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Résumé  

 

Introduction : De nombreuses études ont contribué à l’augmentation de la force de 

liaison entre l’adhésif et la dent.  Toutefois, la perte prématurée de l’adhérence est l’un 

des problèmes qui affectent encore les restaurations adhésives. Cette perte est causée 

principalement par la dégradation de la couche hybride à l’interface dentine-adhésif par 

des Métalloprotéinases Matricielles (MMPs) 

Objectif : Evaluer l’effet thérapeutique inhibiteur de la chlorhexidine (CHX), la 

doxycycline (DOX) et l’indométacine (IND) sur l’activité des MMPs responsables de la 

dégradation de la couche hybride. 

Matériels et méthodes : L’activité enzymatique totale des métalloprotéinases 

matricielles a été mise en évidence en ex vivo sur quarante (40) dents humaines 

permanentes dents saines et des dents cariées, lors d’essais thérapeutiques comparatives à 

l’aide de chlorhexidine, doxycycline et l’indométacine. 

Résultats : Le taux des activités enzymatiques totales des MMPs était significativement 

plus élevé au niveau des dents cariées traitées par l’indométacine par rapport à celui des 

dents cariées ou saines traitées par la doxycycline ou la chlorhexidine (p < 0,01). Aussi, 

l’activité totale des MMPs était significativement plus augmentée au niveau des 

dents contrôles traitées par le sérum physiologique (p < 0,001). Par ailleurs, aucune 

différence significative de l’activité totale des MMPs entre les dents saines, quel que soit 

le traitement utilisé, n’a été mise en évidence. De même, pour l’activité totale des MMPs 

entre les dents saines et dents cariées traitées par la doxycycline (p > 0,05). À 

l’inverse, l’activité totale des MMPs était nettement plus élevée au niveau des dents 

cariées comparées aux dents saines traitées par l’indométacine ou la chlorhexidine 

(respectivement, p < 0,01 et p < 0,05). 

Conclusions : On retient un meilleur usage thérapeutique de la doxycycline ou de la 

chlorhexidine dans l’inhibition des Métalloprotéinases et de la dégradation de la couche 

hybride comparé à celui de l'indométacine dont  
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L’adhésion à la dentine au cours d’une procédure de collage d’une dent est 

assurée par imprégnation des fibres de collagène par la résine adhésive, créant 

ainsi une couche hybride homogène et stable [1], ce qui conditionne le succès 

de la restauration adhésive à  la résine composite à long terme  [2] . 

Fait important, la perte d’adhérence est causée par un certain nombre de 

facteurs tels que les charges occlusales, la contamination par la salive due à 

l’isolation insuffisante et une mauvaise utilisation des matériaux adhésifs [3], 

mais elle est attribuée principalement à la dégradation de la couche hybride  à  

l’interface  dentine-  adhésif  par  des  enzymes  endogènes appelés les 

métalloprotéinases matricielles (MMP) [4,5,6,7]. 

Les métalloprotéinases sont une famille d’enzymes protéolytiques [8] capables 

de dégrader la matrice organique de la dentine déminéralisée [6,9]. Ces 

endopeptides sont sécrétés et activés lors du processus carieux dans des 

conditions acides , par des bactéries cariogènes , elles se trouvent aussi en état 

latent dans la salive , le fluide buccal ou encore endogène au niveau de l’émail 

et la dentine capable à ce niveau de dégrader le contenu organique [4], [6]. 

Par ailleurs plusieurs études , ont démontré l’effet de la doxycycline et 

l’indométacine  sur les métalloprotéases responsables des problèmes 

inflammatoire et articulaire[10] , de même l’effet inhibiteur de la 

chlorhexidine à plusieurs dilutions a aussi été approuvé [11,12]. 

L’objectif de notre travail est d’évaluer l’efficacité de ces trois solutions 

inhibitrices dont la chlorhexidine, la doxycycline et l’indométacine sur 

l’activité des métalloprotéinases responsables de la dégradation de la couche 

hybride ; ce dans le but d’augmenter l’adhérence et prolonger la durabilité des 

restaurations adhésives. 

 

2. Matériel et méthodes  

Study design  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : déroulement de l’étude 

 

Répartition des échantillons 

 

Un nombre total de quarante (40) dents humaines permanentes, dont vingt 

(20) cariées et vingt (20) saines, ont été récupérées après avulsion par le 
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praticien pour des raisons de maladie carieuse ou parodontale ( Figure 2), 

faisant suites à un consentement éclairé du patient ; puis nettoyées à la 

Bétadine et rincées à l’eau oxygénée et enfin placées dans une solution de 

conservation pour être considérées comme étant les échantillons de la présente 

étude.  

 

 

Les échantillons de dents ont été dispatchés aléatoirement dans les différentes 

solutions, en formant un total de huit (8) lots contenant cinq (5) dents chacun, 

distribués sur deux groupes en fonction des dents étudiées, saines ou cariées.  

Les dents ont été trompées dans 100mL de la solution testée ; ainsi le premier 

lot dans la doxycycline, le deuxième dans de l’indométacine, le troisième dans 

la chlorhexidine et le quatrième dans du sérum physiologique en représentant 

le groupe témoin de l’étude. 

 

Traitement des dents  

Chaque dent a été gardée dans la même solution de traitement lors du collage 

afin de conserver la concentration de départ, puis a été incubée à 37°C. 

Le traitement des dents cariées, seulement, a été amorcé par un curetage 

complet de la dentine ramollie au préalable. Cependant, les deux types de 

dents, saines ou cariées, ont subi une section au niveau cervical, suivi d’un 

conditionnement avec un agent mordançant à 37% pendant 30 secondes au 

niveau de l’émail et 15 secondes au niveau de la dentine ; cette étape a été 

suivie par un badigeonnage durant une minute de la solution inhibitrice 

choisie,  l’application de la résine adhésive puis une photopymérisation de 20 

secondes suivie d’une restauration en résine composite et enfin la mise en 

place de la dent dans sa solution correspondante durant un mois [13]. 

 

Mesure de l’activité enzymatique totale des métalloprotéinases 

Les taux métalloproteinases ainsi que leur activité ont été dosées par la mesure 

de leur cinétique enzymatique. Les vitesses ont été déterminées 

spectrophotométriquement à l’aide de la technique en deux points et la 

méthode modifiée de Gornal, à pH de 7-9, la densité optique (D.O) ainsi 

mesurée à 520 nm [14]. 
Les activitées des MMPs sont exprimées en µmol/L/sec. Le dosage a été 

effectué durant une semaine au niveau du laboratoire de recherche en Biologie 

moléculaire appliquée et immunologie [BIOMOLIM], université de Tlemcen 

(figure 1). 

 

Aspect éthique 

L’étude a été approuvée par le comité éthique local de la faculté de médecine 

de Tlemcen, Benaouda Benzerdjeb . 

 

Analyse statistique  

Les données collectées ont été traitées à l'aide du logiciel statistique SPSS. La 

distribution des échantillons a été vérifiée par le test de variance de l’ANOVA 

et l'analyse des sous-groupes a été réalisée à l'aide d'un test t de Student pour 

échantillons indépendants. Le seuil de signification a été déterminé à p<0,05. 

 

3. Résultats  

Figure 2. Dents cariées et dents saines après extraction 
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Les résultats sont présentés dans les Figures 1 à 6. Le taux des activités 

enzymatiques totales des MMPs  est significativement plus   important   au   

niveau   des   dents   cariées   traitées   par l’indométacine par rapport à celui 

des dents cariées ou saines traitées par la doxycycline ou la chlorhexidine 

(p<0,01) (Figure 3 et 4). 

En même temps, l’activité totale des MMPs est significativement plus 

augmentée au niveau des dents contrôles traitées par le sérum physiologique 

(p<0,001) (Figure 5). 

En revanche aucune différence significative de l’activité totale des MMPs n’a 

été relevée entre les dents saines, quel que soit le traitement utilisé (Figure 3). 

De même, il n’y a pas de différence significative de l’activité totale des MMPs 

entre les dents saines et dents cariées traitées par la doxycycline (p>0,05) 

(Figure 4). L’inverse, l’activité totale des MMPs est nettement plus élevée au 

niveau des dents cariées comparées aux dents saines traitées par 

l’indométacine ou la chlorhexidine (respectivement, p<0,01 et p<0,05) 

(Figures 6 et 7). 

 
                                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Effet inhibiteur de la Doxycycline, de l’Indométacine et de la Chlorhexidine 

sur les Métalloprotéinases. CHX : Chlorhexidine, DOX : Doxycycline, IND : 

Indométacine 
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Figure 4 : Effet inhibiteur de la doxycycline, de l’indométacine et de la 

chlorhexidinesur les Métalloprotéinases au niveau des dents cariées. CHX : 

chlorhexidine, DC : dent cariée, DOX : doxycycline, IND : indométacine. 

 

Figure 6: Effet inhibiteur de la doxycycline, de l’indométacine et de la chlorhexidine 

sur les Métalloprotéinases au niveau des dents saines. CHX : chlorhexidine, DOX : 

doxycycline, DS : dent saine, IND : indométacine 
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Figure 6 :  Effet inhibiteur de la doxycycline sur les Métalloprotéinases au niveau des 

dents cariées et des dents saines. DOX : doxycycline, DC : dent cariée, DS : dent 

saine. 

 

 
Figure 7 : Effet inhibiteur de l’indométacine sur les Métalloprotéinases au niveau des 

dents cariées et des dents saines. IND : indométacine, DC : dent cariée, DS : dent 

saine. 
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Figure 8 : Effet inhibiteur de la chlorhexidine sur les Métalloprotéinases au niveau 

des dents cariées et des dents saines. CHX : chlorhexidine, DC : dent cariée, DS : dent 

saine. 

 

4. Discussion  

Les métalloprotéinases matricielles (MMPs) appartiennent à une famille 

d'enzymes protéolytiques dépendantes du zinc, qui se trouvent dans les tissus 

dentaires au niveau de l’email, l’enamélysine (MMP-20 ), mais aussi au 

niveau de la dentine, qui contient des collagénases  (MMP-8),  des gélatinases 

(MMP-2 et -9) et l’enamelysine (MMP-20) [6,11]. 

Ces enzymes activées au moment de la libération des acides lactiques, sécrétés 

lors du processus de déminéralisation, par certaines bactéries cariogènes 

comme les Streptococcus mutans, Streptococcus , et les Lactobacilles à un pH 

local au-dessous de 4,5, conduisent à une dissolution des cristaux minéraux et 

la destruction des tissus durs de la dent créant ainsi une cavité carieuse [6, 

12,13].   

Les MMPs sécrétées en tant que précurseurs inactifs nécessitent une activation 

pour dégrader les composants de la matrice extra-cellulaire; Elles peuvent être 

activées in vitro par les protéases, telles que la plasmine, la MMP-3, et les 

Métalloprotéinases tissulaires 1-3 [18]. Une étude a montré qu’il existe une 

forte corrélation entre les MMPs et l’activité de la cathepsine B dans la salive 

et démontré que la cathepsine active peut entraîner une augmentation de 

l’activité des MMPs latentes [19], pareillement , ces enzymes qui se situent  

au niveau de la dentine,  semblent être concentrées au niveau de la jonction 

émail-dentine et dans la prédentine. La présence accrue des MMPs le long de 

la jonction émail-dentine peut contribuer à la dénaturation du collagène de la 

dentine, par les acides bactériens au cours d’un processus dynamique 

carieux[6,16] . 

Parallèlement,  ces   MMPs   sont  aussi activées   après   application   de   

l’acide orthophosphorique à l’étape du mordançage à un faible degré 

d’activation [21],  comparé à celui de l’acide secrété par la bactérie cariogène 

et ceci mènerait par la suite à la dégradation de la  couche  hybride  d’où  

l’intérêt  d’utiliser  des  inhibiteurs  de  MMPs  afin  d’assurer  une meilleure 

pérennité de la restauration au composite [22]. 
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Il existe quatre inhibiteurs tissulaires de matrice métalloprotéinases (TIMP), 

qui agissent par interaction avec le site actif zinc ce  sont les TIMP-1, -2 et - 4  

localisées dans les tissus et la circulation sanguine, et les TIMP- 3 séquestrées 

dans la matrice extra-cellulaire, mais leur taux de concentration peut être 

insuffisant pour bloquer la destruction progressive  dans le cas de lésion 

carieuse active [13,19]. 

Les MMPs peuvent être activées par des acides organiques ou inorganiques. Si 

les fibres de collagènes sont exposées au niveau de la couche hybride et ne 

sont pas protégées par la résine ils peuvent être dégradées par les MMPs 

actives [24]. Et donc leur inhibition s’avère essentielle pour limiter ce 

processus de dégradation. De ce fait plusieurs traitements ont été suggérés , 

comme la curcumine , fluorure de calcium , fluorure diamine d’argent , 

l’arginine[13], [25], [26], [27]… 

Dans notre étude, on a évalué l’efficacité de trois solutions thérapeutiques 

inhibitrices de MMPs sur des dents cariées et saines. 

Nous concluons de la Figure 3 que les trois solutions thérapeutiques, sont 

effectivement inhibitrices des métalloprotéinases sécrétées au niveau de la 

dent et que l’indométacine est moins efficace par rapport à la chlorhexidine et 

la doxycycline dans le groupe des dents cariées comme le montre la Figure 4 

ce ci corrobore avec les études de Feitosa en 2015 [28] et celles de Zhou de 

Ng et de Shen[22, 23, 24] . 

Ceci pourrait s’expliquer par leur action différente lors de l’inhibition des 

MMPs car un anti-inflammatoire n’agit pas de la même manière qu’un 

antibiotique ou un antiseptique. 

L’indométacine  étant  un  anti-inflammatoire  agit  d’une  manière  indirecte  

en    inhibant  la synthèse de PGE2 inhibe ainsi la sécrétion des MMPs9, 

tandis que la chlorehexidine et la doxycycline ayant un plus large spectre 

inhibent par chélation du site actif un grand nombre de métalloprotéinases 

telles les MMPs -1, -2, -3, -7, -8, -9, -12 et -13 [10]. 

Dans la Figure 3, il n’y a pas de différence significative du taux d’activité 

enzymatique au niveau des dents saines traitées par les trois solutions 

inhibitrices, car le taux des MMPs activées est faible comparé au taux  

rapporté  au niveau des dents cariées. Ceci concorde avec  la  littérature  car  

l’acide  lactique  secrété  par  la  bactérie  cariogène  entraine  une activation 

plus importante des MMPs par rapport à l’acide orthophosphorique utilisé lors 

de la procédure de collage [6]. 

Dans la Figure 6, il n’y a pas de différence significative du taux d’activité 

enzymatique, car la doxycycline agit sur un plus large spectre, que ce soit au 

niveau des dents saines ou cariées par chélation des ions Zn du site actif. 

Enfin, l’indométacine et la chlorehexidine (Figure 7 et 8) inhibent toutes les 

deux les métalloprotéinases libérées et activées que ce soit par l’acide lactique 

ou l’acide orthophosphorique mais le taux d’activité enzymatique reste plus 

élevé au niveau des dents cariées, car il y a plus de MMPs exposées par 

l’acide lactique nécessitant peut être une concentration plus élevée de la 

solution thérapeutique ce qui a été discuté en 2021 par Retana [12]. 

 

Conclusion  

Compte tenu de nos résultats, nous pouvons suggérer l’amélioration de 

l’adhésion amélo-dentinaire en préservant la couche hybride par l’inhibition 

des MMPs. 

La doxycycline et la chlorhexidine représentent toutes les deux de puissantes 

solutions inhibitrices de MMPs.  Celles-ci, sont activées au moment de la 

libération de l’acide secrété par les bactéries cariogènes, mais aussi par l’acide 

orthophosphorique du système adhésif. Par voie de conséquences, la 
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doxycycline et la chlorhexidine pourraient avoir un rôle fort important à jouer 

dans la dégradation de la couche hybride et dans la pérennité de l’adhésion. 

Par contre la doxycycline pourrait être à l’origine de dyschromie dentaire à 

long terme et que l’utilisation de la chlorhexidine s’avère plus prometteuse. 
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