse inflammatoire pulpaire peut se 

caractériser par deux orientations possibles : l’inflammation aiguë et l’inflammation chronique. Ces 

deux formes décrivent différentes évolutions de la réponse immune exposée à un stimulus 

inflammatoire. L’inflammation aiguë constitue la réponse initiale à une blessure ou à une infection et 

implique des mécanismes rapides et non spécifiques, l’inflammation chronique est une réponse 

prolongée activant des mécanismes plus spécifiques et des composantes immunitaires innées et 

adaptatives. 

 

L’inflammation aiguë fait intervenir deux grandes étapes : une première phase de modifications 

vasculaires et une seconde phase d’événements cellulaires. Les modifications vasculaires comprennent 

la dilatation des vaisseaux sanguins conduisant à augmenter la perméabilité vasculaire et accélérer le 

flux sanguin (Figure 20). Ces modifications sont à l’origine d’un œdème inflammatoire au sein de la 

chambre pulpaire. Elles ont pour but de favoriser la diapédèse leucocytaire sur le site de l’infection 

(Hahn & Liewehr, 2007; Pohl et al., 2024). Au niveau clinique, l’augmentation de pression secondaire 

à l’œdème est responsable de douleurs, souvent intenses, médiées par des stimuli chimiques ou 

thermiques. La réponse inflammatoire aboutit à la création d’un tissu de granulation inflammatoire 

composé de cellules inflammatoires (neutrophiles, macrophages, lymphocytes) et fibroblastes.  

 

 
FIGURE 20 : LA REPONSE INFLAMMATOIRE PULPAIRE (RECHENBERG ET AL., 2016) 

Les médiateurs, les cytokines et les cellules immunitaires induisent une vasodilatation, augmentent la 

perméabilité afin de permettre l’infiltration cellulaire, contribuant à la progression de l’inflammation 

pulpaire. 
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Ce tissu permet la production de nouvelles fibres de collagène et stimule l’angiogenèse pour favoriser 

la réparation. La phase de détersion se poursuit et l’élimination des tissus nécrosés et des agents 

pathogènes a pour but de favoriser la guérison du tissu. L'inflammation aiguë peut conduire à différentes 

évolutions. Une récupération histologique complète est possible lorsque les lésions tissulaires sont 

réduites et que la cause est éliminée. La guérison par cicatrisation ou fibrose est également une 

orientation possible de la cicatrisation. Elle entraine une diminution de la capacité de réparation des 

tissus. Finalement, l’inflammation aiguë peut faire place à une inflammation chronique lorsque la 

réponse inflammatoire ne peut pas être résolue en raison du maintien de la cause ou d’une défaillance 

des mécanismes de réparation (Galler et al., 2021; Pohl et al., 2024). 

 

L’inflammation chronique peut faire suite à une phase aiguë ou apparaître de novo. L’'inflammation 

chronique se caractérise par l'infiltration dans les tissus des macrophages, des lymphocytes et des 

plasmocytes. Les odontoblastes, situés à l’interface pulpe–dentine, participent également à la réponse 

immunitaire en sécrétant des cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, TNF-α) et des chimiokines qui 

favorisent le recrutement leucocytaire. À mesure que l’agression tissulaire se poursuit, l'accumulation 

locale initiale de cellules immunitaires dans la pulpe devient de plus en plus étendue. Des lésions 

tissulaires importantes peuvent être observées parallèlement aux processus de réparation, caractérisés 

par l'angiogenèse et la fibrose (Hahn & Liewehr, 2007; Pohl et al., 2024). L’inflammation chronique, si 

elle persiste, peut mener à la nécrose du tissu pulpaire (Galler et al., 2021).   

 

Un des mécanismes essentiels de la défense pulpaire et de la cicatrisation pulpaire est la sclérose des 

tubules dentinaires et la formation de dentine tertiaire (Cooper et al., 2014; Pohl et al., 2024). Cela 

permet de créer une barrière minéralisée entre la pulpe et les zones d'invasion bactérienne afin de 

préserver la vitalité pulpaire.  La formation de dentine tertiaire peut être de type réactionnelle (produite 

par les odontoblastes résiduels) ou de type réparatrice (synthétisée par des pseudo-odontoblastes 

provenant de cellules souches) (Figure 21). Ces processus de défense pulpo-dentinaires visent à ralentir 

ou empêcher la progression de la lésion et à préserver la fonction vitale de la dent (Cooper et al., 2014; 

da Rosa et al., 2018). 

 

 
 

FIGURE 21 : MISE EN PLACE DE LA DENTINE TERTIAIRE, DENTINOGÉNÈSE RÉACTIONNELLE OU 

DENTINOGÉNÈSE RÉPARATRICE EN RÉPONSE À UNE LÉSION CARIEUSE (DA ROSA ET AL., 2018) 
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Les études histologiques dans ce domaine ont mis en évidence une différence d’atteinte en fonction de 

la localisation coronaire ou radiculaire de la pulpe. Les auteurs évoquent un phénomène inflammatoire 

de « compartimentalisation » (Heyeraas, 1985; Van Hassel, 1971). L’inflammation débute au niveau de 

la pulpe camérale et évolue progressivement vers la pulpe radiculaire par un processus de nécrose 

graduelle (Mjör, 2002). 

 

I-2.4 Le diagnostic des pulpopathies et ses limites 
 

L’inflammation pulpaire est au centre de la réponse immunitaire contre les lésions carieuses.  

 

Diagnostic des pulpopathies : Les lésions carieuses entrainent systématiquement une réaction 

inflammatoire du tissu pulpaire. Elle est caractérisée par l’activation de cascades complexes traduisant 

la réponse immunitaire locale (Cooper et al., 2017; Karrar et al., 2025). Toutefois, établir une 

correspondance fiable entre le diagnostic clinique de pulpite et l’état histologique réel de la pulpe 

demeure difficile. De nombreuses raisons sont énoncées, dont l'accessibilité du tissu pulpaire, la 

subjectivité des symptômes et les limites des méthodes diagnostiques actuelles (Donnermeyer et al., 

2023). 

 

Actuellement, le diagnostic des pulpopathies se fait usuellement selon la classification de American 

Association of Endodontists (AAE) de 2013. Elle propose 4 catégories d’états pulpaires : (1) Pulpe 

normale ; (2) Pulpite réversible ; (3) Pulpite irréversible ; (4) Nécrose pulpaire. 

 

Ces catégories sont définies selon des signes cliniques subjectifs et objectifs, tels que la réponse aux 

stimuli thermiques, la durée de la douleur mais leur validité reste limitée. En effet, la revue de 

Donnermeyer et al. conclut que l’efficacité des diagnostics cliniques des pulpopathies est faible, en 

raison du manque d’indicateurs fiables et reproductibles. Une limitation importante de cette 

classification est le décalage entre les signes cliniques et l’histopathologie. La classification est purement 

symptomatique et thérapeutique, sans corrélation directe avec l’état réel des tissus pulpaires observés 

histologiquement. Cette inadéquation est limitée dans les situations cliniques extrêmes (pulpe normale, 

pulpe nécrosée) mais importante pour les stades intermédiaires, notamment chez l’enfant (Dhillon et al., 

2023).  

 

En 2017, une nouvelle classification établie par Wolters et al. propose une alternative plus graduée de 

la classification traditionnelle. Cette classification distingue 4 stades cliniques de la pulpite, chacun 

associé à des symptômes spécifiques :  

● La pulpite initiale qui se caractérise par une réponse au test au froid augmentée en intensité mais 

non en durée. 

● La pulpite légère qui se caractérise par une absence de douleur spontanée mais par une douleur 

provoquée lors de l’exposition au froid, avec une réponse positive au test au froid dont la durée 

est inférieure à 20 secondes. 

● La pulpite modérée qui se caractérise par de possibles douleurs spontanées qui ne sont pas 

présentes la nuit et une réponse positive au test au froid qui dure plus de 20 secondes. 

● La pulpite sévère qui se caractérise par des douleurs spontanées récentes et surtout nocturnes. 

 

Les données scientifiques actuellement disponibles concernant la précision et la reproductibilité des tests 

diagnostiques permettant d'évaluer la vitalité pulpaire sont limitées, voire insuffisantes. Les travaux de 

Karrar et al. en 2025 ont mis en évidence la complexité des représentations cliniques des pulpites, 
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rendant leur évaluation difficile sur la seule base de tests subjectifs et objectifs. À ce jour, l’établissement 

d’un diagnostic clinique fiable de pulpite chez des patients peu symptomatiques ou asymptomatiques 

apparaît encore complexe et mal compris.  

 

Ainsi, face aux limites des classifications et des tests cliniques actuels, l’approche la plus prometteuse 

repose sur la combinaison d’indicateurs cliniques, symptomatiques, et aussi sans doute sur l’intégration 

d’outils de diagnostic moléculaire, pour constituer un « package diagnostique » des pulpopathies 

(Donnermeyer et al., 2023). Bien que l’intégration du diagnostic moléculaire dans les protocoles 

diagnostiques pulpaires de routine ne soit pas encore d’actualité, ces outils pourraient, à terme, 

influencer significativement la prise de décision clinique ainsi que le pronostic des traitements de 

conservation pulpaire. Cette perspective implique de mieux comprendre les réponses biologiques du 

complexe dentino-pulpaire face à l’agression carieuse, afin de pouvoir guider le développement de 

stratégies diagnostiques et thérapeutiques plus performantes. 

 

Au cœur de ce processus inflammatoire, les cytokines vont jouer un rôle essentiel, non seulement en 

tant que médiateurs de l'inflammation, mais elles participent également à la transition entre 

l’inflammation réversible et irréversible et elles sont également impliquées dans le processus de 

réparation. L’étude des cytokines produites tout au long de la réponse à la maladie carieuse est donc 

cruciale pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents à la physiopathologie de l’inflammation 

pulpaire, et au-delà, pour développer des stratégies thérapeutiques allant de la détection personnalisée à 

la préservation de la vitalité pulpaire. 

 

I-2.5 Médiateurs cytokiniques et lésions carieuses 
 

Variation des profils cytokiniques selon la sévérité de la lésion : Les profils cytokiniques varient avec 

la profondeur lésionnelle et la sévérité clinique. L’étude de Wu et al., sur l’étude d’exsudats pulpaires, 

a conclu que la variation du taux de cytokines est dépendante de la sévérité de l’inflammation. Dans une 

pulpe saine, seules de faibles concentrations d’IL-1β et d’IL-8 sont détectés tandis que l’IL-6 et le TNF-

α demeurent presque indétectables. Au stade de pulpite légère, une élévation des taux d’IL-1β, d’IL-8 

ainsi que d’IL-6 sont observés. Aux stades modéré et sévère, les concentrations d’IL-1β et d’IL-8 tendent 

à se stabiliser, tout en demeurant supérieures à celles du stade initial, alors que l’IL-6 présente une 

progression significative. L’expression significativement augmentée de TNF-α, n’apparaît de manière 

marquée qu’aux stades avancés de l’inflammation, en particulier à proximité des zones de nécrose 

pulpaire. Des modèles animaux confirment l’induction très précoce de TNF-α après exposition pulpaire 

(Tani-Ishii et al., 1995) et son profil non linéaire au cours de l’aggravation (Pezelj-Ribaric et al., 2002). 

IL-17 (Th17) apparaît impliquée dans la défense muqueuse (recrutement neutrophilique, réponses 

épithéliales) et s’élève dans dentine carieuse, pulpe enflammée et salive de sujets à caries actives 

(Karched et al., 2025). Les cytokines interagissent et leurs fonctions se chevauchent, rendant leur 

interprétation parfois complexe.  

 

Variation des profils cytokiniques selon le type de tissus atteint : Il a été montré que même les lésions 

carieuses limitées à l’émail s’accompagnent d’une production détectable de cytokines, statistiquement 

corrélée à la présence de ces lésions (Liu et al., 2023). Étant donné que l’émail est acellulaire et 

essentiellement minéralisé, il est peu probable que les cytokines proviennent directement du tissu 

pulpaire. Les médiateurs inflammatoires détectés dans la salive peuvent trouver leur origine dans 

l’environnement muqueux adjacent. En effet, le biofilm cariogène libère des acides et des produits 

bactériens (parois, toxines, enzymes) qui diffusent vers la salive et stimulent les cellules épithéliales, 

fibroblastiques, immunitaire de la muqueuse environnante. Ces dernières, par l’intermédiaire 
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notamment des récepteurs de reconnaissance de motifs microbiens, produisent des cytokines pro-

inflammatoires telles qu’IL-1β, IL-6, TNF-α ou IL-8 (Alarcón-Sánchez et al., 2024; Diesch et al., 2021). 

Ainsi, le profil immunitaire salivaire observé dès le stade amélaire semble refléter une réponse des tissus 

muqueux environnants face au biofilm cariogène, plutôt qu’une réaction intrinsèque aux tissus durs 

dentaires (Liu et al., 2023).  À ce stade, la signature salivaire reste donc relativement limitée. En 

revanche, la dentine, tissu moins minéralisé et riche en collagène, est parcourue de tubuli qui 

communiquent directement avec la pulpe. Lorsque la lésion carieuse franchit la jonction amélo-

dentinaire, les bactéries et leurs produits diffusent, activant les odontoblastes et les cellules immunitaires 

pulpaires.  

 

Choix de l’échantillons biologiques pour l’analyse des cytokines : L’étude des cytokines au cours de 

la maladie carieuse peut être réalisées dans différentes matrices d’étude : l’exsudat pulpaire, le fluide 

gingival (GCF) et notamment la salive. L’exsudat pulpaire reflète de près la physiopathologie tissulaire 

i est très utile pour relier stade clinique et les médiateurs (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) (Rechenberg et al., 

2016; Wu et al., 2022). Le GCF est sensible à l’inflammation marginale et des hausses d’IL-1β/IL-8 

sont fréquentes en gingivite/parodontite et peuvent contaminer la signature gingivale (Zanini et al., 

2017). La salive est un liquide complexe composée à 94-99 % d'eau et de matières organiques telles que 

des glycoprotéines, des cytokines, des immunoglobulines, des peptides antimicrobiens, des hormones, 

des lipides, des acides nucléiques, des cellules exfoliées et des neutrophiles, ainsi que des bactéries 

(Alarcón-Sánchez et al., 2024). La salive ne possède pas de microbiote résident, mais elle sert de matrice 

de transport pour les microorganismes buccaux provenant des dents et de la muqueuse buccale. 

Comparée au prélèvement d’exsudats pulpaires, la salive présente l’avantage majeur d’un recueil non 

invasif, et l’analyse de ses cytokines ouvre la voie à l’identification de biomarqueurs diagnostiques. 

 

Toutefois, la salive représente un reflet global de l’ensemble de la cavité buccale et des tissus la 

composant (gencive, muqueuses, dents...) (Matsuoka et al., 2025). La détection des cytokines salivaire 

peut donc refléter différents états inflammatoires simultanés, ce qui complique l’interprétation des 

résultats. Un examen clinique précis et rigoureux demeure indispensable afin de distinguer les 

différentes situations cliniques inflammatoires comme la parodontite, la gingivite, la carie ou encore la 

candidose, afin d’éviter des conclusions erronées.  

 

Conclusion : Les cytokines IL-1β, TNF-α, IL-6 et IL-17 représentent, les médiateurs en lien avec la 

maladie carieuse les plus solidement retrouvés dans la littérature. L’approche diagnostique salivaire doit 

reposer davantage sur l’analyse combinatoire, plutôt que l’évaluation de biomarqueurs isolés. Par 

ailleurs, la pertinence de son utilisation doit également reposer sur l’utilisation de technologies 

analytiques à très haute sensibilité, afin de garantir la fiabilité des mesures et de réduire le risque de faux 

négatifs. L’étude de la littérature montre que la salive se révèle particulièrement pertinente pour la 

détection précoce des lésions carieuses. Néanmoins, la complexité liée aux signaux confondants 

d’origine muqueuse et gingivale impose la réalisation d’un phénotypage clinique rigoureux, complété 

idéalement par des études longitudinales, afin de caractériser de manière fiable et dynamique les profils 

cytokiniques associés à la pathologie carieuse. 
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Chapitre II : Développement d’une méthode multiplexe de quantification des 

cytokines salivaires dans la cohorte ORASPORT 
 

II-1. La mise en place de l’étude ORASPORT  
 

La cavité orale est un véritable miroir de l’état de santé général. En effet, les interactions entre cavité 

orale et organisme sont bilatérales. Un certain nombre de pathologies systémiques (diabète, cancers, 

infections…) ont des manifestations orales, tandis qu’un mauvais état bucco-dentaire peut aggraver un 

diabète, majorer l’obésité, augmenter le risque cardio-vasculaire et chez le sportif, diminuer la 

performance. L’essor des approches « -omiques », sur le contenu salivaire a permis d’identifier des 

biomarqueurs salivaires pertinents (C.-Z. Zhang et al., 2016). 

Au sein de la population des sportifs de haut niveau, nombreuses sont les données montrant un état de 

santé bucco-dentaire globalement détérioré caractérisé par une dégénérescence plus importante que dans 

la population générale concernant la maladie carieuse, les maladies parodontales, les traumatismes 

dentaires... (Needleman et al., 2013). Ces détériorations seraient induites par différents facteurs de 

risques comme l’acidification de la cavité orale due à certains apports nutritionnels (boissons 

énergétiques, RGO), l’érosion de l’émail, le bruxisme, la sous-hydratation, l’hygiène bucco-dentaire 

insuffisante. Inversement, l’état de santé orale pourrait également refléter la condition physique 

générale. Certaines recherches montrent en effet que les personnes atteintes de parodontite obtiennent 

de moins bons résultats à des tests de performance, suggérant que cette pathologie pourrait constituer 

un indicateur d’une condition physique diminuée (Bramantoro et al., 2020). Par ailleurs, les individus 

sédentaires pratiquant une activité physique insuffisante – soit plus d’un tiers des adultes en France – 

présentent un risque accru de mortalité, de morbidité et de développement de maladies chroniques, parmi 

lesquelles, la parodontite. 

L’hypothèse qui sous-tend ce travail est qu'un mode de vie sédentaire, tout comme une activité physique 

intense, induisent un appauvrissement et/ou des modifications du microbiote buccal et de la réponse 

immunitaire par rapport à une pratique régulière d'une activité physique raisonnée. 

Dans cette optique, le projet pilote ORASPORT s’illustre par son approche intégrative. À notre 

connaissance, il constitue le premier travail alliant étude de cytokines inflammatoires, de cibles 

microbiologiques et de paramètres cliniques oraux chez des sportifs. Ce travail original ouvre la voie à 

des recherches futures visant à établir des biomarqueurs oraux associés au mode de vie d’individus sains.  

 

II-1.1 Lien entre santé orale et sport  
 
Dans un contexte où la recherche de performance sportive est toujours plus poussée, la relation 

bidirectionnelle entre santé orale et performances athlétiques est de plus en plus évoquée. En 2015, une 

revue systématique a pointé du doigt un mauvais état bucco-dentaire chez les sportifs de haut niveau 

(Ashley et al., 2015). Comme dans la population générale, l’érosion dentaire, la maladie carieuse, 

l’inflammation gingivale et la maladie parodontale sont les pathologies fréquemment observées chez les 

sportifs. Cette observation est toujours d’actualité, l‘étude de Júdice et al. décrit que 51,8 % des athlètes 

présentaient deux pathologies bucco-dentaires ou plus, qui impactait leur pratique sportive. La 

parodontite était présente chez 55,1 % des participants et la gingivite chez 51,8 %. Les lésions carieuses 

étaient détectées chez 47,4 % des sportifs. Un risque d’érosion dentaire modéré était également reporté. 
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L’impact du sport sur l’état bucco-dentaire est également fonction du type d’exercice. En effet, les 

nageurs professionnels sont fortement à risque d’érosion. La chloration des eaux de piscines engendre 

un risque élevé d’érosion et d’hypersensibilité dentaire chez les nageurs réguliers. Plusieurs études chez 

des nageurs de compétition indiquent une prévalence de l’érosion dentaire de 48,2% et de 69,6% pour 

l’hypersensibilité (Lanzetti et al., 2024; Rao et al., 2019). Concernant le risque carieux, l’étude 

systématique de la littérature de Ashley et al. a montré une proportion élevée de lésions carieuses chez 

les athlètes (15 à 75%).  

Si l’on analyse les principales pathologies dentaires, les parodontopathies sont fréquemment retrouvées. 

Les études indiquent que 30 à 60% des athlètes déclarent des saignements gingivaux (Gay-Escoda et al., 

2011; Merle et al., 2022). Les examens cliniques ont révélé une prévalence de 60 à 97 % pour un score 

d’inflammation gingivale de grade 1 à 2 (Gallagher et al., 2018; Kragt et al., 2019; Merle et al., 2022; 

Needleman et al., 2016); tandis que 58 à 64 % des athlètes ont présenté une gingivite avérée (Kragt et 

al., 2019; Merle et al., 2022; Minty et al., 2018).  

Concernant la maladie carieuse, la Haute Autorité de Santé (HAS) considère dans son rapport de 2005, 

les sportifs comme patients à risque carieux individuel élevé. Cette vulnérabilité s’explique par plusieurs 

facteurs liés à leur mode de vie, tels que les habitudes alimentaires, les stratégies d’hydratation ou encore 

la sécheresse buccale. De nombreuses études ont évalué la prévalence de la carie dentaire chez les 

sportifs de haut niveau. Lors des Jeux Olympiques de Mexico en 1968, la prévalence moyenne trouvée 

était de 3,5 dents cariées chez les athlètes britanniques et de 4,5 chez les athlètes nord-américains 

(Forrest, 1969). En 2011, des footballeurs du FC Barcelone ont été suivis pendant trois saisons lors 

d’une étude de plus grande ampleur. Le CAOD est un indice relatif aux dents permanentes. Il désigne 

le nombre de dents cariées, traitées ou absentes pour cause de carie. Il en résultait un indice CAOD 

moyen de 5,7 sur ces footballeurs, avec un indice de 2,2 pour les caries dentaires (Gay-Escoda et al., 

2011). Une étude menée lors des Jeux Olympiques de Londres en 2012 a révélé que, parmi les 278 

athlètes ayant consulté le service dentaire, 55% présentaient au moins une carie et 41% avaient une 

atteinte de la dentine (Needleman et al., 2013). Plus récemment, en 2016, une étude a été menée sur 187 

footballeurs professionnels du Royaume-Uni. L’indice CAOD moyen des footballeurs était de 4,6, et 

37% des joueurs présentaient au moins une carie (Needleman et al., 2016).  

De nos jours, l’impact d’une mauvaise santé bucco-dentaire sur le corps en général et l’apparition de 

maladies systémiques a été bien démontré. A un tel niveau de compétition, il peut alors paraitre 

surprenant qu’un athlète puisse avoir des pathologies orales engendrant des douleurs qui peuvent 

interférer avec ses performances. Les conditions extrêmes du sport de haut niveau peuvent nous amener 

à réfléchir sur l’impact de cette activité sur la sphère orale. Quelle est la corrélation entre sport et 

microbiote oral ?  
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II-1.2 Revue systématique de la littérature : Microbiote oral et santé bucco-dentaire 

des sportifs 
 

Cette revue systématique, publiée dans la revue scientifique Cureus, avait pour objectif de faire une 

synthèse des connaissances actuelles disponibles concernant le rôle du microbiote oral dans la santé 

bucco-dentaire des sportifs. Elle a permis d’identifier, d’analyser les données publiées sur ce sujet avant 

la réalisation de notre étude clinique. 
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II-2. Approche méthodologique de l’étude  

II-2.1 La détection multiplexée de cytokines selon la technologie MSD® 
 
Le processus de quantification mis au point par la société Meso Scale Discovery® (MSD) est basé sur la 

technologie MULTI-ARRAY®. Il s’agit d’une détection multiplexée par électrochimiluminescence. 

Cette technique de quantification permet d’obtenir une très bonne sensibilité, ainsi qu’une large plage 

dynamique de détection. 

Les microplaques de 96 puits sont tapissées d’électrodes en carbone à haute liaison qui permettent une 

fixation facile et puissante des réactifs biologiques. Les anticorps de détection sont conjugués à des 

marqueurs électrochimiluminescents appelées SULFO-TAG qui permettent une détection ultra-sensible 

des réactifs (Figure 22). L'électricité est appliquée aux électrodes de la plaque conduisant à l'émission 

de lumière par les étiquettes SULFO-TAG en entrainant une réaction d’oxydo-réduction. L'intensité 

lumineuse est ensuite mesurée pour quantifier les analytes dans l'échantillon (Figure 22). 

 

FIGURE 22 : MÉCANISME DE DE LA TECHNOLOGIE MULTI-ARRAY® 

Les anticorps de capture sont fixés sur des électrodes au fond des puits. Après la liaison des analytes 

et des anticorps de détection marqués au ruthénium, l’application d’un courant électrique déclenche 

une réaction d’électrochimiluminescence. Le co-réactif TPA (tripropylamine) est oxydé à l’électrode 

et transfère son énergie au complexe ruthénium, générant une forme excitée (Ru²⁺) qui émet de la 

lumière lors de son retour à l’état basal. L’intensité lumineuse, proportionnelle à la quantité 

d’analyte, est mesurée de façon sensible et multiplexée. 

Cela permet de diminuer les signaux de fond car le mécanisme de stimulation (électricité) est découplé 

du signal (lumière). Les multiples cycles d'excitation de chaque marqueur amplifient le signal afin 

d'augmenter les niveaux de lumière et d'améliorer la sensibilité. 
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MSD commercialise des plaques « MULTI-SPOT » permettant la détection et la quantification 

simultanée de plusieurs analytes dans un même échantillon. Ce dispositif autorise, par exemple, le 

dosage simultané de neuf molécules à partir de 25 µL d’échantillon, avec une sensibilité de l’ordre du 

femtogramme par millilitre (fg/mL). L’analyse d’une plaque nécessite environ cinq heures, et la 

technique présente plusieurs avantages pratiques : absence de recours à des lasers, absence d’étapes de 

nettoyage ou d’étalonnage, et simplicité de mise en œuvre. Dans mon étude, j’ai comparé les 

concentrations de neuf cytokines salivaires (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IFN-γ, 

TNF-α) mesurés avec le kit S-PLEX® Proinflammatory Panel 1 (humain) (Figure 23). 

 

 
 

FIGURE 23 : DESCRIPTION DU KIT S-PLEX® PROINFLAMMATORY PANEL 1 

 

La section suivante propose une présentation synthétique du protocole du kit S-PLEX® Proinflammatory 

Panel 1 (humain) et du kit « Pierce BSA Protein KitTM » de la société Thermo Scientific.  
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1.2.2 Le protocole du Kit « S-PLEX® Proinflammatory Panel 1 » 

 

 
 

 

 
 

FIGURE 24 : SOLUTION DE CALIBRAGE DU KIT S-PLEX® 

 

•Mélanger :
o 4 500 µL Diluant 100
o 1 500 µL solution de revêtement
• Laver : la plaque 3x avec 150 µL PBS-T
• Ajouter : 50 µL/puits
•Sceller et incuber : 1 h à RT sous agitation (~700 rpm)

Préparation de la solution de revêtement

• Mélanger :
o 430 µL Diluant 58
o 35 µL Blocker Solution 1 (100X)
o 35 µL Blocker Solution 2 (100X)
• Préparer les calibreurs (Figure 24) :
o Calibreur 0 = Diluant 58
o Calibreur 1 = reconstitution dans 1000 µL Diluant 58
o Séries de dilutions successives (8 points)
• Préparer les échantillons :
o Décongélation
o Centrifugation 2000 g, 3 min
•Laver : la plaque 3x avec 150 µL PBS-T
• Ajouter 25 µL/puits de solution de blocage + 25 µL/puits d’échantillon ou de calibreur
• Sceller et incuber : 1 h 30 à RT sous agitation (~700 rpm)

Préparation blocage, échantillons & gamme étalon
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FIGURE 25 : MISE EN PLACE DE LA TECHNOLOGIE AU LABORATOIRE MICORALIS 

• Mélanger :
o 5 730 µL Diluant 59
o 30 µL de chaque anticorps (IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, TNF-α)
• Laver : la plaque 3x avec 150 µL PBS-T
• Ajouter : 50 µL/puits
• Sceller et incuber : 1 h à RT sous agitation (~700 rpm)

Préparation anticorps de détection (TURBO-BOOST)

• Mélanger :
o 970 µL H₂O qualité biologie moléculaire
o 1 500 µL Enhance E1 (4X)
o 1 500 µL Enhance E2 (4X)
o 30 µL Enhance E3 (200X)
• Laver : la plaque 3x avec 150 µL PBS-T
• Ajouter : 50 µL/puit
• Sceller et incuber : 30 min à RT sous agitation (~700 rpm)

Préparation Enhance solution

• Mélanger :
o 4 470 µL H₂O qualité biologie moléculaire
o 1 500 µL Detect D1 (4X)
o 30 µL Detect D2 (200X)
• Laver : la plaque 3x avec 150 µL PBS-T
• Ajouter : 50 µL/puit
• Sceller et incuber : 1 h à 27 °C, agitation (~700 rpm)

Préparation solution de détection (TURBO-TAG)

•Laver : la plaque 3x avec 150 µL PBS-T
•Ajouter : 150 µL/puits MSD GOLD Read Buffer
•Lire : la plaque sur le lecteur MSD (Figure 25)

Lecture de la plaque
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II-2.2 Le dosage des protéines salivaires 
 
La question de la standardisation des résultats est cruciale. En effet, il s’agit de comparer des échantillons 

entre eux, pour cela il est donc nécessaire de normaliser les échantillons à l’aide d’une référence 

commune. Traditionnellement, le dosage des cytokines salivaires est réalisé par unité de volume 

salivaire (femtogramme par mL de salive). La majorité des résultats de notre étude ont été exprimé sous 

cette forme. Toutefois, afin d’avoir une référence complémentaire, de permettre une normalisation des 

résultats et d'assurer la comparabilité de nos données, nous avons également décidé de standardiser les 

quantités de cytokine par la quantité totale de protéines salivaires présentes dans l’échantillon.  

Pour cela, la quantification des protéines salivaires totales a été réalisé à l’aide du kit « Pierce BSA 

Protein KitTM » de la société Thermo Scientific (Figure 26). Les concentrations de cytokines salivaires 

ont ainsi pu être rapportées à la quantité totale de protéines (μg), offrant une expression des données 

relative à la masse protéique et non plus au volume de salive analysé. Cette normalisation a pour but de 

réduire la variabilité inter-échantillons et d’améliorer la comparabilité des résultats. 

 

 
FIGURE 26 :  RÉSUMÉ DU PROTOCOLE DU KIT PIERCE BSA PROTEIN KITTM DE THERMO SCIENTIFIC 

POUR LA DÉTECTION COLORIMÉTRIQUE ET LA QUANTIFICATION DES PROTÉINES TOTALES. 

 

TABLEAU 2 : PRÉPARATION DE LA GAMME ÉTALON SELON LE KIT PIERCE BSA PROTEIN KITTM  

Puits Volume de diluant Volume de BSA Concentration finale de BSA 

A 0 μL 300 μL de stock 2,000 μg/mL 

B 125 μL 375 μL de stock 1,500 μg/mL 

C 325 μL 325 μL de stock 1,000 μg/mL 

D 175 μL 175 μL du puis B 750 μg/mL 

E 325 μL 325 μL du puits C 500 μg/mL 

F 325 μL 325 μL du puits E 250 μg/mL 

G 325 μL 325 μL du puits F 125 μg/mL 

H 400 μL 325 μL du puits G 25 μg/mL 

I 400 μL 0 0 = Blank 
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.  

 

FIGURE 27 : MISE EN PLACE DU PROTOCOLE DE QUANTIFICATION DES PROTÉINES TOTALES PAR 

DÉTECTION COLORIMÉTRIQUE AU LABORATOIRE MICORALIS 

  

• Dilution des échantillons au 1/5 avec H₂O
• Préparation de la gamme selon les recommandations du fabriquant (Tableau 2) 
• Gamme standard en 9 points en duplicats
• Équation : y = 0.0012x + 0.0723
• R² = 0.9953

Préparation  de la gamme et des échantillons

• Volume = (#standards + #unknown) × 2 × 200 µL
• Ratio 50:1 (Réactif A:B)

Préparation de la WR solution (Working Reagent)

• Ajouter 25 µL standards/échantillons (duplicats)
• Ajouter 200 µL WR/puits

Préparation  de la plaque

• Agiter 30 sec
• Incuber 30 min à 37 °C
• Équilibrer à température ambiante

Incubation

• Absorbance λ = 540–590 nm - lecture à 562 nm
• 3 manipulations indépendantes
• Analyse en duplicats (Figure 27)

Lecture spectrophotométrique
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II-2.3 Le protocole de l’étude ORASPORT 
 
Ces données bibliographiques nous ont amenées à vouloir investiguer le lien entre microbiote oral, 

réponse inflammatoire et sport d’endurance. L’hypothèse qui sous-tend ce travail est qu'un mode de vie 

sédentaire, tout comme une activité physique intense, induisent un appauvrissement et/ou des 

modifications du microbiote buccal et de la réponse immunitaire par rapport à une pratique régulière 

d'une activité physique raisonnée. Dans ce contexte, nous avons choisi de développer une étude 

transversale ORASPORT dont l’objectif est d'analyser les modifications microbiologiques et 

immunitaires orales en fonction du niveau d'activité physique. 

Les participants ont été recrutés auprès des départements des sports et de médecine dentaire de 

l'université Côte d'Azur (France) et lors de compétitions sportives locales. Les critères d'inclusion et 

d’exclusion étaient ceux correspondant à l’étude ORASPORT : (i) être âgé de 18 à 30 ans, (ii) être de 

sexe masculin ou féminin, et (iii) si le participant pratique un sport physique, son activité principale doit 

être un sport d'endurance (cyclisme ou course à pied). Les critères d'exclusion étaient : (i) pratiquer plus 

de 3 heures de natation par semaine, (ii) utiliser des anti-inflammatoires dans les 48 heures précédant 

l'étude, et (iii) utiliser des antibiotiques et/ou des probiotiques dans les 3 semaines précédant l'étude. 

Tous les participants éligibles ont reçu des informations verbales et écrites sur l'étude. Un consentement 

éclairé écrit a été obtenu avant l’inclusion. 

En début de consultation dentaire, les participants ont rempli un questionnaire comprenant de 

nombreuses informations relatives à leurs habitudes alimentaires et leur activité physique, ainsi que sur 

leur état de santé général et bucco-dentaire. L'évaluation de la santé bucco-dentaire de chaque patient a 

été réalisée par le seul dentiste associé à l’étude (MD).  

De nombreux critères sont recueillis lors de l’examen bucco-dentaire, chacun se rapportant à une 

classification validée (Figure 28). Les lésions carieuses ont été diagnostiquées à l'aide de l'indice CAOD, 

conformément aux critères de la 5e édition de l'OMS et à l'aide du système ICDAS. L'état gingival est 

évalué à l'aide de l'indice de Loe et Silness (LSI) et de l'indice de plaque (PI). De plus, la présence 

d'usure dentaire et de récession gingivale selon la classification de Miller a été enregistrée. La présence 

d'appareils orthodontiques, de restaurations prothétiques, de tartre et de diverses maladies dentaires a 

également été identifiée.  

Les échantillons de salive non stimulée ont été prélevés après l'examen bucco-dentaire. Avant les 

prélèvements de salives, les participants ont dû s’abstenir de manger, de boire ou de fumer pendant au 

moins 30 minutes afin de garantir des conditions standardisées. 

Tous les échantillons ont été immédiatement transportés au laboratoire MICORALIS pour y être 

conservés. Les prélèvements ont été conservés avec un inhibiteur de protéase à -80 °C jusqu'à ce que les 

immunoessais soient effectués à l'aide de la technologie MSD. 
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FIGURE 28 : ENSEMBLE DES INDICES ET VARIABLES CLINIQUES ÉVALUÉES DANS L’ÉTUDE ORASPORT 

 

Durant ma première année de thèse, j’ai activement travaillé à la mise en place de cette étude clinique. 

L’article présenté ci-après correspond au protocole de l’étude ORASPORT, récemment soumis et en 

cours de publication dans Frontiers in Oral Health. Cet article décrit la méthodologie employée tel que 

l’évaluation clinique bucco-dentaire, recueil standardisé de salive et d’écouvillons gingivaux, analyse 

microbiologique à haut débit (Biomark HD™) et quantification multiplex de cytokines par la 

technologie Meso Scale Discovery®. Elle évoque également les principaux attendus de ce protocole, 

qui sont l’identification de signatures microbiennes et immunologiques associées aux différents niveaux 

de pratique sportive, ainsi que la mise en évidence de biomarqueurs non invasifs de santé orale associée 

au sport.  
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II-3. Résultats  
 
Les résultats de l’analyse des profils cytokiniques ci-dessous, ont été réalisé sur les 80 premiers patients 

de la cohorte ORASPORT. Les concentrations de 9 cytokines ont mesurées à l’aide du kit S-PLEX® 

Proinflammatory Panel 1. Elles ont été comparées entre les 3 groupes d’individus ayant des niveaux 

différents d’activité sportives (voir article ci-dessus). À ce jour, l’étude ORASPORT n’a pas encore fait 

l’objet d’une publication originale. Ces résultats doivent être encore confrontés avec les données 

cliniques et microbiologiques des participants. 

 

3.1 Méthode d’analyse statistiques 
 
Les comparaisons entre les groupes d’individus ont été réalisées à l’aide de tests non paramétriques, en 

raison de la distribution non-normale des cytokines. Dans un premier temps, les concentrations de 

cytokine mesurées (fg/ml) ont été transformées en log₁₀ (x+1) et normalisées en z-score (valeur de l’écart 

d’une donnée à la moyenne divisée par l’écart-type des données) avant analyse. Cette normalisation, 

effectuée en prenant le groupe des sédentaires comme référence, exprime chaque valeur relativement à 

la moyenne et à la variabilité de ce groupe. Elle permet ainsi de mettre en évidence les écarts par rapport 

à une condition physiologique de base, tout en atténuant les différences liées aux valeurs absolues entre 

cytokines. Cette approche est particulièrement adaptée à l’analyse de combinaisons de plusieurs 

cytokines (sommes de Z-scores). Un test global de Kruskal-Wallis a été ensuite appliqué pour chaque 

cytokines. En cas de résultat significatif, des comparaisons par paires ont été effectuées à l’aide du test 

de Mann-Whitney. Les valeurs de p obtenues lors de ces comparaisons multiples ont ensuite été ajustées 

selon la procédure de Benjamini-Krieger-Yekutieli (BKY), afin de contrôler le taux de fausses 

découvertes. Une valeur de p ajustée inférieure à 0,05 a été considérée comme statistiquement 

significative. Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel GraphPad Prism (V.10.6.0). 

 
RESULTATS 

La comparaison des cytokines considérées à un niveau individuel (comparaison une à une) a mis en 

évidence des différences entre les groupes, particulièrement entre le groupe de sédentaires et les groupes 

de sportifs (Figure 29). Parmi l’ensemble des cytokines évalués, IL-17 apparaît être la cytokine la plus 

discriminante. En effet, des différences significatives sont observées entre les sédentaires et les sportifs 

intenses ainsi qu’entre les sédentaires et les sportifs moyens. D’autres cytokines, telles qu’IL-6, IL-4 et 

IL-2, montrent des tendances similaire (p brutes < 0,05) (Figure 29, Tableau 3).  

L’analyse des combinaisons de plusieurs cytokines suggère des profils synergiques. Ainsi, l’association 

IL-17 + IL-6 met en avant une différence marquée entre sédentaires et sportifs moyens et sportifs 

intenses. Tandis qu’IL-12p70 + IL-6, IFN-γ + IL-6 et IL-10 + IL-17 révèlent également des écarts entre 

les sédentaires et sportifs (p < 0,05). Ces résultats soulignent un rôle potentiel central des axes IL-6 et 

IL-17 dans les adaptations immunitaires liées à la pratique sportive d’endurance (Figure 30, Tableau 3). 

Les combinaisons de trois cytokines confirment ces observations. Les profils IL-17 + IL-6 + TNF-α, IL-

17 + IL-4 + IL-6, IFN-γ + IL-12p70 + IL-17 ainsi qu’IL-12p70 + IL-17 + TNF-α (**p < 0,01 sédentaires 

vs sportifs) montrent des tendances fortes. L’association IL-17 + IL-1β + IL-6 (**p < 0,01) apparaît 

également comme un profil très discriminant entre sédentaires et sportifs intenses (Figure 31, Tableau 

3). 

L’absence de différence significative entre les groupes de sportifs modérés (Groupe 2) et intensifs 

(Groupe 3) doit être interprétée selon le choix de normalisation par Z-score. Dans cette approche, les 
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valeurs ont été transformées relativement à la moyenne et à la variabilité du groupe des sédentaires 

(Groupe 1), défini comme « contrôle ». Ce procédé présente un réel intérêt puisqu’il permet 

d’harmoniser les données et de mettre en évidence les écarts par rapport à une condition physiologique 

de base, représentée ici par les sédentaires. Cette standardisation rend ainsi possible la comparaison de 

combinaisons de plusieurs cytokines (sommes de Z-scores) et facilite l’interprétation globale des profils 

inflammatoires. 

Toutefois, le choix des sédentaires comme référence peut masquer des différences entre les groupes de 

sportifs et soulève la question de la pertinence du choix du contrôle. Il convient de compléter l’analyse 

par des comparaisons directes entre les trois groupes, afin de limiter le biais potentiel du groupe de 

référence et d’affiner l’interprétation des différences entre les différents niveaux de pratique sportive. 
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FIGURE 29 : REPRÉSENTATION EN VIOLON DES CYTOKINES SIGNIFICATIVES SELON LES GROUPES, 

EXPRIMÉES EN Z-SCORES 

La ligne en pointillés indique la médiane. Les barres de comparaison avec les astérisques indiquent 

les différences significatives entre les groupes (*p < 0,05 ; ***p < 0,001). 
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FIGURE 30 : REPRÉSENTATION EN VIOLON DES COMBINAISONS DE BI-CYTOKINES SIGNIFICATIVES 

SELON LES GROUPES, EXPRIMÉES EN Z-SCORES 

La ligne en pointillés indique la médiane. Les barres de comparaison avec les astérisques indiquent 

les différences significatives entre les groupes (*p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001). 
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FIGURE 31 : REPRÉSENTATION EN VIOLON DES COMBINAISONS DE TRI-CYTOKINES SIGNIFICATIVES 

SELON LES GROUPES, EXPRIMÉES EN Z-SCORES. 

La ligne en pointillés indique la médiane. Les barres de comparaison avec les astérisques indiquent 

les différences significatives entre les groupes (*p < 0,05 ; ***p < 0,001). 
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Les sportifs moyens et intenses présentent des profils similaires ce qui pourrait expliquer que leurs 

distributions de Z-scores apparaissent proches et ne conduisent pas à des différences statistiquement 

significatives. Cette observation suggère que les principales variations cytokiniques, selon l’exploitation 

des résultats, permettent de distinguer avant tout les variations entre sportifs et non-sportifs, plutôt que 

selon le degré d’intensité de la pratique sportive.  

Les résultats montrent que l’IL-17 est le biomarqueur le plus sensible à la fois de manière isolée et en 

association avec d’autres cytokines pro-inflammatoires telles qu’IL-6 et TNF-α. Ces combinaisons 

mettent en évidence des axes inflammatoires suggérant une modulation du profil immunitaire oral en 

fonction de l’intensité de la pratique sportive.  
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TABLEAU 3: CONCENTRATIONS DES CYTOKINES (FG/ML) ENTRE LES TROIS GROUPES. 

Cytokines 

Sédentaires 

v.s Sportifs moyens 

Sédentaires 

v.s Sportifs intenses 

Sportifs moyens 

v.s Sportifs intenses 

p-value 

brute 

p-value 

ajustée 

p-value 

brute 

p-value 

ajustée 

p-value 

brute 

p-value 

ajustée 

IL-17 0,0005 0,0008 0,0016 0,0008 n.s n.s 

IL-2 n.s n.s 0,0412 n.s n.s n.s 

IL-4 n.s n.s 0,0398 n.s n.s n.s 

IL-6 0,0434 n.s n.s n.s n.s n.s 

IL-17 + IL-6 0,0016 0,0024 0,0064 0,0024 n.s n.s 

L-12p70 + IL-6 0,0146 0,0090 0,0108 0,0090 n.s n.s 

IL-10 + IL-17 0,0106 0,0144 0,0442 0,0586 n.s n.s 

IFN-γ + IL-6 0,0099 0,0329 0,0506 0,0414 n.s n.s 

IL-17 + IL-6 + TNF-α 0,0121 0,0106 0,0091 0,0070 n.s n.s 

IFN-γ + IL-12p70 + IL-17 0,0146 0,0073 0,0122 0,0073 n.s n.s 

IL-17 + IL-1β + IL-6  n.s n.s 0,0108 0,0189 n.s n.s 

IL-12p70 + IL-17 + TNF-α 0,0137 0,0087 0,0035 0,0035 n.s n.s 

IL-17 + IL-4 + IL-6 0,002 0,0015 0,0015 0,0015 n.s n.s 

Les p-values brutes et ajustées sont indiquées pour chaque comparaison  

Les valeurs en gras correspondent aux différences significatives (p < 0,05) ; n.s = non significatif. 
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3.2 Interprétation des résultats 
 
Les comparaisons mettent en évidence un rôle central de l’IL-17, qui apparaît significativement 

augmentée chez les sportifs, qu’ils respectent les recommandations de l’OMS (Groupe 2) ou qu’ils les 

dépassent (Groupe 3), par rapport aux sédentaires (Groupe 1). Cette cytokine pro-inflammatoire, 

impliquée dans la réponse immunitaire muqueuse et dans le recrutement des neutrophiles, semblerait 

être un marqueur important dans le lien entre santé orale et activité physique d’endurance. Plusieurs 

études soutiennent l’idée qu’une pratique d’endurance, à travers le stress mécanique, le débit salivaire, 

le microbiote ect., puisse s’accompagner de modification cytokinique (Borchers et al., 2022). 

D’autres cytokines montrent des tendances similaires. L’IL-6 est significativement différente entre 

sédentaires et sportifs moyens (p-value brute = 0,043, non significatif après correction FDR). De même, 

l’IL-4 et l’IL-2 présentent des différences en p-value brutes avec les sportifs intenses, suggérant une 

modulation de l’équilibre Th1/Th2, mais sans confirmation après correction par FDR. Ces résultats 

traduisent probablement une orientation générale de la réponse immune, plutôt qu’un effet isolé de 

chaque médiateur. 

Les analyses combinées renforcent la puissance des résultats statistiques. Ainsi, les combinaisons IL-17 

+ IL-6, IL-12p70 + IL-6, ou encore IL-10 + IL-17, mettent en avant des différences notables entre 

sédentaires et sportifs (p-value brute < 0,02), bien que ces associations perdent la significativité après 

ajustement FDR. De même, les combinaisons de trio de cytokines, tels qu’IL-17 + IL-6 + TNF-α ou IL-

17 + IL-1β + IL-6, confirment une synergie autour de l’axe IL-17 + IL-6 + TNF-α (Figure 32).  

Les combinaisons impliquantes IL-6 (souvent avec IL-17 et/ou TNF-α) ressortent parmi les profils 

significatifs. L’IL-6 est une myokine produite par le muscle en contraction, et libérée de manière 

marquée lors de l’exercice d’endurance. Elle orchestre une cascade métabolique et anti-inflammatoire 

(stimulation d’IL-10, IL-1ra, etc.). Des hausses aiguës d’IL-6 (parfois combinées avec TNF-α) ont été 

documentées après des efforts prolongés de type marathon, et des efforts d’ultra-endurance (Waśkiewicz 

et al., 2025).  

Enfin, il est important de noter qu’aucune différence significative n’est retrouvée entre les sportifs 

moyens et intenses. Ceci pourrait suggérer que les modifications cytokiniques surviennent dès le respect 

des recommandations de l’OMS (Groupe 2) et que l’intensification de la pratique au-delà de ces 

recommandations (Groupe 3) n’amplifie pas les réponses inflammatoires mesurées. Ces observations 

sont cohérentes avec l’idée qu’un certain seuil d’activité physique est suffisant pour induire des 

adaptations immuno-inflammatoires, sans qu’un surcroît de charge d’entraînement ne modifie 

significativement le profil salivaire. Par ailleurs, comme dit précédemment, l’absence de différence peut 

aussi s’expliquer par le choix de la normalisation des données en Z-scores, avec le groupe sédentaire 

comme référence. Cette approche met efficacement en évidence les écarts par rapport à la condition « 

des sédentaires », mais limite la détection de différences entre les deux groupes de sportifs, dont les 

profils apparaissent similaires face à ce référentiel.  

Le choix de la salive comme matrice est également cohérent avec la littérature. Plusieurs recherches 

montrent que les cytokines (IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α…) sont mesurables dans la salive lors d’efforts 

soutenus (Borchers et al., 2022). Certains marqueurs salivaires sont le reflet de processus inflammatoires 

en lien avec la pratique d’une activité physique. L’usage de la salive pour le monitorage non-invasif en 

contexte sportif est donc cohérent (Borchers et al., 2022).  
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FIGURE 32 : INTERACTIONS CYTOKINIQUES AUTOUR DE L’AXE TH17 LORS D’UN EFFORT 

D’ENDURANCE 
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Chapitre III : Caractérisation de profils cytokiniques salivaires centrés sur la 

maladie carieuse 

III-1. Contextualisation 
 

Comme présenté dans le chapitre 2, le dosage des cytokines salivaires a permis de mettre en évidence 

des profils cytokiniques susceptibles d’être associés à pratique sportive. Bien que l’exploitation des 

données de ORASPORT nécessite encore du travail, notamment concernant des analyses statistiques 

plus approfondies considérant la totalité de la cohorte disponible et l’influence possible de facteurs 

confondants (mode de vie, santé, …), les expériences réalisées valident complètement l’approche basée 

sur l’utilisation d’un kit multiplexé et ultrasensible de dosage des cytokines salivaires pour comparer les 

profils « inflammatoires » salivaires entre groupes d’individus. 

 

Dans ce contexte, nous avons voulu appliquer la même stratégie pour analyser les profils de cytokines 

salivaires dans des groupes de patients affectés par une pathologie orale, en l’occurrence la maladie 

carieuse, thématique propre de recherche liée à ma discipline hospitalo-universitaire. 

 

 L’identification de biomarqueurs permettant de mieux comprendre sa pathogenèse et de prédire le 

développement de lésions pourrait représenter une véritable innovation en odontologie. La mise en 

évidence de cytokines salivaires prédictives de la maladie pourrait alors avoir un impact direct sur la 

pratique clinique, tant pour le diagnostic que pour l’orientation thérapeutique. La détection précoce de 

la maladie carieuse avant l’apparition de lésions cavitaires à l’aide de tests salivaires offrirait la 

possibilité d’une prise en charge anticipée et personnalisée, adaptée au profil de risque spécifique de 

chaque patient. Comme vu dans le chapitre 1, la prise en charge actuelle de la maladie carieuse vise à 

intégrer une approche diagnostique et thérapeutique individualisée, basée sur une compréhension 

approfondie des mécanismes physiopathologiques de la maladie. Les moyens diagnostiques sont 

toutefois limités, notamment pour détecter les premiers stades de la maladie. La disponibilité de 

marqueurs biologiques, tels que les cytokines salivaires, pourrait ainsi contribuer à affiner le diagnostic, 

à évaluer le risque de progression carieuse et à orienter les choix thérapeutiques. 

 

III-2. L’étude ancillaire 

III-2.1 La population 

 
L’analyse des profils cytokiniques salivaires en lien avec la maladie carieuse a donc été initiée par notre 

équipe, comme une étude exploratoire ancillaire prenant appui sur la cohorte ORASPORT ; cette 

population, bien caractérisée sur le plan clinique et biologique, offrait un cadre idéal pour étudier les 

liens entre les profils cytokiniques salivaires et la maladie carieuse.  

Dans le cadre de cette étude ancillaire, nous avons inclus 79 individus âgés de 18 à 30 ans. Les patients 

ont été divisés en 4 groupes en fonction de leur état de santé bucco-dentaire : ceux présentant des lésions 

carieuses uniquement (CL, n = 17) ; les témoins sains sans inflammation buccale ni pathologie (H, n = 

31), un groupe possédant une inflammation gingivale sans autres lésions (GI, n = 17) et un groupe sans 

lésion carieuse, résultant de la combinaison du groupe sain et du groupe inflammation gingivale (n=48). 

Quatorze personnes présentant plusieurs pathologies buccales, principalement une combinaison de 

caries et d'inflammation gingivale, ont été exclues des analyses des cytokines (Figure 33).  
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Ce nouvel objectif de recherche (étude ancillaire à la cohorte ORASPORT) a fait l’objet d’une demande 

de modifications auprès du Comité de Protection des Personnes (CPP) qui a autorisé ces modifications 

au protocole initial déposé (22.02856.000121 le 10-02-2025). 

 

FIGURE 33 :  ORGANISATION DE LA COHORTE EN FONCTION DES PATHOLOGIES ORALES 
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III-2.2. Résultats  
 

L’ensemble de ce travail a été soumis pour publication et il est actuellement dans une phase de review 

process dans la revue « JDR Clinical & Translational Research ». Les principaux éléments relatifs à 

cette étude sont donc présentés de manière complète dans le manuscrit de l’article présenté ci-dessous. 

De façon résumé, nous montrons qu’il est possible d’identifier des combinaisons de cytokines salivaires 

susceptibles de caractériser la salive d’individus atteints de caries. La différenciation entre caries et 

bouche saine semble facile à documenter (Mahmood et al., 2025; Rinderknecht et al., 2022), mais 

également la possibilité de voir apparaitre des profils inflammatoires salivaires différents dans les 

situations d’inflammations gingivales (Azami et al., s. d.; Relvas et al., 2024) et de caries semblent 

aujourd’hui atteignables. Bien que cette étude porte sur un nombre encore très réduit de cas et de 

contrôles et que la population étudiée soit jeune et assez homogène en santé, ce travail ouvre vers la 

réalisation de ce type d’étude portée à de larges cohortes d’individus avec la perspective de documenter 

et de valider la notion de signatures cytokiniques salivaires pour la carie, avec un intérêt tout particulier 

pour détecter les caries débutantes encore peu accessibles au niveau clinique.  
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III-3. Discussion et perspectives 

III-3.1 Relevance biologique de la technologie S-PLEX® dans la quantification 

des cytokines salivaires 

 

Le premier objectif de ce travail était de valider une nouvelle technologie de dosage des cytokiniques 

salivaires basée sur un test ultrasensible multiplexé. Des études antérieures ont validé cette technique, 

dans le plasma et le sérum de patient. L’étude de Stockdale et al., 2025, valide l’utilisation des kit MSD 

pour mesurer des IgG spécifiques dans le cadre d’essais vaccinaux humains. De même, l’étude de 

Shengule et al., 2024, valide l’utilisation d’un multiplex MSD pour différentes cibles (sérologie, 

neutralisation) dans le contexte SARS-CoV-2 / infections virales. Le kit S-PLEX® est une déclinaison 

ultra-sensible de la technologie avec des limites de détection jusqu’à 1000 fois plus basses que les kits 

classiques, donc très utilisée dans les études cliniques de biomarqueurs rares ou faiblement exprimés. 

Des études ont montré sa validation dans le plasma et le sérum (Kivisäkk et al., 2023; Lippi et al., 2022). 

Au niveau oral, les études choisissent préférentiellement des techniques classiques d’ELISA (Enver et 

al., 2022; Y. Zhang et al., 2021).  

Notre démarche propose une détection simultanée, robuste et reproductible de plusieurs cytokines, 

chacune détectée à un niveau de sensibilité jamais auparavant étudié. Mis à part IL1-B dont les 

concentrations salivaires élevées sont aisément détectables avec la plupart des immunoessais 

disponibles, notamment colorimétriques, d’autres cytokines, tout aussi pertinentes sont présentes à des 

concentrations très faibles dans la salive (Dongiovanni et al., 2023). Actuellement, des stratégies ultra-

sensibles, basées par exemple sur l’amplification de l’émission de photons, permettent de couvrir un 

large panel de cytokines même minoritaires (Platchek et al., 2020). Ces raisons ont conduit notre 

démarche et justifie le choix fait de ce kit. 

La discussion qui suit aborde quelques points clé relatifs à des aspects techniques, biologiques et 

médicaux en rapport avec mon travail de thèse concernant la détection des cytokines salivaires par MSD 

S-PLEX® 

III-3.2Sensibilité et plage dynamique de dosage 
 

Dans notre article, afin d’assurer la reproductibilité des manipulations, l’ensemble des tests provenait 

du même lot (n° de série : 13001804271110), garantissant ainsi l’homogénéité de la courbe d’étalonnage 

et la comparabilité entre les plaques.  

Pour chaque plaque, la courbe d’étalonnage a été évaluée et validée selon des critères prédéfinis. La 

sensibilité a été évaluée sur la base de la limite de détection inférieure calculée (Calc. Low), confirmant 

la capacité du système à détecter et à quantifier de faibles concentrations d'analyte. La plage dynamique, 

s'étendant sur quatre échelles logarithmiques (10⁴), a démontré la capacité du test à mesurer avec 

précision une large gamme de concentrations. La linéarité a été évaluée à l'aide du coefficient de 

détermination (R²), les valeurs proches de 1 indiquant une forte relation linéaire entre les valeurs 

observées et les valeurs attendues. Tous les échantillons ont été analysés en duplicats. Les coefficients 

de variation (CV) obtenus entre duplicats étaient excellents, ce qui suggère que, dans un contexte de 

contraintes budgétaires, un dosage en simple mesure pourrait être envisagé. Toutefois, d’un point de vue 

scientifique, la réalisation de duplicats reste préférable afin de renforcer la fiabilité des données. Tous 

les échantillons ont été détectés avec le panel de cytokines pro-inflammatoires S-PLEX®. Cependant, 

deux échantillons ont dépassé la limite supérieure de quantification de 1,70 × 10⁵ pour l'IL-1β (Figure 
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34). Dans la perspective de futurs travaux, il serait plus pertinent d’analyser cette cytokine séparément 

sur des plaques spécifiques ayant une sensibilité de détection au pg/mL. Cela permettrait d’obtenir des 

valeurs exploitables dans la plage dynamique de la technologie, évitant ainsi les phénomènes de 

saturation sur certains échantillons. Une autre alternative méthodologique consisterait à diluer les 

échantillons. Cependant, cette stratégie risquerait de compromettre la détection d’autres cytokines dont 

le signal se situe à des niveaux plus faibles en raison des contraintes inhérentes à l’approche multiplexée. 

Tous les tests ont démontré de solides performances en termes de sensibilité, de reproductibilité et de 

plage dynamique. La technologie MSD s'est avérée très adaptée à ce type d'analyse. Il convient de noter 

que malgré la viscosité élevée des échantillons de salive, les tests ont conservé une excellente 

reproductibilité, un facteur essentiel pour garantir une acquisition de données précise et fiable dans les 

études sur les biomarqueurs salivaires. 

 

 
 

FIGURE 34 : CONCENTRATION DE L’IL-1Β POUR L’ENSEMBLE DES ÉCHANTILLONS 

 

 

III-3.3 Choix de la normalisation des données : par volume salivaire ou par 

teneur en protéines totales ? 

 
La question du choix de la normalisation des données entre elles pour leur exploitation et leur 

comparaison est cruciale. La valeur brute des cytokines salivaires peut être rapportée selon deux modes 

complémentaires, chacun possédant des avantages et des inconvénients. 

 

La normalisation par volume de salive (fg/mL) est la manière classique et la plus utilisée pour présenter 

ce type de résultats. Cette expression reflète la concentration absolue de cytokines dans l’échantillon 

salivaire. C’est une façon simple et directe d’exprimer les résultats et certainement biologiquement très 

pertinente dans la mesure où l’activité des cytokines est principalement dépendante de leur concentration 

sur leur site d’action.  

Cependant, la concentration des cytokines salivaires est fortement influencée par des facteurs tels que 

le débit salivaire. Le débit salivaire dépend notamment de variables tels que l’hydratation, le stress, 
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l’heure de prélèvement ou la méthode de collection (Chiappelli et al., 2006). Ces variations, dues à des 

modifications physiologiques, peuvent masquer des variations réelles pathologiques de la réponse 

immunitaire ou inflammatoire.  

 

L’expression normalisée par rapport aux taux de protéines totales (fg/µg) a pour but de compenser les 

variations en rapportant la concentration en cytokines à une mesure de la densité protéique de 

l’échantillon. Cette méthode vise à faciliter la comparaison inter- et intra-individuelle. L’approche par 

volume est donc sensible aux conditions physiologiques ou techniques susceptibles de modifier le 

volume salivaire, elle peut donner des résultats biaisés si ces variations ne sont pas contrôlées. La 

normalisation par le taux de protéines totales repose sur l’hypothèse que la concentration en protéines 

totales salivaires est stable et constitue un indicateur fiable. Toutefois, cette concentration peut elle-

même être modifiée par des états physiopathologiques (infection, inflammation buccale, composition 

glandulaire variable) ou des conditions de prélèvement. Les deux modes d’expression normalisés 

apparaissent donc pertinents et se révèlent complémentaires. La mesure du débit salivaire (mL/min) 

serait intéressante afin d’avoir un contrôle additionnel.  

 

Dans notre étude, afin d'évaluer l'impact de la stratégie de normalisation sur les performances 

analytiques des mesures des cytokines salivaires, nous avons comparé les concentrations exprimées par 

μg de protéines salivaires et par mL de salive totale. Pour chaque cytokine, le CV a été calculé sur 

l'ensemble de la population étudiée. La quantification par volume de salive a systématiquement donné 

des valeurs de CV inférieures ou comparables, indiquant une dispersion interindividuelle réduite et une 

robustesse accrue des données. Sur la base de ces résultats, nous avons choisi la normalisation basée sur 

le volume (fg/mL) pour toutes les analyses de l’article (Annexe de l’article). Cependant, afin d’exploiter 

en totalité les résultats, les analyses statistiques en fg/μg (donnée normalisée par rapport au taux de 

protéines totales) ont été réalisée. 

 

3.2.1 Analyses univariées des données en fg/μg 

 
Les résultats présentés dans cette section ne figurent pas dans l’article présenté précédemment. Ils 

proviennent d’une analyse complémentaire où les concentrations salivaires ont été rapportées à la 

quantité totale de protéines (fg/µg). Cette approche est présentée en parallèle des résultats exprimés en 

concentration absolue (fg/mL), afin de comparer les deux méthodes et d’évaluer la robustesse des 

signatures cytokiniques selon le mode de normalisation. 

 

Méthodologie statistique : Les données relatives aux cytokines salivaires ont été transformées en log₁₀ 

et normalisées en z-score (valeur de l’écart d’une donnée à la moyenne divisée par l’écart-type des 

données) avant analyse. La signification des combinaisons de cytokines simples, doubles et triples a été 

évaluée à l'aide du test non paramétrique U de Mann-Whitney pour les comparaisons suivantes : CL vs 

H, CL vs GI et CL vs contrôles combinés (H + GI). En raison également de la taille limitée de 

l'échantillon et de la nature hypothétique de l'analyse, aucune correction pour les tests multiples n'a été 

appliquée. Toutes les valeurs p rapportées sont non ajustées. 

Le filtrage des valeurs aberrantes a été appliqué exclusivement au groupe sain à l'aide de la méthode de 

Tukey (valeurs en dehors de Q1 – 1,5 × IQR ou Q3 + 1,5 × IQR), en supposant que les valeurs extrêmes 

dans la salive saine résultent probablement d'un bruit technique ou d'une variation aléatoire, tout en 

conservant la variabilité pathologique dans les groupes CL et GI. Au total, 20 valeurs de cytokines (7,4 

% des 270 points de données) ont été identifiées comme des valeurs aberrantes et définies comme 

manquantes, ce qui a permis de conserver toutes les données des patients pour l'analyse. 
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Résultats cytokiniques : L'analyse statistique a identifié l'IL-1β comme la seule cytokine 

significativement élevée dans le groupe CL par rapport aux groupes H et CL + GI (p < 0,05). Les 

signatures combinant deux cytokines ont amélioré la discrimination, en particulier IL-1β + IL-17. Cette 

combinaison a permis de distinguer significativement le groupe CL de tous les groupes de comparaison 

(p < 0,05) (Figure 35). Afin d'évaluer si cette association de cytokines pouvait être renforcée, neuf 

combinaisons ajoutant une cytokine à IL-1β + IL-17 ont été testées. Seule l'IL-6 a conservé une 

signification statistique par rapport à H et H+GI lorsqu'elle a été ajoutée, mais sans améliorer le pouvoir 

discriminant de la signature IL-1β + IL-17 (Figure 35).  

 

Le tableau 4 présente les combinaisons donnant des différences statistiquement significatives (p < 0,05) 

entre les groupes. La distribution des valeurs (Figure 35) confirme que la signature IL-1β + IL-17 est 

particulièrement spécifique du groupe CL, suggérant l’implication conjointe des voies innées (IL-1β) et 

Th17 (IL-17) dans l’immunopathologie carieuse.  

 
TABLEAU 4 : SIGNATURES CYTOKINES PERMETTANT DE DISTINGUER LES LÉSIONS CARIEUSES (CL) DES 

TÉMOINS SAINS (H), DE L'INFLAMMATION GINGIVALE (GI) ET DES TÉMOINS COMBINÉS (H + GI) EN 

FG/ΜG À L’AIDE DU TEST DE MANN-WHITNEY. 

 

Cytokine Signature1 

CL vs       

H2 

fg/μg 

CL vs  

GI2 

fg/μg 

CL vs 

H+GI2 

fg/μg 

CL vs  

H2 

fg/mL 

CL vs  

GI2 

fg/mL 

CL vs 

H+GI2 

fg/mL 

IL-1β 0,022 n.s. 0,016 n.s. 0,0344 0,026 

TNF-α n.s. n.s. n.s. <0,001 n.s. 0,0008 

IL-17 n.s. n.s. n.s. 0,026 n.s. 0,03 

IL-6 n.s. n.s. n.s. 0,005 n.s. n.s. 

IL-1β + IL-17 0,008 0,033 0,005 0,007 0,015 0,007 

IL-1β + IL-10 n.s. n.s. 0,0387 n.s. n.s. 0,048 

IL-1β + IFN-γ n.s. 0,0496 n.s. n.s. 0,03 0,0473 

IL-1β + TNF-α n.s. n.s. n.s. <0,0001 n.s. 0,0005 

IL-1β + IL-2 0,0273 n.s. n.s. n.s. 0,0384 0,0310 

IL-1β + IL-6 0,0197 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s 

IL-17 + TNF-α n.s. n.s. n.s. <0,001 n.s. 0,0002 

IL-1β + IL-17 + IL-6 0,0078 n.s. 0,0139 n.s. 0,0487 n.s. 

IL-1β + IL-17 + IL-2 0,0117 n.s. 0,0100 0,0200 0,0410 0,0120 

IL-1β + IL-17 + IL-4 0,0429 n.s. n.s. 0,00318 0,0314 0,0149 

IL-1β + IL-17+ IFN-γ 0,0466 0,0344 0,0209 n.s. 0,05 0,05 

IL-17 + TNF-α+ IL1β n.s. 0,0447 0,0257 <0,0001 n.s. 0,0004 

IL-12p70+ IL-

17+TNF-α 
n.s. n.s. n.s. 0,0012 n.s. 0,007 
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1 les signatures cytokines présentant au moins une comparaison significative (p < 0,05) sont indiquées 

dans ce tableau. 
2 Les valeurs p ont été calculées à l'aide du test U de Mann-Whitney sur des cytokines transformées en 

log₁₀(x+1) et normalisées par score z. n.s.= non significant 
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FIGURE 35 : RÉPARTITION DES SCORES DE SIGNATURE DES CYTOKINES SALIVAIRES CHEZ LES 

PATIENTS PRÉSENTANT DES LÉSIONS CARIEUSES (CL) PAR RAPPORT AUX TÉMOINS (H) ET AUX 

TÉMOINS COMBINÉS (H+GI) EN FG/ΜG. 

Chaque diagramme en violon représente la valeur composite normalisée par le score z et transformée 

en log₁₀(x+1) des signatures de cytokines précédemment identifiées comme significatives.  

 

Le groupe CL montre systématiquement un déplacement vers des valeurs plus élevées, en particulier 

pour la signature IL-1β + IL-17, ce qui indique sa spécificité dans l'inflammation liée aux caries.  

 

 

3.2.2 Évaluation de la précision diagnostique par courbes ROC 

 
L’évaluation des performances diagnostiques a été réalisée par régression logistique et analyse ROC 

(Figure 36). 

• En fg/µg (normalisation protéique), la signature IL-1β + IL-17 a montré des AUC de 0,7362 (p 

= 0,0073), 0,71 (p = 0,036) et 0,73 (p = 0,006) pour CL vs H, CL vs GI et CL vs H + GI, 

respectivement 

• En fg/mL (concentrations absolues), des résultats similaires ont été obtenus (AUC de 0,7381 (p 

= 0,0068), 0,736651 (p = 0,004) et 0,7336 (p = 0,0201) pour CL vs H, CL vs GI et CL vs H + 

GI 

Ainsi, le mode de normalisation n’a pas modifié les conclusions principales : la combinaison IL-1β + 

IL-17 reste la signature la plus robuste, avec une précision diagnostique modérée mais retrouvée dans 

les deux approches. L’ajout d’IL-6 n’a pas amélioré la performance, ce qui conforte l’intérêt d’un panel 

minimal de deux cytokines pour des applications futures. 

 

Groupes sains 
Groupe inflammation gingivale 
Groupes sains et inflammation gingivale 
Groupe carieux 
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FIGURE 36 : COURBES ROC DE LA COMBINAISON IL-1Β + IL-17 POUR LA DISCRIMINATION ENTRE 

GROUPES 

(A) : sujets avec lésions carieuses (CL) vs témoins sains (H), avec une expression en fg/µg (AUC = 

0,7362) et (A’) en fg/mL (AUC = 0,7381). 

(B) : CL vs témoins combinés (H + GI), en fg/µg (AUC = 0,7279) et (B’) en fg/mL (AUC = 0,7365). 

(C) : CL vs gingivite (GI), en fg/µg (AUC = 0,7128) et (C’) en fg/mL (AUC = 0,7336).  
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Pris dans leur ensemble, ces analyses montrent que les profils cytokiniques salivaires permettent de 

distinguer non seulement l’état sain de la maladie, mais également les différentes pathologies orales, en 

particulier la carie par rapport à la gingivite. Parmi les combinaisons testées, la signature IL-1β + IL-17 

apparaît comme le marqueur le plus robuste, et ce indépendamment du mode d’expression des données 

(normalisation par protéine en fg/µg ou concentration absolue en fg/mL). Dans l’ensemble, les deux 

approches analytiques (fg/µg et fg/mL) donnent des résultats cohérents, confirmant la robustesse de 

cette signature, même si certaines cytokines émergent spécifiquement dans un mode d’analyse. 

 

3.2.3 Discussion du choix de la normalisation 

 

Les résultats soulignent le potentiel diagnostique du profilage immunitaire salivaire dans la détection 

des caries. Parmi les cytokines évaluées, considérée individuellement IL-1β apparait comme étant la 

cytokine la plus discriminante de l'inflammation liée aux lésions carieuses dans l’analyse normalisée 

selon les taux de protéine totales (exprimé en fg/μg). IL-1β distingue principalement les états carieux et 

de santé. Cela semble concorder avec son rôle bien établi dans l'immunité pulpaire, où elle est produite 

par les odontoblastes activés et les cellules immunitaires résidentes en réponse à une invasion 

microbienne. L'IL-1β stimule l'activation de l'inflammasome, le recrutement des neutrophiles et 

l'amplification des réponses immunitaires locales.  

Récemment, un nouveau mécanisme immunitaire a été décrit dans le tissu pulpaire : l’inflammasome 

NLRP3. Bien que l’axe IL-17–pyroptose soit largement caractérisé dans d’autres tissus, son implication 

dans l’inflammation orale reste encore imparfaitement élucidée. Des données récentes suggèrent 

toutefois que l’IL-17 pourrait moduler indirectement les voies pyroptotiques en intensifiant les réponses 

inflammatoires locales (Al Natour et al., 2023). 

Par ailleurs, des études in vivo ont montré que la neutralisation de l'IL-1β dans des modèles murins 

entraînait une augmentation de la charge bactérienne et des lésions tissulaires périapicales plus graves 

(Tazawa et al., 2022). 

Les approches impliquant des combinaisons de cytokines démontrent que l’association IL-1β/IL-17 est 

le biomarqueur le plus robuste et le plus constant et ce quel que soit le mode d’expression. L'IL-17, une 

cytokine produite par les cellules Th17, contribue à la défense des muqueuses en favorisant le 

recrutement des neutrophiles et en renforçant les réponses de la barrière épithéliale. Cette signature met 

en avant le rôle prépondérant de l’axe Th17 dans l’immunopathologie carieuse. Des taux élevés d'IL-17 

ont été observés dans la dentine cariée et les tissus pulpaires enflammés, ce qui suggère sa participation 

active dans la réponse immunitaire aux bactéries cariogènes. Une étude récente menée chez des 

adolescents a révélé des concentrations salivaires d'IL-17A significativement plus élevées chez ceux 

présentant des caries actives, ce qui confirme son rôle potentiel en tant que biomarqueur (Karched et al., 

2025). Des résultats similaires ont été rapportés chez les femmes adultes, où les niveaux d'IL-17 étaient 

corrélés à l'expérience des caries (Khalaf et al., 2025). Ces études corroborent notre identification de la 

dyade IL-1β + IL-17 comme une combinaison de marqueurs biologiquement pertinente et cliniquement 

informative. Des tests exploratoires de signatures trivariées centrées sur cette dyade ont révélé que l'ajout 

de l'IL-6 maintenait la signification statistique, mais n'améliorait pas davantage le pouvoir 

discriminatoire, soulignant la valeur des panels de biomarqueurs parcimonieux. 

À l’inverse, certaines cytokines telles que le TNF-α et l’IL-6 deviennent significatives uniquement en 

concentration absolue (fg/mL), principalement dans les comparaisons entre patients carieux et témoins 

sains, mais pas avec le groupe d’inflammation gingivale. Ces marqueurs traduisent donc moins une 

spécificité carieuse qu’une augmentation globale de l’inflammation salivaire. De même, l’IFN-γ et l’IL-
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12p70 n’apparaissent que dans certaines combinaisons significatives, reflétant des profils plus diffus et 

poly-cytokiniques. L’ensemble de ces observations suggère que l’inflammation gingivale correspond à 

une activation immunitaire plus large et systémique, mobilisant plusieurs médiateurs pro-

inflammatoires, en contraste avec l’inflammation carieuse, plus ciblée et localisée (Figure 37). D'un 

point de vue translationnel, la capacité à distinguer l'inflammation liée aux lésions carieuses des 

conditions inflammatoires saines et non carieuses à l'aide de signatures cytokines ciblées, est très 

prometteuse. La dyade IL-1β + IL-17, en particulier, apparaît comme un candidat solide pour la détection 

non invasive et l'évaluation des risques de caries.  

Enfin, les divergences observées entre fg/mL et fg/µg révèlent l’intérêt d’interpréter les données 

salivaires en tenant compte à la fois des concentrations absolues et de la normalisation. Ces deux 

analyses mettent en lumière des dimensions complémentaires de la réponse immunitaire et des 

pathologies orales. Effectivement, elles permettent de donner un éclairage susceptible de rendre compte 

de la divergence physiopathologique entre la lésion carieuse et l’inflammation gingivale. En effet, la 

lésion carieuse précoce est associée à une inflammation focalisée et localisée, qui fait essentiellement 

appel à l’IL-1β et à l’IL-17. Cette combinaison se révèle bien plus nettement lorsqu’elle est normalisée 

en fonction des protéines totales salivaires. Cette observation laisse supposer que la réponse carieuse est 

confinée à l’interface biofilm–émail, sans modification significative de la composition salivaire totale.  

L’expression en fg/mL révèle l’empreinte plus diffuse et poly-cytokinique de l’inflammation gingivale, 

associée à l’exsudation et à la mobilisation cellulaire.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 37 : SIGNATURES DISCRIMINANTES DE L’INFLAMMATION GINGIVALE ET DES LÉSIONS 

CARIEUSES DANS L’ÉTUDE 

Les lésions carieuses se distinguent par une réponse centrée sur l’IL-1β et l’IL-17, dont la 

combinaison apparaît comme la signature la plus spécifique et reproductible de la maladie. À 

l’inverse, le profil d’inflammation gingival se caractérise par des combinaisons traduisant une 

inflammation plus diffuse et poly-cytokinique. 
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III-3.4 Limites de l’étude  

 
Dans l’ensemble, ces signatures composites, associant 2 ou 3 cytokines, renforcent l’idée que les 

cytokines salivaires n’agissent pas comme des indicateurs isolés, mais plutôt comme des empreintes 

combinatoires reflétant l’intensité, la chronicité et le profil cellulaire de l’inflammation orale. Cette 

gradation de l’activation immunitaire s’inscrit dans le continuum physiopathologique allant de la 

colonisation du biofilm à la dysrégulation de l’interaction hôte–microbiote. 

Bien que ces modèles fournissent des résultats préliminaires encourageants, plusieurs limites doivent 

être soulignées. La taille de l’échantillon demeure restreinte, en particulier pour des analyses 

multivariées, et les observations se limitent à une cohorte homogène de jeunes adultes en bonne santé. 

Ce profil réduit la variabilité interindividuelle mais limite en contrepartie la généralisation des résultats 

à des populations plus larges, incluant par exemple des sujets plus âgés, présentant des comorbidités ou 

des pathologies générales. Par ailleurs, si la régression logistique présente l’avantage d’une 

interprétation aisée, elle ne permet pas de capturer les interactions potentielles entre cytokines ni les 

dynamiques non linéaires. Des travaux futurs devraient explorer des approches basées sur des modèles 

d’apprentissage automatique avancés, et valider ces signatures candidates dans des populations plus 

larges et plus diversifiées. En complément, des recherches supplémentaires devraient intégrer des 

paramètres cliniques plus précis. Effectivement, dans cette étude une autre limitation majeure réside 

dans le nombre de participants qui ne permettent pas de stratifier les lésions carieuses selon le degré de 

sévérité (initiale, modérée ou sévère). Or, cette stratification est essentielle car l’évolution de la lésion 

conditionne fortement la nature et l’intensité des réponses immunitaires.  

Dans les formes précoces, la réponse est souvent localisée sous avec une activation modérée du système 

immunitaire inné (recrutement limité de neutrophiles, sécrétion précoce de cytokines pro-

inflammatoires). Les lésions plus avancées engendrent une réponse plus massive réunissant aussi bien 

l’immunité innée que l’immunité adaptative, ainsi qu’une infiltration plus importante des cellules 

inflammatoires (macrophages, lymphocytes T et B), une libération considérablement plus importante de 

cytokines (IL-1β, TNF-α, IL-6) et une perturbation plus importante encore du microenvironnement 

pulpo-dentinaire ainsi que de la dentine affectée. La non-stratification par degré de sévérité des résultats 

empêchent d’identifier des différences de profils immunitaires selon le stade de sévérité de la lésion 

carieuse. Cette limitation restreint également la transposabilité des données à la clinique.  

Une autre limitation de notre recherche concerne l’outil de quantification utilisé. La technologie MSD 

possède de nombreux atouts, notamment une sensibilité analytique extrêmement élevée, mais également 

des inconvénients. La principale difficulté réside dans le coût élevé des réactifs : les kits S-PLEX®, sont 

particulièrement onéreux. Bien que ce coût puisse être partiellement compensé par une meilleure 

sensibilité et une capacité de détection multiplexée à celle des techniques ELISA classiques, leur 

acquisition et leur utilisation représentent un frein important à une exploitation systématique et 

exhaustive des cytokines salivaires. Dans notre étude, l’IL-8, cytokine majeure de l’immunité orale, n’a 

pas pu être analysée car elle n’était pas incluse dans le kit utilisé. En effet, l’IL-8 ne fait pas partie de la 

gamme S-PLEX®, dont la sensibilité est de l’ordre du fg/mL, alors que sa détection repose généralement 

sur une gamme de l’ordre du pg/mL. Elle ne peut donc pas être intégrée directement au kit. Son analyse 

aurait nécessité l’ajout d’un test distinct, qui rajoute un coût financier non négligeable. Cela a limité son 

exploitation dans notre protocole. 
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III-3.5 Perspective de l’étude  

III-3.5.1 Axes d’amélioration  

 
Les recherches à venir devront valider ces signatures au sein de populations plus larges et hétérogènes, 

ainsi que mettre en œuvre un échantillonnage longitudinal dans le but de saisir les dynamiques de la 

maladie. L’objectif final reste de permettre le développement d’outils diagnostiques non invasifs, 

rapides et multiplexables pour la détection précoce des lésions carieuses et la stratification des risques.  

En effet, une perspective majeure de cette étude serait d’intégrer la quantification des cytokines avec 

l’analyse du microbiote. Le microbiote est à l’origine de la dysbiose carieuse. Son association avec la 

compréhension des marqueurs inflammatoire pourrait permettre d’obtenir une vision globale de la 

situation orale.  

Par ailleurs, l’ajout d’un objectif de recherche de phénomènes physiopathologiques, tels que les modèles 

d’activation de l’inflammasome, paraît également pertinent pour approfondir la compréhension des 

mécanismes inflammatoires dans les maladies orales et favoriser le développement de stratégies 

diagnostiques et thérapeutiques plus ciblées. L'étude récente de Gu et al., 2025, montre que le blocage 

de la pyroptose par une nouvelle procédure opératoire locale pourrait permettre de prévenir l’évolution 

vers une pulpite irréversible lors d’une thérapeutique de conservation de la vitalité pulpaire. En effet, 

l’étude a montré que des hydrogels composites associés aux médicaments ciblant la pyroptose pourraient 

être utilisés comme agents de coiffage pulpaire. 

 

 

III-3.5.2 Calcul d’effectif pour une étude de plus grande ampleur 

 

L’objectif principal d’une étude de plus grande ampleur serait d’évaluer la performance diagnostique de 

notre panel de 9 cytokines salivaires (IFN-γ, IL-10, IL-12p70, IL-17, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α) 

afin de discriminer les sujets présentant des lésions carieuses de ceux sans carie. 

L’estimation de la taille des effectifs peut être déjà réalisée à partir des données pilotes obtenues au 

cours de notre étude. Pour chaque cytokine, nous avons estimé la différence de moyenne standardisée 

entre les groupes et la performance diagnostique (aire sous la courbe AUC, ROC). Ces valeurs 

fournissent les paramètres nécessaires pour un calcul de puissance dans le cadre de comparaisons entre 

groupes indépendants. 

L’analyse porte sur 9 cytokines testées simultanément. Pour éviter d’augmenter artificiellement le risque 

de fausse découverte (contrôle de l’erreur α), nous avons appliqué une correction Benjamini–Hochberg 

(BH). Cette méthode est plus permissive que Bonferroni et mieux adaptée à une approche par panel de 

biomarqueurs. Le niveau de signification effectif associé à la correction BH a été estimé à α ≈ 0,159, ce 

qui correspond à l’α ajusté attendu pour un ensemble de 9 tests avec un seuil global à 0,05. 

Afin de refléter l’importance clinique relative des biomarqueurs, nous avons pondéré les calculs de taille 

d’échantillon. Chaque cytokine a reçu un poids proportionnel à son AUC – 0,5 (écart au hasard). 

Les cytokines IL-1β et IL-17, dont la combinaison a montré dans la littérature et notre étude pilote une 

signature diagnostique robuste (AUC ≈ 0,73 sur plusieurs comparaisons), ont été surpondérées par un 

facteur 1,5. Pour chaque cytokine, la taille nécessaire par groupe a été recalculée (90 % de puissance) 

en utilisant l’α corrigé BH (Tableau 5). Pour 90 % de puissance, la moyenne pondérée est de 164 sujets 

par groupe (Figure 38). 
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TABLEAU 5 : ANALYSE ROC DES CYTOKINES ET DÉTERMINATION DES EFFECTIFS POUR LA 

COMPARAISON DES GROUPES 

Cytokine AUC (ROC carie vs non) n/groupe (90%, alpha-BH) 

IFN-γ 0,56016 115 

IL-10 0,586898 59 

IL-12p70 0,514393 1145 

IL-17 0,647059 497 

IL-1β 0,682598 36 

IL-2 0,599265 84 

IL-4 0,505632 1393 

IL-6 0,771242 20 

TNF-α 0,378342 84 

 

 

 

FIGURE 38 : EFFECTIFS REQUIS PAR CYTOKINE POUR ASSURER LA COMPARAISON DES GROUPES  

En intégrant à la fois la correction statistique pour comparaisons multiples (BH) et une pondération 

clinique basée sur l’AUC et la pertinence biologique (IL-1β et IL-17), nous estimons que l’étude 

nécessitera 165 sujets par groupe pour une puissance statistique à 90%. Ce choix assure un compromis 

entre la rigueur statistique et la faisabilité, tout en donnant plus de poids aux cytokines les plus 

pertinentes pour la signature diagnostique recherchée. 
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Conclusion générale 
 

Cette recherche doctorale met en lumière le potentiel du profilage des cytokines salivaires comme outil 

diagnostic non invasif permettant de distinguer les états physiologiques des conditions inflammatoires 

orales, et en particulier de la maladie carieuse. À ce jour, le kit S-PLEX® n’avait jamais été utilisé pour 

la détection des cytokines dans la salive. Dans ce travail, toutes les cytokines ciblées ont pu être détectées 

avec succès, avec une haute sensibilité et une large plage dynamique, ce qui valide la faisabilité 

technique de cette approche. 

Ce projet a également exploré l’impact de l’activité physique sur l’immunité salivaire. Les résultats 

obtenus indiquent qu’IL-17 possède un rôle central dans les modifications immunitaires associées au 

sport d’endurance. Son augmentation chez les sportifs, indépendamment de l’intensité de pratique, 

souligne son intérêt comme biomarqueur transversal. Les synergies observées avec IL-6 et le TNF-α 

traduisent une interaction entre réponses muqueuses locales et médiateurs myokiniques systémiques. 

Néanmoins, l’interprétation de ces résultats reste limitée par le caractère pléiotrope des cytokines, 

souvent identifiées comme significatives dans des contextes cliniques très variés. Cette redondance 

complique l’attribution d’une valeur diagnostique spécifique et souligne la nécessité d’analyses 

intégratives et multiparamétriques pour affiner leur interprétation. 

Sur le plan clinique, l’analyse des données met en évidence que les lésions carieuses s’accompagnent 

d’une empreinte immunitaire locale spécifique, dominée par l’association IL-1β et IL-17. Cette dyade 

apparaît comme le biomarqueur le plus robuste et le plus cohérent sur le plan biologique dans notre 

étude. Elle reflète une activation ciblée et conjointe de l’immunité innée et adaptative, impliquant 

l’inflammasome NLRP3 et l’axe Th17. De plus, elle se distingue nettement du profil observé dans 

l’inflammation gingivale, marqué par une activation plus diffuse et poly-cytokinique (TNF-α, IL-6, IFN-

γ, IL-12p70). L’interprétation croisée les données absolues (fg/mL) et normalisées (fg/µg) permet de 

mieux saisir la spécificité des réponses. Les différences entre ces ne sont pas des incohérences, mais 

peuvent refléter l’effet du débit salivaire, de la dilution, et l’effet de la variabilité du taux de protéines 

totales. Les deux modes d’expression sont intéressants dans leur complémentarité. 

Ces résultats, bien que prometteurs, doivent être nuancés par certaines limites. L’impact clinique 

immédiat demeure restreint, en raison de la taille limitée de l’échantillon, de l’absence de stratification 

des lésions carieuses selon leur sévérité et des contraintes techniques liées aux instruments de 

quantification. Pour confirmer et enrichir ces observations, des études plus larges, incluant des suivis 

longitudinaux et multiparamétriques (immunitaires, microbiens et métabolomiques), seront nécessaires. 

Pris dans leur ensemble, ces travaux ouvrent des perspectives encourageantes pour le développement de 

tests salivaires multiplexés capables de différencier divers états inflammatoires oraux et de suivre l’effet 

de facteurs physiologiques sur l’immunité des muqueuses. La salive s’affirme ainsi comme une matrice 

privilégiée pour le diagnostic précoce, non invasif et contextualisé des maladies orales. 
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