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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires représentent a 1’heure actuelle la cause majeure de la
mortalité et de morbidité (1). L’infarctus du myocarde (IDM) constitue, par sa fréquence, sa
Iétalité et ses répercussions socio-economiques, un probleme majeur de santé publique dans le
monde, en particulier dans les pays industrialisés. Il représente une cause fréquente de
consultation et de prise en charge dans les services d’accueil des urgences et des unités de

soins intensifs cardiologiques (2).

L’infarctus de myocarde est la consequence de la formation des plaques
athéromateuses dans la paroi des arteres coronaires. Ces plagques sont constituées de lipides et
de cellules inflammatoires, et sont le plus souvent asymptomatiques lorsqu’elles restent
localisées dans la paroi artérielle. A 1’occasion d’une rupture (ulcération ou fissuration), peut
se créer un thrombus soit d’emblée occlusif, soit non occlusif primitivement, mais qui en

migrant, se fragmentant, deviendra completement occlusif secondairement (3).

Aujourd’hui, le terme de Syndrome Coronarien Aigué (SCA) est préféré a celui
d’infarctus du myocarde parce qu’il montre mieux I’extréme diversité des situations cliniques
rencontrées (4). Cette maladie regroupe a la fois des symptémes cliniques et des changements
significatifs a 1’¢électrocardiogramme (ECG) mais aussi des modulations au niveau des

biomarqueurs cardiaques (5).

L’électrocardiogramme (ECG) est un ¢lément de diagnostic important, ¢’est pour cela
qu’il faut D’obtenir et Dl’interpréter le plus rapidement possible apres 1’apparition des
symptdmes. Mais parfois, il est insuffisant pour prendre une décision d’orientation du malade,

ce qui oblige le dosage biologique de marqueurs de 1’ischémie cardiaque (6).

Les marqueurs biochimiques cardiaques sont un élément important de la démarche
diagnostique thérapeutique. Leurs dosages font aujourd’hui partie intégrante des procédures
de prise en charge des patients se présentant pour une douleur thoracique (7), depuis les
dosages enzymatiques peu spécifiques (lactate déshydrogénase LDH, aspartate
aminotransférase ASAT, Créatine phosphokinase CPK, CK-MB et la myoglobine) jusqu’a
I’introduction de marqueurs a la fois sensibles et spécifiques dont les troponines qui sont
considérées comme biomarqueurs de choix pour le diagnostic de I’ischémie cardiaque. Avec
I’émergence des troponines de haute sensibilité, de récentes études ont vérifié leur

performance dans le diagnostic des infarctus du myocarde (8).
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L’amélioration du diagnostic précoce des infarctus du myocarde est primordiale, car il
parait que le facteur « délai » de prise en charge reste 1’élément primordial et fondamental
dans la mise en place d’une stratégie thérapeutique efficace afin de perfectionner le pronostic
a court et a moyen terme d'IDM. Ainsi, la prise en charge apporte des bénéficies majeurs
lorsqu’elle est effectuée dans deux heures : on parle de « golden hours ». Cette obligation de
rapidité de prise en charge se trouve dans ’assertion suivante « le temps, c’est du muscle ».
Le principe commun est la nécessité de reperfuser le plus rapidement possible le myocarde

qui souffre (9).

La salive outre ses nombreuses fonctions connues dans I’absorption et la digestion, le
réle qui nous intéresse est son pouvoir de diagnostic médical. La salive permet de jouer un
réle du plus en plus important dans le dépistage précoce et la surveillance des maladies en
raison de sa simplicité et procédure de collecte non invasive (10). De nombreux composes
salivaires peuvent dériver du plasma en diffusion passive ou transport actif, dans cette
perspective, l'analyse salivaire a un grand role pour un diagnostic potentiel, car plusieurs

parameétres biochimiques peuvent étre mesurés a la fois dans le sang et dans la salive (11).

L’objectif du présent travail est; dans un premier temps, d’explorer le protéome
salivaire des patients myocardiques dans le but d’évaluer le potentiel de la troponine d’étre un
biomarqueur cardiospécifique et dans un deuxiéme temps, de montrer une corrélation entre les
concentrations salivaires et sériques de la troponine | dans le but de confirmer I’utilisation de
la salive comme une alternative pour le diagnostic de I’infarctus de myocarde ; a travers
I’analyse de 1’ étude scientifique réalisée par Iraj M.D et Riahi E en 2012 a I’université AJA

des sciences médicales, Téhéran, Iran.
Ainsi, ce manuscrit est structuré en trois parties :

v La premiere partie est consacrée a une étude bibliographique qui se rapporte
aux notions générales sur le cceur, I’infarctus de myocarde, la salive et les
biomarqueurs.

v La deuxiéme partie porte sur une étude d’un article scientifique portant sur le
potentiel de la troponine | salivaire comme indicateur d'infarctus du myocarde.

v’ Latroisieme partie est une conclusion générale cl6turant notre travail.
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I. Généralité sur le cceur et la pathologie

1. La pompe cardiaque
1.1 Définition

Le cceur est I’organe vital assurant la circulation du sang dans tout le corps grace a des
contractions régulicres permettant ainsi 1’oxygénation, la distribution des nutriments et

Iélimination des déchets de I’organisme (12).
1.2 Anatomie

Le ceoeur est composé de 4 cavités : 2 oreillettes, une droite et une gauche, et deux
ventricules, un droit et un gauche (figure 1). Les parties gauche et droite du coeur sont
séparées par une epaisse barriére, le septum atrio-ventriculaire (12). Le sens de la circulation
sanguine va du cceur droit au cceur gauche. Le sang arrive a 1’oreillette droite par les deux
veines caves (inférieure et supérieure) et passe dans le ventricule droit, avant d’étre ¢jecté
dans I’artére pulmonaire. Apres avoir traversé les poumons, il parvient a 1’oreillette gauche
par les veines pulmonaires, puis quitte le ventricule gauche par I’artére aorte. La pompe droite
assure donc la circulation pulmonaire, alors que la pompe gauche réalise la circulation dans le

reste du corps ou circulation systémique (13).

Le ceeur est également un organe asymétrique, le ventricule gauche est beaucoup plus
développé que le ventricule droit afin d’assurer sa fonction de pompage a travers 1’organisme.
L’irrigation sanguine des tissus cardiaques, et plus particulierement du myocarde, est assurée
par les artéres coronaires, présentes a la surface du cceur et impliquées dans de nombreuses

pathologies cardiovasculaires (12).

Artére aorte

Artére pulmonaire
gauche

Veines pulmonaires
gauches

Artére pulmonaire
droite

Veines pulmonaires B

gauches

o

Veine cave supérieure
Valve aortique (rouge)
Valve pulmonaire (Bleu)

o droite
Valve mitrale

Veine cave inférieure Ventricule gauche

Valve tricuspide Myocarde

Piliers tendineux 24
) <— Artere aorte

Ventricule droit

Figure 1 : Représentation schématique de 1’anatomie du cceur (14).
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1.3 Histologie de coeur

Du point de vue histologique, le cceur est composé de 4 tissus (figure 2) : le péricarde,
I’épicarde, le myocarde et I’endocarde. Le péricarde est un tissu conjonctif (majoritairement
des fibroblastes) entourant le cceur et dont la structure est en feuillets : le feuillet fibreux a
I’extérieur puis le feuillet pariétal et le feuillet viscéral. Ces deux derniers feuillets sont
séparés par un espace dit péricardique rempli de liquide interstitiel (permettant les
mouvements cardiaques). L’épicarde est également un tissu conjonctif entourant le muscle
cardiaque, considéeré comme un élément du péricarde viscéral (12). Le tissu suivant est le
myocarde, tissu musculaire comprend environ 50 % de cellules musculaires ou
cardiomyocytes et 50 % de cellules non musculaires : fibroblastes, cellules endothéliales et
cellules musculaires lisses vasculaires. Le cardiomyocyte présente une longueur d’environ 50
a 100 pum et une largeur entre 5 et 20 um. Le cytoplasme contient essentiellement, a
I’exception de la partie centrale autour du noyau, des myofibrilles constituées d’unités
répétitives ou sarcomeres (limitées par les stries Z), présentant en alternance des filaments
d’actine et de myosine. Le réticulum sarcoplasmique est un réseau de tubes étanches et
flexueux, qui entoure les myofibrilles, responsables du stockage du calcium. Le
cardiomyocyte contient de nombreuses mitochondries (20 % du volume cellulaire) qui
renferment les enzymes de la chaine respiratoire et témoignent de leur activité métabolique
intense. Le dernier tissu est I’endocarde qui tapisse la face interne des quatre cavités

cardiaques, c’est un endothélium qui recouvre la face interne du myocarde (13).

Péricarde Myocarde
sérﬁux
Endocarde
Péricarde
fibreux

Péricarde pariétal Péricarde viscéral
Espace péricardique

Figure 2 : Représentation schématique des tissus cardiaques (15).
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1.4 Mécanismes de la contraction cardiaque

Le couplage entre I’activité électrique et 1’activité mécanique est appelé couplage
excitation- contraction. Ce dernier met en jeu une cascade d’événements au cours desquels le
calcium et I’ATP jouent un réle essentiel en permettant la formation des ponts entre I’actine et
la myosine, responsables de la contraction. La contraction cardiaque est activée, grace au
courant électrique naissant dans les cellules du nceud sinusal. L’onde de propagation est une
onde de dépolarisation qui se transmet de cellule en cellule par les zones de jonction, suivant
les zones préférentielles que sont les différents éléments du tissu conducteur. Le potentiel
d’action se propage a I’intérieur des cardiomyocytes par les invaginations du sarcolemme au
niveau des stries Z, appelées tubules T, eux-mémes en contact avec les citernes terminales du

réticulum sarcoplasmique.

Le potentiel d’action positif engendré au niveau des cardiomyocytes active des
capteurs de potentiel (voltage sensors), situés sur un des 6 domaines transmembranaires de
canaux ioniques. La variation de potentiel modifie la conformation spatiale de ce capteur et
permet I’ouverture du canal. Le premier des capteurs a étre activé est celui du canal sodique.
Le sodium plus concentré dans le milieu extracellulaire entre alors massivement au cours de
la phase 0 de dépolarisation. Le potentiel positif va, a son tour, activer le capteur de potentiel

qui se trouve sur un canal calcique (présent au niveau des tubules T).

L’échangeur ionique (3 Na+-1Ca+) contribue également a I’entrée de calcium dans la
cellule. Des ions Ca2+ se fixent sur le récepteur a la ryanodine, situé sur un autre canal
calcique, qui va libérer le calcium stocké dans le réticulum sarcoplasmique. Cette brusque
augmentation du calcium intracytoplasmique va induire successivement le changement de
conformation du complexe troponine-tropomyosine, 1’hydrolyse de I’ATP, 1’exposition de
sites de liaison de I’actine pour la myosine. La libération d’une molécule d’ADP et de Pi
provoque un mouvement de fléchissement de la téte de myosine liée a I’actine (figure3), qui
fait glisser cette derniére vers le disque M du sarcomere (contraction). La relaxation se
produira sous le double effet du départ de calcium et de I’augmentation de la concentration en

ATP intracellulaire (13).
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Figure 3 : Changement de conformation des éléments du sarcomére au cours de la

contraction (16).
2. La pathologie : Infarctus de myocarde (IDM)
2.1 Définition

L’infarctus du myocarde se manifeste par la nécrose massive et rapide des cellules qui
composent le myocarde (principalement les cardiomyocytes). Il est la conséquence d’une
occlusion artérielle coronaire entrainant une ischémie : les cellules du myocarde n’étant plus

suffisamment alimentées en oxygene meurent et la fonction contractile du cceur est atteinte

(17).
2.2. Nomenclature de ’IDM

L’IDM est défini par la World Health Organizations (WHO) comme 1’association
d’au moins deux des trois critéres suivants : une histoire clinique de douleur thoracique
d’allure angineuse de plus de vingt minutes, des modifications sur 1’électrocardiogramme
(ECG) et I’élévation puis la diminution des marqueurs cardiaques (criteres de WHO).Puis le
concept de syndrome coronarien aigue(SCA) est apparu, plus adapté a la médecine d’urgence,

avec une dichotomie entre SCA sans élévation du segment ST (SCA non ST+) et avec
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élévation du segment ST (SCA ST+). Son diagnostic repose essentiellement sur
I’identification de modifications de I’ECG (18).

2.3 Epidémiologie

Selon des données de 1’organisation mondiales de la santé (OMS), sur 50 millions de
déces annuels dans le monde, les cardiopathies ischémiques sont la premiére cause de déces
avec 7.2 millions de décés d’origine coronaire. La pathologie coronaire constitue un probléme
majeur de santé publique dans le monde avec un taux alarmant de 12,8%. L'infarctus du
myocarde (IDM) représente une cause majeure de mortalité cardiovasculaire. Il est en nette
progression dans les pays en voie de développement en raison de la recrudescence des
facteurs de risque cardiovasculaires (19).

En Algérie I’'IDM est responsable de plus de 25000 morts en 2013, deux fois plus que
le cancer. Les chiffres avancés par les spécialistes sont implacables : plus de 2000 morts
chaque mois a cause de I'IDM seulement, dont 25% des malades meurent avant méme

d’arriver a I’hépital (20).
2.4 Classification universelle de I'infarctus du myocarde

La nouvelle définition selon I'European Society of Cardiology (ESC)en 2012 a permis
la classification des IDM en cing types (21) :

Type 1 : IDM spontané

L'IDM spontané est due a une rupture, ulcération, fissuration, érosion ou dissection
d’une plaque d'athérome entrainant la formation d'un thrombus intraluminal dans une ou
plusieurs coronaires avec diminution du flux sanguin myocardique ou embolie plaquettaire

aboutissant ainsi & une nécrose des myocytes (21).
Type 2 : IDM secondaire

Dans ce cas, la nécrose myocardique est due a un déséquilibre en oxygene entre les

apports et les demandes résultant d’une condition autre qu’une maladie coronaire sous-jacente
(21).
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Type 3 : IDM suivi de déces lorsque les valeurs des biomarqueurs ne sont pas
disponibles

Déces d’origine cardiaque précédé de symptomes suggérant une ischémie
myocardique avec modifications ischémiques a ’ECG ou nouveau bloc de branche gauche
(BBG), mais décés survenant avant le prélévement sanguin, ou avant 1’augmentation des

biomarqueurs dans le sang (21).
Type 4

4a : IDM associer a un geste d’angioplastie ; 4b : IDM associer a une thrombose de

stent documenté par angioplastie ou a 1’autopsie (21).
Type 5 : IDM associé a un pontage coronaire

L’infarctus du myocarde associé au pontage aorto-coronarien est arbitrairement défini
par une élévation de la TNc (>10 fois) chez les patients présentant des valeurs initiales

normales (21)
2.5 Physiopathologie de ’IDM

L’IDM est lié a I’occlusion d’un vaisseau coronaire responsable d’une ischémie
myocardique sévére puis d’une nécrose. La rupture d’une plaque d’athérome suivie de la
formation d’un thrombus occlusif est le principal phénoméne physiopathologique conduit aux

différentes manifestations cliniques des SCA (22).
2.5.1 La formation d’une plaque d’athérome

L’IDM aigu survient suite a la rupture initiale d’une plaque athéromateuse qui met en
contact le sous-endothélium avec les éléments figurés du sang et les facteurs de la coagulation
(13).

L'infiltration et la rétention des LDL (LOw Density lipoprotein) avant leur oxydation
dans l'espace sous-endothélial active les cellules endothéliales et aussi des facteurs chimiques
et physiques agissent pour activer I'endothélium et initier la formation de la plaque athérome
(figure 4). Une fois, Les cellules endothéliales sont activées, expriment plusieurs types de
chimiokines et des molécules d'adhérence leucocytaire (P-sélectine, l'interleukine (IL8) et
VCAM-1) (23) qui permettent aux cellules sanguines de rouler puis d'adhérer a la surface

vasculaire. Ensuite des chimiokine protéine (MCP-1), produites par les cellules endothéliales
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et les cellules musculaires, stimulent la migration des cellules inflammatoires (macrophages et
monocytes) qui sont 1’une des principaux composants de la plaque athérome vers le sous-
endothélium. Ces cellules inflammatoires se concentrent en bordure de plaque et jouent un
role essentiel dans leur rupture. Elles synthétisent des protéases et des métalloprotéinases qui

digerent et fragilisent le toit de la plaque (24).

Adhesion Lumiére vasculaire
VCAM-1

P-selectin
Monocyte E-selectin

ICAM-1
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extracellulaire

Migration
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Figure 4 : Initiation de la formation des plaques d’athérome (25).
2.5.2 La constitution du thrombus

La rupture d’une plaque en expose le contenu. Certains ¢léments comme le collagene
stimulent 1’activation plaquettaire et la formation de thrombus et des facteurs synthétisés par
la paroi artérielle Iésée activent la voie extrinséque de la coagulation (figure 5). Le premier
thrombus est appelé thrombus « blanc » a tapisser cette breche dans la paroi du vaisseau est
constitué de plaquettes. Mais, ce thrombus « blanc » peut se compléter d’un thrombus « rouge

», formé de globules rouges enchassés dans un réseau de fibrine et favorisé par la stase en

e —
9
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amont de I’occlusion. Ce thrombus rouge aboutit souvent a I’obstruction compléte de 1’artére

coronaire (13).

/ \ ( Facteur Tissulaire \
X113 X113
Facteurs
% W . _1 VIl | de coagulation
Plaquette . @ { 4 (%1, v, 1%....)

CAFAFAEAFTIEA I 1 Ear? 'x%

Adhésion des —--——--gsatﬁ : vill
plaquettes via le AX

facteur Willebrand ' Facteurs
de coagulation
Vies @ activés
" (Xla, Vila,
» lla Xa...)
Agrégation /
plaquettaire
Fibrinogéne —————— Fibrine
ﬂ - AR v ﬂ
Caillot HEMOSTASE COAGULATION Callot

plaquettaire PRIMAIRE Fibrino-cruorique

Figure 5 : schéma simplifié I’adhésion et I’agrégation plaquettaire qui permettent la
formation du premier caillot (thrombus blanc) qui sera consolidé par I’activation de la

coagulation (caillot fibrino-cruorique) (26).
2.5.3 La constitution d’un infarctus

Le thrombus peut donc étre completement ou partiellement obstructif. Lorsqu’il
obstrue complétement I’arteére et que cette occlusion persiste plus d’une quinzaine de minutes,
elle entraine des lésions histologiques irréversibles et donc la constitution d’un infarctus du
myocarde. Dans ce cas, I’infarctus progresse en un front d’ondes du sous-endocarde vers le
sous-épicarde. La taille de I’infarctus dépend de la localisation de 1’occlusion, de I’étendue du

territoire d’aval, de la collatéralité et de la durée de 1’occlusion (13).
2.6 Les facteurs de risques de ’IDM

Un facteur de risque est défini par 1’existence d’une relation proportionnelle entre le

niveau du facteur et la fréquence de la maladie (27).

10
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2.6.1 Les facteurs modifiables
A. Le tabagisme

Il a un effet vaso-spastique, athérogéne et thrombogeéne. Il diminue le taux des
lipoprotéines de haute densit¢ (HDL) dans I’organisme, augmente I’adhésivité plaquettaire,

augmente le taux de carboxyhémoglobine (27).
B. Hypertension artérielle

L’hypertension artérieclle (HTA) est un facteur de risque cardiovasculaire, qui
provoque la création des 1ésions sur la paroi des artéres en accélérant le travail du cceur et en
participant ou en augmentant la formation d’athérome obstruant plus ou moins
progressivement les artéres. Le lien entre niveau tensionnel et risque d’IDM est continu, ce
qui signifie qu’il n’y a pas de seuil individualisé en dessous duquel le risque peut étre

considéré comme nul (28).
C. Le Diabete sucré

La fréquence des maladies cardio-vasculaires est plus élevée chez le sujet diabétique
que chez le non diabétique. Le risque de cardiopathie ischémique est multipli¢ par 2,8 s’il
existe un diabéte connu. Il s’agit avant tout du diabéte non insulino-dépendant (DNID) surtout
quand il est associé a un surpoids. L’ischémie myocardique au cours du diabéte est souvent

silencieuse et la mortalité au cours de I’'IDM est le double par rapport aux non diabétiques
(28).

D. L’obésité

La surcharge pondérale n’est pas un facteur de risque indépendant (risque médié par
I’HTA et I’hypercholestérolémie). Le risque de cardiopathie ischémique est multiplié par 2 si
le poids du sujet est supérieur (120 % du poids idéal). L’amaigrissement permet une réduction
du risque de 35 a 55 % (29).

E. Les dyslipoprotéinémies

Le taux de cholestérol total (CT) souhaité est de moins de 2 g/l ; le risque
cardiovasculaire double lorsque ce taux passe de 2 a 2,5 et quadruple lorsqu’il passe de 2,5 a3
g/l. L'hypertriglycéridémie ne constitue pas un facteur de risque en elle-méme car elle ne
participe pas a la formation des lésions athéromateuses (30).

11
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2.6.2 Les facteurs de risque non modifiables

A. L’age

Le risque cardiovasculaire augmente avec 1’age. La Haute Autorité de Santé (HAS)
propose de considérer 1’age comme facteur de risque a partir de 50 ans pour les hommes et 60
ans pour les femmes (31).
B. Le sexe

L’homme est plus expos¢ au risque cardiovasculaire que la femme en période
d’activité hormonale (oestro-progestative). En effet, les cestrogénes sécrétés chez les femmes
ont un réle Cardioprotecteur notamment en diminuant de facon passive le taux de LDL-
cholestérol (32).

1. La salive

1.1 Définition

La salive est un liquide incolore, insipide et légérement alcalin, qui est
continuellement sécrétée, (0,7 a 1 L par jour) (38). Cette sécrétion salivaire est régulée par

I’activité des nerfs sympathiques et parasympathiques (33).

La salive a pour fonction d’humecter les muqueuses buccales (langue, joues et
pharynx) et joue un réle mécanique en humectant les aliments, facilitant la mastication et la

déglutition du bol alimentaire, ainsi que la phonation (34).
11.2 Les différentes salives

La salive est produite a 90% par les trois glandes salivaires principales (parotides,
sous-maxillaires et sublinguales), tandis que les glandes accessoires (du fluide gingival, du
transsudat des muqueuses buccales, des bactéries sessiles non adhérentes, du mucus
provenant des fosses nasales et du pharynx, des restes alimentaires, des cellules épithéliales
desquamées) contribuent a hauteur de 10% de cette sécrétion salivaire. En se déversant
directement dans la bouche (35).

*La salive pure ou glandulaire ou partielle correspond a la salive produite par une

glande salivaire ou un groupe de glandes salivaires (36).

*La salive mixte correspond a l'ensemble des sécrétions des différentes glandes
salivaires. Elle peut étre obtenue aprés centrifugation de la salive totale et élimination de ses

composants cellulaires (37).
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+La salive totale ou fluide oral est I’addition de tous les fluides sécrétés par les glandes
salivaires principales et mineures, du fluide gingival créviculaire, des bactéries et autres
micro-organismes non-adhérents, des restes alimentaires, des cellules épithéliales
desquamées, du mucus provenant des fosses nasales et du pharynx, de cellules sanguines, de
nombreux électrolytes d’origine plasmatiques ainsi que de traces de divers médicaments et

produits chimiques (35).

La salive au repos ; dite non stimulée ; est sécrétée a I'état basal donc en dehors de

toutes stimulations (35).

*La salive stimulée est sécrétée a la suite d'un ou plusieurs stimuli souvent en lien

avec ’alimentation (35).
11.3 La composition de la salive

La salive constitue un milieu extrémement complexe qui joue un réle capital en
physiopathologie buccale. Un grand nombre de molécules biologique existe dans la salive.

Schématiquement, on peut definir dans la sécrétion salivaire (38) :
11.3.1 Les constituants inorganiques
A. Les phases

La salive est constituée d'une phase aqueuse, d'une phase gazeuse et d'une phase de
gel. L’eau (H20) représente 95 a 99,4% du volume total (39), (40). Le compartiment gazeux
est constitué d'oxygeneO: (0,2%), d’azote N2 (0,9%) et de dioxyde de carbone CO,. Ce
dernier représente 20 a 30% du volume basal et peut augmenter jusqu'a 40% lors de la
stimulation salivaire. Une partie du COz est liée aux protéines et une partie est libre, en
équilibre constant avec le carbonate et l'acide carbonique. Cet équilibre influence le pH

salivaire via le pouvoir tampon (41).
B. Les électrolytes

Il existe de nombreux électrolytes présents dans la salive (tableau 1). Contrairement
au potassium, et aux phosphates inorganiques dont la concentration salivaire est supérieure a
la concentration plasmatique, le sodium, le chlore et les bicarbonates ont une concentration

salivaire inférieure a celle rencontrée dans le plasma (36), (37).
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Tableau 1 : concentration en électrolytes (en mmol/L) au niveau du plasma et la

salive mixtes stimulée et non stimulée (42).

lons Salive mixte Salive mixte Plasma
(Non stimulée) (Stimulée)
Na* 1,5 20-80 143,3
K* 24 20 4,1
Cr 22 30-100 100,9
HCOs 1 15-80 27,5
PhosphatesinorganiquesPO4> 6 4 1,2

Na* : ion sodium ; K* : ion potassium ; CI" : chlorure ; HCO3 : Bicarbonate ; PO :
Phosphate inorganique.

11.3.2 Les constituants organiques

Les analyses des composés organiques de la salive (43) révélent la présence :

- De composé azoté (1’urée) a environ 2mM, et des glucides libres qui sont présentés sous

forme de traces.

- De tres faibles concentrations d’acide urique, d’acide citrique, d’acides aminés, de
Créatinine, de cholestérol et de phospholipides, plus de molécules d’ARN et d’ADN. Ainsi
que les protéines, qui représentent les principaux composants organiques de la salive (1 a 3
g.). On distingue deux types de protéines, celles issues du serum dites extrinseques et les

protéines synthétisées par les glandes salivaires, dites intrinséques (44).
- Des protéines extrinséques

Les protéines extrinseques comprennent les albumines sériques (5 a 10 % des
protéines totales), les immunoglobulines (Ig) de type Ig A, Ig G, Ig M et les a- et béta-
globulines, les calprotectines et d’autres protéines du systéme immunitaire. Elles représentent
environ 20% des protéines totales et leur concentration diminue lorsque le débit salivaire
augmente. Elles assurent un role de défense immunitaire via leur inhibition de 1’adhésion
des micro-organismes bactériens et leur métabolisme, 1’activation du complément et
I’opsonisation. Il existe aussi des protéines extrinseques externes : protéines alimentaires et

enzymes bactériennes (44).
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- Des proteéines intrinseques
La salive est riche par plusieurs protéines intrinseques parmi lesquelles on site (45) :

*Les enzymes salivaires, principalement : L’a-amylase (ou ptyaline) qui initie le processus de
digestion en catalysant la dégradation des glucides par hydrolyse des liaisons glucidiques (a
1-4) des amidons pour donner glucose, maltose et autre. Son action est limitée dans le temps
puisqu'aprés la déglutition, le pH acide de 1’estomac va inhiber son activité. Cette protéine
représente 30% des protéines salivaires totales et est sécrétée essentiellement par les glandes
parotides et les glandes submandibulaires. La lipase salivaire, produite principalement par les
glandes linguales et sublinguales, permet 1’hydrolyse des triglycérides, des phospholipides,
les esters de cholestérol et autres esters. Cette enzyme reste active dans 1’estomac car n’est
pas dégradée par son acidité. Et autres enzymes : Collagénases, gélatinases, élastases,

protéases, cholinestérases, ribonucléases. ..

*Les mucines ou glycoprotéines mugueuses sont sécrétées par les glandes submandibulaires,
sublinguales et accessoires essentiellement et constituent le composant majoritaire de ces
sécréetions (16%des protéines salivaires totales). Elles sont ramifiées et composées d’une
fraction protéique et d’hydrates de carbones (mannose, galactose, glucose, fructose). Elles
permettent la formation de mucus car polymérisent en milieu aqueux et retiennent une grande
quantité¢ d’eau, qui va conférer a la salive sa viscosité et tapisser I’ensemble des tissus de la
cavité buccale. Elles participent également a la formation de la pellicule exogene acquise
(PEA) et jouent également un réle de matrice permettant une liaison avec le lysozyme, les
immunoglobulines A et la lactoferrine. On distingue deux grandes familles MG1(molécules a
poids moléculaire élevé, supérieur a 1 MDa, et fortement glycosylées) et MG2 (molécules a
bas poids moléculaire, compris entre 200 et 250 KDa), dont la proportion fait varier les

caractéristiques de viscoélasticité.

*La lactoferrine, issue de la famille des transferrines (protéines fixant et transportant le fer),
est synthétisée par les cellules exocrines glandulaires et les leucocytes. Elle est considérée
comme une des premicres lignes de défenses de I’organisme de par ses fonctions

antimicrobiennes, anti-inflammatoires, antioxydantes et immunomodulatrices.
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11.4 Principales caractéristiques physico-chimiques de la salive
A. Densité et pression osmotique

La densité est rapportée a la masse volumique de 1’eau. La salive a une densité qui
varie entre 1,004 et 1,012. La concentration salivaire en solutés (60 a 120 mOsm/kg) est

inférieure a celle de I’organisme (plasma : 290 mOsm/kg). La salive est donc hypotonique
(46).

B. Viscosité

La viscosite de la salive résulte de la proportion de mucines produites par les cellules
acineuses muqueuses par rapport aux cellules séreuses. Logiquement on obtient une viscosité

de la salive différente suivant la glande dont elle est originaire (tableau 2) (47).

Tableau 2 : Tableau récapitulatif de la viscosité salivaire (47).

Glande salivaire La parotide La submandibulaire | La sublinguale

Viscosité 1,5 34 13,4
(Centipoise)

Salive (consistance) | Aqueuse Filante Trés visqueuse

C. Le potentiel hydrogene (pH)

Le pH global de la salive est compris entre 6,2 et 7,6. Avec une valeur moyenne de 6,7
au repos (neutre). Le maintien de cette neutralité repose sur deux mécanismes principaux
(48) :

- Le premier consiste a éliminer les glucides fermentescibles qui pourraient servir de substrat

aux bactéries ainsi que les acides qu’elles produisent.
- Le second, consiste a la capacité de tamponner et de neutraliser les acides ingéres.
D. Potentiel d'oxydoréduction

Le potentiel d’oxydoréduction de la salive est intimement li¢ au pH et il est
inversement proportionnel au pH. Lorsque le pouvoir oxydatif est élevé, le développement de
germes aérobies est favorisé. A I’inverse, lorsque 1’environnement buccal contient un grand

nombre de germes anaérobies, le pouvoir oxydatif est diminué (49).
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E. Le débit salivaire

Il reflete la production quantitative de la salive, Il est sous I’influence de multiples
facteurs tels que le degré d’hydratation, la position du corps, I’exposition a la lumiére et les
médicaments ou drogues. Le volume salivaire excrété quotidiennement est estimé a 750ml.
(50).

4. Biomarqueurs

111.1 Définition

Selon le National Institute of Health, la définition générale d’un biomarqueur qui est
actuellement répandue dans la communauté scientifique, est « une caractéristique biologique
mesurée de facon objective et évaluée comme un indicateur soit de processus biologiques
normaux ou pathologiques, soit de réponses pharmacologiques résultant d’une intervention

thérapeutique » (51).

Un biomarqueur cardiaque peut étre une molécule (enzyme, protéines, peptide ...),
dont la présence ou la concentration anormale dans le sang sera signalée dans la salive par un

évenement ou un statut physiologique particulier (52).
111.2 Historique

L'histoire des biomarqueurs cardiaques a commencé avec des tests insensibles et non
specifiques dans les années 1950 et 1960 sur I’aspartate aminotransférase (AST),Ce marqueur
a ensuite été remplace par la créatine kinase (CK), décrite en 1965.Avec le b des méthodes
électrophorétique, les isoenzymes de la CK et du lactate déshydrogénase (LDH) ont été
reconnues comme des marqueurs de plus haute spécificité en 1972.Les améliorations
progressives de la découverte et de la commercialisation des essais ont historiquement conduit

a la mise au point des tests de troponine | et T cardio-spécifiques a haute sensibilité (53).
I11.3 Caractéristiques d’un biomarqueur cardiaque
Un marqueur cardiaque doit avoir idéalement les caractéristiques (54) :

e Etre cardiospécifique et sensible ; il ne doit étre synthétisé et libéré que par le coeur et absent

(ou en faible concentration) dans le sang des sujets sains.
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e Apparaitre trés tot dans la circulation, permettant ainsi la reconnaissance précoce des

infarctus ou des patients a risque de développer un infarctus.
¢ Avoir une demi-vie suffisamment longue pour permettre les diagnostics tardifs.
e Présenter des augmentations corrélées au pronostic.

e Pouvoir étre dosé a 1’aide d’une méthode adaptée a 1’'urgence, rapide, facilement praticable

et standarisable, et possédant une bonne sensibilité et précision analytique.
111.4. Les types des biomarqueurs cardiaques

Les marqueurs biologiques sériques utilisés dans le diagnostic, le pronostic et méme le

suivi des maladies cardiovasculaires sont résumés dans le tableau suivant (55).

Tableau 3 : Biomarqueurs des maladies cardiovasculaires (55).

Les caractéristiques
Biomarqueurs P.M (KDa) | Détection Pic (h) Le seuil en
(h) (Hg/l)

o = ASAT 110 8-10 36— 48 0-0,6
==
%’_ 8 B CK totale 87 6-8 20-24 0-2,2
532
E® 3 CK-MB 87 3-6 1220 0,3-6
5 E3&

(%)
s = LDH 134 12-24 | 72-120 | 3161
o o Myoglobine 17,8 2-4 8-12 0-90
5 &
2z .
= Troponine T 37 3-12 12-24 0-0,10
S £
_E E‘ Troponine | 22 3-6 12-24 01-15
o o
§ § Troponine C 18 3 12 - 48 -

111.5 Développements et validation des biomarqueurs cardiaques
111.5.1 Développements

La stratégie de développement des biomarqueurs est discutée par plusieurs auteurs,

pour une détection plus précoce et de grande fiabilité, dans le but d’accélérer le triage des

e —
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malades, le diagnostic rapide et les stratégies thérapeutiques. Cella par I’utilisation des
technologies nouvelles et plus développée. Actuellement, des techniques telles que la
protéomique offre d’intéressante perspective. La découverte de nouveaux biomarqueurs est
souvent liée au développement d’une nouvelle technologie. Le Early Detection Research
Network (EDRN, National Cancer Institue, Etats-Unis) recommande un processus en cing
étapes pour développer un biomarqueur (56) :

* une phase exploratoire préclinique de recherche de candidats biomarqueurs par

comparaison d’un groupe malade et d’un groupe témoin.

* le développement d’un test clinique reproductible sur un échantillon représentatif de

la population-cible.
* une ¢tude clinique rétrospective de validation sur une population malade.

* une étude clinique prospective sur la population-cible pour déterminer I’utilité du

biomarqueur.
* ¢tude prospective d’impact pour valider 1’intérét clinique du biomarqueur.
111.5.2 Validation

Valider un biomarqueur est, par conséquent, un processus long et complexe. Pour
faciliter I’utilisation des biomarqueurs en cours de développement dans des études cliniques,
le centre d’Oxford a décrit une classification des biomarqueurs en fonction du niveau de

preuve scientifique qui étaie leur utilité pratique (56).
« Biomarqueur validé par une étude clinique prospective randomisée sur la population.
* Biomarqueur validé par une étude prospective sur un échantillon de la population.

* Biomarqueur validé par une étude rétrospective sur un échantillon représentatif de la

population.

* Biomarqueur validé par une étude rétrospective sur un échantillon non représentatif de la

population.

* Biomarqueur validé en laboratoire uniquement.
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En réalité, la validation doit reposer sur la capacité du biomarqueur a améliorer la
prise en charge standard selon les bonnes pratiques, soit par une utilisation isolée, soit le plus
fréguemment, dans une stratégie par laquelle le biomarqueur va rationaliser le risque, qui

correspond a la probabilité de survenue d’un événement.

111.6 Les biomarqueurs salivaires de I’infarctus de myocarde

L’ischémie myocardique sévere et/ou prolongée provoque une atteinte de la membrane
cellulaire externe qui laisse passer des éléments du contenu cytosolique (enzymatiques ou
non) dans la circulation sanguine et salivaire, cela permet la détection d’une atteinte
myocardique grace au dosage salivaire d’un biomarqueur cardiaque comme la myoglobine, la

créatine kinase (fraction MB), et plus récemment, les troponines (Tn) (57).
111.6.1 Structure et fonction des troponines

Les troponines cardiaques représentent un ensemble de protéines contractiles, qui
appartiennent au complexe troponine-tropomyosine (figure 6). Ce complexe qui régule la
contraction musculaire est commun a tous les muscles striés et absent des muscles lisses. Il est
localisé au niveau du sarcoplasme du myocyte. Les troponines comprennent trois protéines
non enzymatiques : la troponine C (TnC), la troponine I (Tnl) et la troponine T (TnT) (tableau
4). L’ensemble du complexe ressemble a un tétard, avec la téte en forme de cloche composée
de la TnC et de la partie globulaire de la Tnl et la queue formée de la région N terminale de
TnT (figure 6.A) (13).

Les troponines T et | sont présentes dans les muscles cardiaques et squelettiques, mais
sont codées par des genes différents dans les deux types de muscles, produisant des protéines
qui sont immunologiquement distinctes. C’est cette différence qui a permis le développement
d’essais quantitatifs rapides afin de détecter les élévations de troponines cardiaques dans le
sang. En raison d’une séquence d’acides aminés identique entre les troponines C cardiaque et

squelettique, aucun test n’a été mis au point pour les détecter (13).

Tableau 4 : Les principales caractéristiques des troponines (13).

MM pHi Genes | Fonction Interaction
(KDa)
Troponine | 22 9,87 3 Inhibitrice Actine
tropomyosine TnT,
TnC
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Troponine T 37 51 3 Structural Tnl
Troponine C 18 4,1 1 liaison ™nT
Ca?*

Troponine C

. A - Forme reliachée

Troponine T

Troponine'l

-Ca? + Ca?* \

Tropomyosine

B - Forme contractée

Figure 6 : Structure du complexe troponine-tropomyosine (13).
111.6.2 Formes circulantes de la troponine et métabolisme

La libération des troponines résulte pour une large part de la protéolyse puis du
passage transmembranaire, plusieurs formes circulantes de la TnT sont retrouvées apres
nécrose : TnT libre et complexée (complexe ternaire T-I-C) et fragments protéolysés de TnT.
Immédiatement apres nécrose, la forme prédominante de la TnT est la forme libre puis les
formes complexées apparaissent. La forme majoritaire circulante de la Tnl est le complexe
binaire (IC). Immédiatement aprés nécrose, la forme libre de la Tnl est prédominante avec un
rapport Tnl libre/Tnl complexée voisin de 12, puis les formes complexées apparaissent
(figure 7 et 8). Les formes complexées (IC) et (TIC) sont alors majoritaires. La plus grande
partie de la Tnl complexée circulante serait sous forme du complexe IC, le complexe TIC se
dégradant en TnT libre et IC (58).
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Troponine I native (1-210)
l 1

Tn I dégradée [ (1-193)

Complexe binaire (IT) Complexe binaire (IC)

Tnl (1-193) TnT (191-298) Tnl (1-193) TnC (1-94)

4l 5
A 4

Tnl dégradée ;
TnI (73-193)

Tnl dégradée
Tnl (63-193)

Figure 7 : Dégradation intra cardiaque de la troponine | (58).
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Figure 8 : Passages transcellulaires et formes circulantes de la troponine (58).
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L’¢élimination et le métabolisme des troponines sont mal connus. Des travaux récents
suggerent que le rein ne jouerait pas de role dans 1’élimination des troponines circulantes. La
demi-vie de la TnT est de 120 minutes et le maintien de concentration sanguine importante

peut étre attribué a la dégradation cellulaire continue (58).
111.6.3 Cinétique des troponines

Le fait que les troponines | et T soient associées a des protéines de structure (1’actine)
explique que ces marqueurs soient libérés pendant un temps plus long que la CK-MB apres un
épisode de nécrose, la cinétique de la TnT est biphasique avec un premier maximum environ
12 h apres le début de la nécrose, et un deuxiéme pic environ quatre jours mais celui-ci est
moins élevé et plus durable que le premier. La durée de I’¢élévation est proportionnelle a la
taille de I’infarctus. Et celle de la troponine | est plus breve, monophasique dans deux tiers
des cas (59).

Les études comparatives des différents dosages de la troponine ont montré une grande
hétérogéneité des résultats des dosages, surtout en ce qui concerne la troponine | car les
épitopes selectionnés pour son immunodosage sont trés variables d’un fournisseur a 1’autre.
Certains épitopes peuvent étre sujets a la protéolyse, ce qui contribue a diminuer la
concentration apparente retrouvée en Tnl. Ces sites sont situés dans les parties N et C
terminales, ce qui rend la région centrale de la Tnl (30-110) la plus stable. Cependant, cette
région peut étre masquée par la liaison de la TnC. Malgré ¢a I’existence d’une seule Tnl

cardiaque fait de ce marqueur le plus cardiospécifique (13).
IV. Relation biomarqueurs - salive — IDM

Le protéome salivaire a une relation avec I’IDM, la perspective d'utiliser des
échantillons de salive dans le diagnostic de I'IDM est intéressante pour un grand nombre de

scientifiques en raison de sa nature non invasive et économique.

Des recherches approfondies sur les biomarqueurs des maladies cardiovasculaires ont
permis d'élucider diverses protéines associees a cette maladie. Comme environ 27% des
protéines salivaires entieres ressemblent a celles trouvées dans le plasma, des protéines
similaires présentes dans la salive et le plasma seront tres utiles pour faciliter la surveillance

de la progression de la maladie et des traitements thérapeutiques chez ses patients (figure 9).
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En association avec I'IDM, certaines études sur les protéines plasmatiques ont révelé la
présence de biomarqueurs de lésion myocardique, stress myocardique, inflammation,
activation neuroendocrinienne, processus athérosclérotique, activation plaquettaire, instabilité
de la plaque, dysfonction endothéliale, et étirement myocardique. Parmi toutes ces protéines :
les peptides natriurétiques, la protéine C-réactive (CRP), la créatine kinase (CK) et la
troponine cardiaque ont été inclus comme biomarqueurs cardiaques couramment utilisés dans

les soins cardiaques aigus (60).

Plasma Saliva

p—

% /

copeptin, adiponectin,

MR-proADM, 2RP irisin, SAA,
homocysteine, ischemia-modified
CK, TNF-q, :
h-FABP, sLOX-1, : albumin,
CD40 ligand,
sST2, ANP, GGT, monocyte
cTn(land T),
Lp-PLA2, CgA, chemoattractant
sonodl MMPs, ILs,
procalcitonin, protein 1,
: MPO
choline, NPs, sICAM-1,

myoglobin GRO-a

Figure 9 : Comparaison des biomarqueurs plasmatiques et salivaires en relation avec
I'IDM (60).

NP: peptide natriurétique; h-FABP: protéine de liaison aux acides gras de type cceur; MR-
proADM: proadrénomédulline mi-régionale; CgA: chromogranine A; sLOX-1: récepteur-1 de
lipoprotéine de basse densité oxydé de type lectine soluble; Lp-PLA2: phospholipase A2
associée a une lipoprotéine; GGT: gamma-glutamyl transférase; ANP: peptide natriurétique
auriculaire; TNF-a: facteur de nécrose tumorale-alpha; cTn: troponine cardiaque; MMP:
métalloprotéinase matricielle; MPO: myéloperoxydase; SAA: alpha-amylase salivaire; GRO-

a: oncogéne-alpha lié a la croissance; SICAM-1: molécule d'adhésion intercellulaire soluble-1.
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Abstract Go to: (¥

Background & objectives:

Accurate and rapid diagnosis of acute myocardial infarction (MI) is of
major clinical significance. The troponin is the biomarker of choice for
detection of cardiac injury. The objective of this study was to identify
salivary levels of cardiac troponin I (cTnI) in patients with acute MI.

ueipu|

Methods:

say poly

Thirty patients with acute MI and 28 normal healthy individuals were
included in the study. cTnl levels were assayed in serum and saliva 12
and 24 h of acute MI by ELISA method.

Results:

In patients with acute MI, the serum and resting (unstimulated) saliva
concentrations of cTnl, but not stimulated saliva ¢cTnl, at both 12 and 24
h of onset of MI, were significantly higher than in controls. Resting
saliva cTnl concentrations correlated significantly with serum cTnlI
levels (spearman rho = 0.34 and 0.45 in the total individuals and in the
MI patients respectively).

Interpretation & conclusions:

" UBIPU|

The present results suggest that saliva can be an analytical matrix for
measurement of cTnl in patients with acute MI. Further studies may
reveal capability of salivary cTnlI for being used for developing point-of-
care testing for early detection of MI in pre-clinical settings.
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1.Préambule

L'infarctus du myocarde occupe, au sein des maladies cardiovasculaires, une place
particuliere du fait de sa grande fréquence et de sa mortalité élevée. La prise de conscience de
I’accroissement, paralléle au niveau de vie, a motivé la mise en ceuvre d'études d’utilisation
des biomarqueurs qui ont considérablement modifié la réflexion dans le diagnostic des
pathologies cardiovasculaires. Aussi, le manque de performance des signes cliniques et
électrocardiographiques rend leur utilisation isolée peu opérationnelle, la consequence de ce
mangue de sensibilité est la place prépondérante laissée au dosage des biomarqueurs
salivaires cardiaques, tels que les isoformes cardiaques de la troponine, qui sont considérés
comme le gold standard pour la détection de I’infarctus du myocarde (61). Les troponines
sont plus spécifiques que les autres biomarqueurs dans la détection des lésions myocardiques
et ont une sensibilité plus élevée, permettant la détection de petites quantités de nécrose
myocardique qui n‘auraient pas été détectées par la créatine kinase et sa fraction MB (ancien
test de réference) (62).

La troponine est une protéine de régulation de la contraction des fibres musculaires
striées squelettiques en fonction du taux de calcium intracellulaire. Dans la cellule musculaire,
80% de la troponine est libre et 20% est liée au complexe contractile (actine myosine-
troponine). La troponine régule donc la contraction musculaire par I’interaction de 1’actine et
de la myosine dans le muscle strié squelettique et cardiaque. Ces troponines existent aussi
dans la cellule musculaire cardiague. En cas de souffrance de la cellule myocardique, la
troponine libre est d’abord libérée. Ensuite le systéme contractile se dissout et la troponine

liée se retrouve elle aussi libérée dans la circulation sanguine (63).
La troponine est un complexe de 3 sous unités :

e La troponine C (TnC) est responsable de la liaison avec le calcium qui empéche la
liaison myosine-actine. La forme cardiaque de la Troponine C est identique a la forme
squelettique, d’ou son intérét limité en pathologie.

e La Troponine | (Tnl) a une fonction inhibitrice de la contraction musculaire par sa
liaison avec I’actine. Elle comprend 3 isoformes, dont 1’une est spécifique du muscle
cardiaque : la cTnl. Les deux autres sont spécifiques du muscle squelettique. Leur
sensibilité et spécificité de tissu est un excellent marqueur de nécrose et leur dosage
est actuellement considéré comme la pierre angulaire du diagnostic d’infarctus du

myocarde.
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e La Troponine T (TnT) se lie avec la tropomyosine et participe a la régulation de
I’interaction myosine-actine. Elle présente de nombreuses isoformes dont certaines
sont cardio-spécifiques (cTnT). Le seuil utilisé pour la détection de la troponine est le
99¢me percentile, c’est-a-dire la valeur pour laquelle 99% d’une population de
référence est négative. Une valeur de troponine supérieure au 99eme percentile
témoigne d’une atteinte myocardique. L’ imprécision doit étre de 10% (coefficient de
variation) (63).

Les dosages de troponines ont un intérét en pratique clinique pour le diagnostic
d’infarctus du myocarde (IDM). Aprés un infarctus du myocarde les taux de troponine T et I
s’élévent aprés 2 a 4h avec un pic plasmatique aux alentours de 15h, mais restent éleves
pendant plusieurs jours ce qui permet de faire le diagnostic de nécrose chez un patient vu
tardivement. Au niveau de service d’urgence les patients qui possédent un syndrome
coronarien aigu (SCA), doivent étre évalués rapidement en effectuant des analyses des
biomarqueurs biochimiques qui devraient étre accomplies dans 30 min pour que le traitement
puisse étre initié dans les 60-90 min avant qu’ils dépassent 2h pour assurer ’efficacité du
traitement (64).

La diminution de délai d'exécution est trés importante pour le diagnostic d’un 1AM,
qui prend environ 20 min en utilisant des biomarqueurs sériques : troponine, Ck-MB
myoglobine. Ce temps d’exécution plus ou moins long a motivé le développement d’autres
méthodes plus faciles et avec une grande performance utilisant la salive telle que la nouvelle
nanopuce congue a base de 21 biomarqueurs. De telles méthodes permettent I’amélioration du
diagnostic précoce des infarctus du myocarde ouvrant ainsi des horizons pour la réalisation

des tests analysant la salive.

Dans cette étude, nous allons Vvérifier si la CTnl est décelable dans la salive des

patients atteint d’IAM ou non ?
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2. Matériel et méthodes

2.1 Matériel biologique

L’étude a porté sur un échantillon de quarante (40) patients, ces derniers ont été pris
parmi les hospitalisés du service d’urgence au niveau de 1’Hopital HOSSEIN DE SHAHID
BEHESHTI MIDICAL (Téhéran, Iran). Ces patients recrutés avec 1’angine de poitrine ont été
diagnostiqués par une électrocardiographie a douze dérivations et ils ont subi des tests au
laboratoire d’université, Téhéran, Iran sur les biomarqueurs sériques du cceur y-compris la

créatine phosphokinase (CPK), I’isoenzyme (CK-MB) et la troponine cardiaque.

10 patients ont été diagnostiqués avoir une angine instable et ont été exclus de I’étude.
Les 30 autres restants ont été diagnostiqués comme des patients atteints de 1’infarctus de
myocarde aigu avec augmentation du segment ST. Ces malades ont été comparés a 28 sujets
sains appariés selon 1’age et le sexe. Cette étude est effectuée dans la période allant de mai a
octobre 2011. Toutes les caractéristiques cliniques des patients interrogés sur leurs état de
santé, situation sociale et antéceédents médicaux ont été enregistrées. Certains facteurs sont
considérés comme des facteurs de confusion qui peuvent affecter les niveaux de cTn tels que
certaines pathologies aigues ou chroniques qui provoquent une augmentation du taux de
troponine par des mécanismes de types inflammatoires : traumatisme toxique ischémique et

hémodynamique.

Cette étude était basée sur un protocole adopté par le comité d'éthique de I'AJA
University of Medical Sciences, Téhéran, et un consentement éclairé a été écrit par tous les
patients et sujets témoins.

2.2 Prélevement de salive et de sérum

Le recueil des échantillons sériques et salivaires des patients myocardiques a été
réalis€¢ dans une période de 12 a 24h apres leur présentation au service d’urgence et du
contrdle. Pendant cette période, les patients ont été empéchés de manger, de boire, de fumer
la cigarette et de se brosser les dents 1h avant le prélevement salivaire pour éviter I’effet des
facteurs qui affectent le flux et la composition de la salive. Le bilan salivaire comprend une
évaluation compléte de la salive stimulée et celle au repos. Cette derniere posséde une forte
viscosité grace a la présence abondante de la mucine MGL1 et elle est produite en petite

quantité c’est pour cette raison que les patients doivent se rincer la bouche avec 1’eau du
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robinet afin de favoriser la salivation, et 2 min apres avaler tout le liquide buccal. Par la suite,
les patients doivent placer une partie d’un tube en plastique gradué sous leur langue qui va

permettre de recueillir 2 a 3 ml de salive dans un temps continu pendant 5min.

Et pour enregistrer un débit salivaire stimulé apres la collecte de la salive au repos, les sujets
doivent macher un morceau de gomme naturelle neutre pendant 2min. Lors des 30 premieres
secondes, la salive prélevée est éliminée. Puis la collecte de la salive stimulée commence dans

un autre tube a des intervalles réguliers de Imin/ml.

Ensuit, 2ml de sang veineux ont été prélevés immédiatement apres le prélevement de

la salive.

Les échantillons de salive et de sang ont été centrifugés a 3800g pendant 10min. Puis les

surnageants ont été récupeérés, aliquotés et stockés a -70°C pour I’analyse de la cTnl.
2.3 Mesures de laboratoire

La détermination de la concentration de cTnl dans le sérum et la salive est réalisée par
une technique immunoenzymatique en utilisant des kits Elisa de monobind Inc. Cette

technique permet de détecter et quantifier les protéines et les antigénes de divers échantillons.
-Principe

Cette méthode est basée sur une réaction entre les différents anticorps anti-troponine |
(monoclonal biotinylé) de haute affinité et spécificité avec 1’épitope des antigénes de
troponine | natifs. Cette réaction forme un complexe sandwich qui se lie au streptavidine

enrobée dans les puits. L’interaction est illustrée par 1’équation suivante :
Enz Ab + Ag cTnl + Ab (puits) “«x; Enz Ab — Ag cTnl — Ab(puits).

e Enz Ab = anticorps marqué par une enzyme.
e Ag cTnl = antigéne natif.

e Ab (puits) = anticorps enrobé sur le puit.

e Ka = constante de taux d’association.

e Ki = constante de vitesse de dissociation.

e Enz Ab - Ag cTnl — Ab(puits) = complexe sandwich antigene-anticorps.

Apres la fin de la période d’incubation, la fraction enzyme troponine I conjuguée liée a

I’anticorps est séparée du conjugué enzyme troponine I non lié par aspiration ou décantation
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et ’activité enzymatique dans la fraction liée au anticorps est directement proportionnelle a la
concentration en antigéne natif. L’emploi de plusieurs références sériques différentes aux
valeurs d’antigénes connues permettent la construction d’une courbe dose-réponse a partir de

laquelle la concentration d’un inconnu peut étre déterminée (65).
2.4 Préparation des réactifs

La préparation des calibrateurs cTnl a été réalisée a partir : des six (6) flacons de
références pour 1’antigéne troponine I a des niveaux de 0 (A) - 0,4 (B) - 1,25 (C) - 2,5 (D) -
7,5 (E) et 20 (F) ng/ml. Chaque flacon a été reconstitué par un 1 ml d’eau distillée, ces
calibrateurs reconstitues sont stables pendant 24h a 2-8°C. Pour le réactif enzymatique cTnl :
un flacon de 13 ml contenant une enzyme qui est la peroxydase marquée par affinité a un
anticorps 1gG monoclonal de souris qui a été utilisé et conservé a 2-8°C. Aussi une
microplaque d’anticorps ¢Tnl a 96 puits a été recouverte d’anticorps x-cTnl avec un agent
desséchant et conservée a 2-8°C. Plus un flacon de solution de lavage concentrée contenant
20ml d’un tensioactif dans une solution saline tamponnée conservé a 2-8°C a été dilué dans
1000ml d’eau distillée dans un récipient de stockage approprié et conservé a 2-30°C jusqu’a
60 jours. Deux flacons de 7ml, un pour le substrat A contenant de la tétranéthybenzidine
(TMB) et I’autre pour le substrat B contenant du peroxyde d’hydrogene (H202) ont été utilisés
pour préparer la solution du substrat de I’enzyme pour la révélation, qui reste stable pendant
lan aprés le mélange de la solution A dans le flacon de la solution B, a 2-8°C. Le dernier
flacon de 8ml pour la solution de stop contenant un acide fort (HCI 1N) a été conservé a 2-
8°C (65).

2.5 Procédure d’essai

Avant de commencer la procédure d’essai, il faut apporter tous les réactifs, la salive et
le sérum, étalons de référence et de contrbles a température ambiante (20-27°C) et préparer
les puits de microplaque pour pipeter 25ul des calibrateurs et mettre les échantillons a doser
en double dans les puits attribués. Aprés 100ul de réactif enzymatique troponine | sont ajoutés
a chaque puits par une pipette multicanaux pour assurer la distribution rapide et il est trés
important de répartir tous les réactifs pres du fond du micropuits. La microplaque est ensuite
agitée doucement pendant 20 a 30 secondes afin de bien mélanger les réactifs, couverte avec
une pellicule en plastique, puis incubée pendant 15 min a température ambiante (20-27°C). Le
contenu de chaque puits est par la suite aspiré et 350ul de tampon de lavage sont ajoutés a

chaque puits. L’opération de lavage est répétée cinq fois. 100 pl de la solution du substrat sont
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ajoutés par la suite a chaque puits sans agitation et la plaque est incubée la pendant 15min.
Puis 50 pl d’une solution d’arrét sont ajoutés et la plaque est mélangée doucement pendant 15
a 20 secondes. Enfin 1’absorbance est mesurée dans chaque puits a 450 nm dans un lecteur de
microplaques. Les résultats sont lus dans les 30min qui suivent 1’addition de la solution
d’arrét (65).

3. Résultats

D’apreés les résultats des caractéristiques cliniques basiques (age, sexe, hypertension,

diabéte sucré et antécédent de medication), il a été constaté que :

e Les caractéristiques cliniques ne sont pas différentes entre les groupes d’étude,
pourtant le groupe des patients atteints d’infarctus de myocarde aigu semble avoir une
tendance légérement plus élevée pour le tabagisme et 1’hypertension que ceux du
groupe témoin.

e La répartition des patients dans la population étudiée montre une nette prédominance
masculine avec un taux de 80% par rapport aux femmes qui ont un taux de 20%, ce
qui explique que I’homme a un risque myocardique beaucoup plus élevé que les
femmes qui ont une protection due a I’influence bénéfique des cestrogenes naturels sur
leur profil lipidique.

e La tranche d’age moyenne dans cette étude a été environ 58 ans, cela conduit a dire
qu’il y a une augmentation de 1’atteinte de la maladie avec 1’age pour les deux sexes.

e Aussi parmi les 30 patients, il a été trouvé 12 fumeurs exclusivement de sexe
masculin, ce qui signifie que presque le tiers (1/3) des patients avait des antécédents
du tabagisme et que le fait de fumer augmente significativement et indépendamment le
risque d’IM aigu car les parois des arteres deviennent plus rigides a cause de la
nicotine qui favorise la formation de caillots qui peuvent obstruer les artéres.

e La fréquence des malades hypertendus est de 46,67% et chez les diabétiques aussi elle
a un taux de 46,67%, ce qui montre que le risque d’IM aigu augmente chez les
diabétiques et les hypertendus par rapport aux autres.

e Certains patients de cette étude ont été sous traitement par des médicaments. Parmi ces
patients, 30% utilisent les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui sont des
médicaments aux propriétés antalgiques, antipyretiques et anti-inflammatoires. Leur
action est d’inhiber la formation des prostaglandines et de thromboxane et de réduire

la douleur, la fievre et I’inflammation produites au cours de dommages tissulaire
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causés par la nécrose de tissu suite a un IDM. 13,33% des patients utilisent les Statines
pour baisser leur cholestérolémie, notamment en cas de maladie cardiovasculaire a
cause de leur hypercholestérolémie. Aussi 13,33% des patients de la population
étudiée ont été sous traitement avec des médicaments a base des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC), ces remédes sont utilisés principalement dans le
traitement de I’hypertension artérielle pour I’Inhibition de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine qui est un élément régulateur dans la cascade de la pression artérielle, et
les médicaments antagonistes des récepteurs de L’angiotensine II ont été notamment
utilisés dans le traitement de 1’hypertension artérielle et les maladies cardiovasculaires
par le blocage d’ effet de I’angiotensine II au niveau des récepteurs ATI de
I’angiotensine. De ce fait, le tonus vasculaire diminue et la pression artérielle baisse.
Ce qui prouve que cette derniére reste un facteur de risque le plus commun pour la
morbidité et la mortalité cardio-vasculaire par accident vasculaire cérébral et infarctus

du myocarde.

Le debit salivaire reflete la production quantitative de la salive, son taux normal au repos
est de 0,35 a 0,65 ml/min et le taux stimulé est de 1 a 2ml/min, ce qui prouve qu’il n’y a pas
de différence significative de débit salivaire non stimulé entre les deux groupes de cette étude
(0,49 = 0,06 ml/min chez les témoins vs 0,47 £ 0,07 ml/min chez les patients atteints d’IM
aigu), et également dans le debit salivaire stimulé (0,99 £ 0,09 ml/min chez les sujets sains et
1,22 + 0,25 ml/min chez les patients myocardiques). Cela confirme ’intégrité de la fonction

des glandes salivaires de tous les individus de I’étude.

Concernant les niveaux sériques de cTnl des patients malades 12 et 24h apres
I’administration a 1’urgence [médiane (IQR) : 6,41 (2,69-11,58) et 4,07 (2,14-8,98) mg / |,
respectivement], ils étaient significativement plus élevés que chez les sujets témoins [0,14
(0,08-0,23) mg /| ; P <0,0001] confirmant la lésion du myocarde.

Les résultats des concentrations salivaires au repos des patients hospitalisés au début d’IM
aigu aprés 12 et 24h montrent une nette augmentation trés significative au niveau de cTnl
[0,40 (0,17-0,62) et 0,71 (0,52-1,07) ng / |, respectivement dans ces heures.] par rapport aux
concentrations de ceux sans cardiopathie ischémique [0,19 (0,08-0,27) ng / |, Fig. A].
Inversement, dans la salive stimulée aucune différence significative n’a été observée au

niveau de cTnl entre I'un des groupes étudiés (Fig. B).
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Figure A : diagramme de variabilité des niveaux de cTnl dans la salive non stimulé
(RS) des patients avec IM aigu durant les 12 a 24h.
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Figure B : diagramme de variabilité des niveaux de cTnl dans la salive stimulé (SS)
des patients avec IM aigu durant les 12 & 24h.

33



CHAPITRE 2: ETUDE D’ARTICLE

Pour mettre en place la salive comme une matrice alternative au plasma pour divers
essais de parametres biologiques quantitatifs, il doit y avoir une forte corrélation confirmée
entre les taux plasmatiques et salivaires, ce qui a été prouvé par les résultats de cette étude qui
montre une bonne corrélation entre les concentrations sériques et salivaires non stimulées de
troponine 1. La corrélation significative est confirmée par le test de Spearman (rho= 0,34, P =
0,004) dans le total des individus et (rho = 0,45, P = 0,001) dans le groupe MI. Au contraires,
les concentrations salivaires stimulées et sériques ne présentent aucune corrélation

significative.
4. Discussion

Une corrélation significative élevée a été trouvée entre les patients atteints d’IM aigu
et les contréles par rapport au taux de troponine | mesurée dans leurs salives au repos, aussi
une corrélation significative a été montrée par cette étude au niveau des concentrations

sériques de cTnl des groupes étudiés.

La salive est un ultrafiltrat reconnu dans 1’évaluation clinique et chimique, elle peut
étre obtenue facilement par des techniques non invasives et contient de nombreux analytes
pour le dépistage et la surveillance. Elle sera éventuellement utilisée comme un échantillon de
diagnostic non seulement pour obtenir des informations a moindre co(t et plus efficacement
que le sérum, mais aussi de fournir des informations qui ne sont pas facilement disponibles a
partir des tests sériques. Tandis que le sérum est un liquide jaunatre et parfois rouge lorsque
les cellules sanguines sont hémolysées, il est constitué principalement d’un grand nombre de
protéines par rapport a la salive ce qui entraine un plus grand risque d’interférence non
spécifique et une plus grande chance d’interactions hydrostatiques entre les traces de facteur a
doser et les protéines sériques. Par contre 1’évaluation des biomarqueurs salivaires permet la
détection des maladies systémiques graves, cette perspective d'un diagnostic salivaire fait

appel a de nombreux scientifiques du monde entier pour le pronostic des maladies.

Parmi ces chercheur Floriano et ses collegues (2009), qui ont étudié pour la premiére
fois la possibilité d'exploration des biomarqueurs salivaires dans le nouvel ensemble de nano-
biopuce utilisé pour le dépistage des patients souffrant de douleur thoracique pour I'AMI.
Leur objectif initial était de déterminer si les biomarqueurs sériques généralement associés au
diagnostic d'AMI peuvent étre détectés de maniére fiable dans le cas d’emploi de la salive
entiere non stimulée. lls ont utilisé des méthodes de laboratoire sur puce pour doser 21

protéines dans le sérum et la salive entiére non stimulée provenant de 41 patients atteints
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d'’AMI dans les 48 heures suivant le début de la douleur thoracique et de 43 témoins
apparemment sains. Leurs données ont été analysées par la régression logistique et I'aire sous
la courbe (AUC) pour évaluer I'utilité diagnostique de chaque biomarqueur dans le dépistage
de I'AMI. Et selon leur étude, ils ont trouvé parmi les 21 biomarqueurs étudiés, la troponine |
n’enregistre aucune différence entre les échantillons de salive des patients atteints d’infarctus

de myocarde et des controles sains.

Contrairement aux résultats précédents de Floriano et al (2009), 1’étude analysée dans
notre manuscrit montre que la cTnl était détectable et élevée dans les fluides oraux des
patients durant les 12 et 24 h qui suivent I'événement nécrotique. Cette différence dans les
résultats pourrait étre due aux différents tests utilisés pour la détection de la cTnl dans ces

deux études.

Les découvertes actuelles sur les biomarqueurs salivaires suggerent que la salive
pourrait fournir des informations diagnostiques de dépistage importantes. Et comme a été déja
mentionné concernant les concentrations salivaires de biomarqueurs myocardiques, la créatine
phosphokinase et sa fraction CK-MB ont été surexprimées chez les patients atteints d'IM aigu
par rapport a ceux qui sont sains. Cette élévation montre une corrélation avec les
concentrations sériques de ce biomarqueur, ce qui prouve la faisabilité et l'utilité de la salive

comme fluide de diagnostic alternatif de I'AMI en situation d'urgence.

Selon Miller et ces collegues (2010) qui ont utilisé des immunoessais standards pour
analyser la salive entiere non stimulée obtenue dans les 48 heures suivant le début de la
douleur thoracique de 45 patients atteints d'infarctus aigu du myocarde et de 40 témoins
adultes, ils ont constaté que les niveaux de la myoglobine (MYO) salivaire sont
significativement plus élevés chez les patients atteints d'lAM par rapport a leurs
concentrations chez les patients non-AMI. De plus les taux de MYO étaient en corrélation
positive avec leurs concentrations sériques et la capacité discriminatoire de ce biomarqueur
est plus grande avant les 24 h apres le début de la douleur thoracique. Bien que CK-MB et
cTnl soient des excellents biomarqueurs sériques de I'AMI, ils ne se sont pas encore révélés
étre des biomarqueurs salivaires utiles pour diagnostiquer I'AMI. Ces résultats obtenus par
Miller et ces collégues (2010) sont a ’opposé de ce qui a été obtenu dans cette étude, ou
données ont montré une association assez moderée entre les taux sériques et salivaires non

stimulés de la troponine 1.
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Plusieurs conditions physiologiques et pathologiques (I’age, le gott, la mastication et
les médicaments...) peuvent modifier la production de la salive de fagon quantitative et
qualitative, c’est a dire une variation au niveau de ses composants qui sont apparemment sous
I’influence du flux de la salive hors des canaux sécrétoires, dans ce cas le débit salivaire est
augmenté ce qui provoque une dilution des parametres salivaires et des changements a leurs
niveaux. Cet effet est particulierement observé chez les patients dont le niveau de la cTnl dans
la salive au repos est plus élevee. Ces données sont cohérentes avec les résultats de cette étude
qui montrent que les débits salivaires stimulés n’étaient pas significativement plus €élevés chez
les patients atteints d’IM aigu par rapport aux individus en bonne santé. Ceci peut étre
I’explication de la différence des résultats des concentrations de cTnl entre la salive stimulée

et non stimulée dans cette étude.

Plusieurs paramétres biochimiques et immunologiques peuvent étre mesurés a la fois
dans le sang et la salive (par exemple, les immunoglobulines), donc pour mettre en place la
salive comme une matrice alternative au plasma pour divers essais des parametres
biologiques, il doit y avoir une forte corrélation entre les taux plasmatiques et salivaires des
parametres mesurés. Selon les résultats de cette étude indiquant une corrélation modérée entre
les niveaux sériques et salivaires non stimulés de cTnl, la salive est peut-étre utilisée comme

une alternative de sang pour détecter I’IM aigu en mesurant la cTnl salivaire.

Cette étude a été réalisée dans certaines limites, d’une part les patients avec une
¢lévation du segment non ST et angine instable n’ont pas été inclus dans I’étude et que les
niveaux salivaires de cTnl chez ces patients sont restés inconnus. D’autre part, cette étude
traite un panel d’individus assez étroit et donc il serait pratiquement impossible d’extrapoler
les résultats & la population générale et aucune conclusion n’a pu étre tirée sur le milieu

salivaire mis a part la concentration de cTnl.

Les chercheurs du monde entier se sont intéressés a la salive dans les 50 dernieres
années avec I’avénement de nouvelles techniques d’analyse. La salive est encore aujourd’hui
reconnue comme fluide biologique qui offre plusieurs opportunités en diagnostic grace a de
nombreuses protéines salivaires qui offrent un grand potentiel a la recherche clinique et
épidémiologique. Les résultats de cette étude confirment la présence de cTnl en tant que
biomarqueur cardiaque dans la salive des patients apres un IM aigu a des concentrations
distinctes a celles des individus sains et qui sont en corrélation avec les concentrations

sériques. Donc la salive est également utilisable pour des mesures quantitatives des
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biomarqueurs cardiaques, notamment quand une corrélation stable entre les niveaux
plasmatiques et salivaires existe. La perspective de cette étude est de continuer a investiguer

pour voir si la troponine est détectable aux premiers stades de I'infarctus du myocarde.

37



CONCLUSION



CONCLUSION

Le travail présenté dans ce mémoire a été le fruit d’une réflexion pendant laquelle il a
fallu rependre la problématique de savoir la possibilité d’apparition de troponine salivaire en
cas d’infarctus de myocarde et d’étudier la relation pouvant exister entre ses concentrations
salivaires et sanguines pour confirmer ou non I’efficacité de son utilisation dans le diagnostic
précoce des patients myocardiques a travers une étude d’article scientifique de Iraj M.D et
Riahi E 2012.

L'IDM est une complication potentiellement mortelle, elle est I'une des causes de déces
les plus fréquentes surtout en cas d’association avec I'un de ses facteurs de risque
essentiellement 1’hypertension artérielle, diabéte, le tabagisme, plus I'impact de 1’age et le
sexe. Ce qui nécessite un diagnostic rapide, avancé et immédiat pour les patients souffrant des
douleurs thoraciques. Dans ce contexte d’amélioration de diagnostic de I’IDM, la salive
humaine a attiré Il'attention en tant que biopsie liquide pour la détection des maladies

cardiovasculaires et qui fournit un ajout substantiel a I'arsenal diagnostique.

Il a été constaté que les tests salivaires de troponine, ont également une meilleure valeur
diagnostique que I’ECG seul pour identifier les patients a risque d’infarctus de myocarde. A
travers cette étude, il a été confirmé que le protéome salivaire peut étre tres utile pour
diagnostiquer rapidement les patients myocardiques au stade précoce grace a la présence
significative de troponine | dans leurs salives (au repos) durant les 4 a 12 heures suivant le

début de la douleur.

Aussi la forte corrélation montrée par le test de Spearman entre les concentrations
salivaires (non stimulées) et sériques de ce biomarqueur, met en place la salive comme une
matrice alternative au plasma pour le dosage immunoenzymatique de la troponine I qui est un

biomarqueur cardiospéifique idéal dans le dépistage d’infarctus de myocarde.

En perspectives, et puisque les analyses salivaires sont encore peu utilisées par rapport
aux tests plasmatiques, la matrice salivaire est donc un domaine de recherche vierge pour des
fins d'application fondamentale et clinique, avec un potentiel considérable de croissance et de
progres. Nous souhaitons de prolonger cet aspect d’analyse salivaire surtout dans les mesures
quantitatives et qualitatives de plusieurs autres parametres, surtout qu’une corrélation stable

entre les niveaux plasmatiques et salivaires pourrait exister.

Finalement, nous nous sommes rendus compte que le but d’un travail de recherche

n’est pas forcément de donner des réponses concretes mais d’essayer de contribuer, méme
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d’une fagon limitée, aux problématiques actuelles. Comme le dit bien Monsieur Trompenaars:
« world culture is a myriad of different ways of creating the integrity without which life and
business cannot be conducted. There are no universal answers, but there’re universal

questions or dilemmas, and that is where we all need to start ».
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Résumé

L’infarctus de myocarde est une pathologie fréquente qui constitue, par sa fréquence,
sa létalité et ses répercussions socio-économiques, un probleme majeur de santé publique
dans le monde. Son diagnostic repose avant tout sur des signes cliniques et
électrocardiographiques (ECG). Cependant, ils peuvent étre parfois atypiques, voire absents,
et seule la mise en évidence d’une cinétique des marqueurs biologiques de spécificité

variable, ttmoigne de la nécrose tissulaire, permettant ainsi d’affirmer le diagnostic.

L’objectif du présent travail est; dans un premier temps, d’explorer le protéome
salivaire des patients myocardiques dans le but d’évaluer le potentiel de la troponine d’étre un
biomarqueur cardiospécifique et dans un deuxiéme temps, de montrer une corrélation entre les
concentrations salivaires et sériques de la troponine I dans le but de confirmer 1’utilisation de
la salive comme une alternative pour le diagnostic de I’infarctus de myocarde ; a travers
I’analyse de 1’ étude scientifique réalisée par Iraj M.D et Riahi E en 2012 a I’université AJA

des sciences médicales, Téhéran, Iran.

Le protéome salivaire peut étre tres utile pour diagnostiquer rapidement les patients
myocardiques au stade précoce grace a la présence significative de troponine | dans leurs
salives (au repos) durant les 4 a 12 heures suivant le début de la douleur. Aussi la forte
corrélation entre les concentrations salivaires et sériques de la troponine I, met en place la
salive comme une matrice alternative au plasma pour le dosage immunoenzymatique de cette
protéine qui est un biomarqueur cardiospéifique idéal dans le dépistage d’infarctus de

myocarde.

La troponine 1 salivaire est donc un nouveau gold standard biologique chez les patients
avec syndrome coronarien aigu au stade précoce grace a son excellente sensibilité et
specificité cardiaque et aussi une pierre angulaire dans le diagnostic de I’ischémie cardiaque

qu’elle soit d’origine sérique ou salivaire.

Mots clés: Infarctus de myocarde, Salive, Troponine, Biomarqueur.




Myocardial infarction is a frequent pathology which, by its frequency, lethality and
socio-economic repercussions, constitutes a major public health problem in the world. Its
diagnosis is primarily based on clinical and electrocardiographic (ECG) signs. However, they
can sometimes be atypical, or even absent, and only the demonstration of the kinetics of
biological markers of variable specificity testifies to tissue necrosis, thus making it possible to

confirm the diagnosis.

The objective of this work is ; firstly, to explore the salivary proteome of myocardial
patients in order to evaluate the potential of troponin to be a cardiospecific biomarker and
secondly, to show a correlation between salivary and serum concentrations of troponin | with
the aim of confirming the use of saliva as an alternative for the diagnosis of myocardial
infarction ; through the analysis of the scientific study carried out by Iraj MD and Riahi E in

2012 at AJA University of Medical Sciences, Tehran, Iran.

The salivary proteome can be very useful for the rapid diagnosis of early stage
myocardial patients due to the significant presence of troponin I in their saliva (at rest) during

the 4 to 12 hours after the onset of chest pain.

Also, the strong correlation between salivary and serum concentrations of troponin I, sets up
saliva as an alternative matrix to plasma for the enzyme immunoassay of this protein which is

an ideal cardiospecific biomarker in the screening of myocardial infarction.

Salivary troponin | is therefore a new biological gold standard in patients with early-
stage acute coronary syndrome thanks to its excellent sensitivity and cardiac specificity and

also a cornerstone in the diagnosis of cardiac ischemia whether of serum origin or salivary.

Key words: Myocardial infarction, Saliva, Troponin, Biomarker.
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myocardiques au stade précoce grace a la présence significative de troponine | dans leurs
salives (au repos) durant les 4 a 12 heures suivant le début de la douleur. Aussi la forte
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