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Introduction générale

Chez les étres vivants, notamment les animaux, des communautés des microbes vivent
aux interfaces entre l'organisme et des milieux extérieur, comme aux interfaces entre certains
organes et de milieux interne. Elles couvrent notamment toutes les surfaces muqueuses de

I'h6te ce sont les Microbiotes.

Le terme« MICROBIOTE» est utilisé pour désigner I'ensemble des micro-organismes
présents au sein d'un écosysteme (bactéries/arche/levures/champignons/virus/bactériophages).

Les microbiotes bactériens colonisent les différentes cavités du corps et remplissent des
fonctions essentielles. Elles constituent les flores commensales résidentes et des écosystémes
complexes dont 1’équilibre est constamment déplacé selon les conditions locales et

environnementales.

Les bactéries commensales peuvent étre reéparties en 4 flores principales (Cutang,

Respiratoire, Génitales et Digestive.) .
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Introduction générale

MICROBIOTE

Le microbiote: est un autre monde des micro-organismes invisible a I' ceil nu qui vivre
dans le corps de I’étre vivant quelque soit humain ou animal, il constitue de milliers d'espéce
des différentes Bactéries des difféere composition selon leur emplacement dans le corps: la
peau, la bouche, poumon, intestin, vagin. Ces Bactéries interagissent avec le milieu extérieur
et aussi avec le corps. Pour la plupart, les Bactéries qui le composent sont les partenaires de la

santé.

Deux expressions pour désigner un méme organe, voila qui n'est pas rare dans I'histoire
des sciences. Question de langue, question de mode, question de progrés dans les
connaissances également. «Flore»est couramment utilisée en frangais que les anglo-saxons lui
préferent le terme «Microbiote» (le contenu) qui désigne I'ensemble de microorganismes

vivant dans un «Microbiote» (le contenant).

1. Microbiome

Le Mirobiome nommer I'environnement dans laquelle évolué le Microbiote, c'est
locution de nombre conditions de ces milieux spécifique. Qui caractérisé par : la température,
le PH, les hormones, la richesse de graisse ou protéine, lI'exposition au UV ou l'absence de
lumiere. Elles peuvent le modifier ou I'entretenir a court et moyen terme et aussi sur le longue
terme, c'est-a-dire celui de I'évolution ou plus précisément de la coévolution du Microbiote
avec son ou ses hotes.

Le terme an anglais est concerné «le génome» (c'est qui donne les caractéres génétique),

et an francais c'est de «méta-génome».

2. Microbiote

Le Microbiote est défini comme les groupes de micro organisme présent dans un tissu,
qu'ils soient commensaux et symbiotiques, pathogene facultatifs ou obligatoire: bactéries,
virus, parasites et espece fongiques. Ces bactéries ne provoque pas les maladies quand elles
sont an symbiose, se sont des bactéries commensales. Ils forment la partie extérieure de

l'organisme. Qui présenté on plusieurs types dans le corps.
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CHAPITRE 1 Microbiote cutané

Introduction

Le Microbiote cutané est composé d'un ensemble de micro-organisme qui observé a la
diversité niveau du revétement cutané.

Cedernier est le plus large organe du corps, cette peau permet de réguler les échanges
entre le milieu extérieur et le corps lui-méme en constituant une barriére plus ou moins
perméable. C'est le premier linge de défense vis-a-vis de I'environnement externe et ce qu'il
représente comme défis physiques, chimiques et biologique. Depuis quelques temps les
scientifiques s'intéressent au microorganisme présent aux surfaces. Apres un premier contacte
dans les spheres génitale a la naissance, une flore va ensuite coloniser la peau et pour
continuer d'évoluer jusqu'a la mort.

La peau hébergée des milliers bactéries, virus, champignons et acariens l'on colonisée
depuis l'aurore de la vie et celui-ci composent ce que I'on appelle le <Microbiote cutané>. Le
réle est depuis peu élucidé et nous révele que ces colonisateurs vivent en symbiose avec les

cellules de notre manteau cutané ont une importance fondamentale pour la santé de la peau.

Et pour bien déterminé les microbiotes cutané on suppose les questions suivants: Quels
sont les constituants de ce Microbiote ? Comment interagissent-ils avec la peau et entre eux ?
Comment I'environnement peut-il Perturber les flores cutanés et quelles peuvent en étre les

conséquences ? Enfin, comment préserver ce fragile équilibre?
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CHAPITRE 1 Microbiote cutané

1. La peau

1. 1. Structure de la peau

La peau est la plus garante partie du corps et la premiére ligne de défense immunitaire ;
Elle est constituée de 3 couches cellulaires bien distinctes et ayant des fonctions bien
déterminées (1) (Figure 1). <1> L'épiderme est la couche superficielle, suivie du<2> derme
qui est la couche intermédiaire et enfin <3> I'nypoderme qui constitue la couche profonde.

(2)(3)

'<——— Poil

<«—— Couche cornée
<«——— Couche granuleus
< Corps mugueux
de Malpighi

Couche basale
: \ <_‘__ Derme papillaire
N |
- =
- q
: y

Glande sébaceée

=
: <
Derme
| Svm—— 4__,_ Derme réticulaire
—— ’ i
/\\ - — j Follicule pileux

Figure 1 : Coupe Histologique de la peau

<I>L’épiderme : L’épiderme est un épithélium pavimenteux pluristratifié kératinisé et
pigmente, c’est la couche la plus superficielle du la peau, et leur épissure en fonction selon sa
localisation (4). L'épiderme se divise lui-méme en 4 couches superposees de la surface vers la

profondeur (figure2) : couche cornée, couche granuleuse, couche épineuse, couche basale.
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CHAPITRE 1 Microbiote cutané

couche cornée oméodesmosome
couche grain
granuleuse de kératohyaline
desmosomes
couche spineuse

couche basale émidesmosome

membrane basale

cellule cellule mélanocyte
de Merkel de Langerhans

Figure2 : Constitution de I'épiderme

<2> le derme : couche intermédiaire séparée de I'épiderme par la jonction dermo-
épidermique qui constitue une Barriere physico-chimique. Cette Barriere est un élément clé
de la cohésion de la peau(5). Le derme est lui-méme séparé en deux zones anatomiguement
différentes : le derme superficiel, le derme profond.

<3> L’hypoderme : est la couche la plus profonde de la peau. Elle contient les
adipocytes qui constituent les réserves énergétiques du corps et qui séparent le derme profond
des fascias musculaires. Donner de I'élasticité a la peau et protéger du coup et du choc

mécanique permet la thermorégulation du corps. (5)

1.2. Fonction de la peau

Les fonctions de la peau sont multiples et complexes : protection, perception, synthese,
réparation, support, miroir, etc. ... . La peau est le support et I’organe nourricier des phanéres

(cheveux, sourcils et cils, poils)

1.3. Fonction immunitaire de la peau

L'épiderme est en contact permanent avec les molécules de I'environnement et les agents
infectieux. En effet, il se situe a l'interface entre le corps et le milieu extérieur. 1l doit donc

étre capable de se défendre contre des agressions potentielles. (4)(6)
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CHAPITRE 1 Microbiote cutané

Toutes les cellules cutanées ont un role dans I'immunité. Les kératinocytes et les
corneocytes forment par leur union grace aux desmosomes, hemidesmosomes et
corneodesmosome une barriere physique solide. Ces mémes kératinocytes sont capables de
produire des peptides antimicrobiens, les défensives, mais sont aussi en mesure d'initier la
réponse inflammatoire en cas de traumatisme physique ou chimique en produisant des
facteurs solubles clés de I'immunité : les cytokines et les chimio kinés. La présence de cellules
dendritiques forme un réseau de sentinelles immunologiques aux mailles trés serrées dans
I'épiderme, ces cellules sont aussi appelées cellules de Langherans et permettent d'étre au
premier plan a l'interface de lI'immunité innée et acquise. Ils activent les Lymphocytes et le
recrutement des leucocytes qui vont étre des acteurs majeurs dans la lutte contre le pathogéne.
(7) (8) (Figured)

Figure 2 : Fonction immunitaire de la peau.

La peau n'est pas identique en tout point du corps. En effet, il existe des zones plus ou

moins humides, plus ou moins dotées de poils qui ne présentent pas les mémes
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CHAPITRE 1 Microbiote cutané

caracteristiques. Les glandes y sont reparties de facon différente et ces variations ont une
incidence sur les présences des microorganismes a la surface du corps. Ces microorganismes
résidents forment le << Microbiote Cutané > et celui-ci participe a la fonction immunitaire
que représente la barriére cutanée.

Comment celui-ci est-il constitué et comment agit-il ?
2. Microbiote Cutané

2.1. Définition

Le Microbiote est la partie externe de Microbiote de lI'organisme. 1l est bien souvent
caractérisé de <second génome> car les micro-organismes le composant dépassent bien

largement I'hdte an masse génomique. Il est aussi souvent appelé <Flore cutané>. (9) (10)

Des la naissance, de nombreux germes de I'environnement et une Flore cutane vent
coloniser la peau. Cette Flore vie sur la surface et dans la profondeur de I'épiderme. Elle
réalise ainsi un écosystéme complexe dont la composition résulte d'un equilibre entre la
condition locale et les propriétés métabolique de ses micro-organismes. (11) D'une part, le
Microbiote cutané se nourrit de sébum et de kératinocyte morts. 1l évolue a la fois dans des
zones humides, comme les aisselles ou les plis cutanés, et dans des zones plus grasses comme

la peau du dos. (12)

Classiquement, dans cette flore cutanéo-muqueuse on distingue deux populations

distinctes. (Figure 3)

Résident ou transitaire, le Microbiote de la peau varie de maniere quantitative et
qualitative de l'un a l'autre selon I'age, le sexe, le siége, le systéme immunitaire et certains

facteurs physico-chimiques tels que I'humidité, le pH et la température. (13)

2.1.1. La flore Résidente

La flore résidente est constituée de germes commensaux, qui colonisent l'organisme sans
provoqguer de maladie. Elle, dont la quantité et la répartition sont relativement stables et qui
peuple, cette flore est capable de s'auto-restaure spontanément apres une perturbation. Elle
joue notamment un rdle important dans la résistance a la colonisation par d'autre micro-

organismes potentiellement pathogénes.
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CHAPITRE 1 Microbiote cutané

Cette flore résidente est dominée par les espéces Gram+, avec deux familles principales :
les staphylocoques et les bactéries corynefromes aérobies (Corynebacterium spp.) et
anaérobies (Propionibacterium spp.). Les staphylocoques a coagulasse négative représentent
les espéces les plus fréquemment trouvées dans la flore cutanée normale. Trois espéces

prédominent :

_S. épidermidis que l'on peut isoler sur I'ensemble du territoire cutang, il constitue plus
de 90% de la flore résident aérobie présente sur le stratum corneum.
_ S.hominis qui est isolé fréequemment du creux axillaire, du creux inguinal et périnée.

_ S. haemolyticus qui est surtout rencontré au niveau des bras, des jambes et des espaces

interdigitaux.

La colonisation cutanée par S.epidermidis, S.hominis et S.haemolyticus survient trés t6t

dans la vie, les autres espéces n'apparaissant qu'apres les premiers mois. (14)

Les organismes corynebactériformes comportent des corynebacteriums, des
proprionibactéries, et de microcoques. Les seules bactéries Gram — résidentes de la peau font
partie du genre Acinetobacter. D'autres germes sont également associés a cette flore : des
levures lipophiles du genre Malassezia, qui est I'espére fongique la plus retrouvée sur la peau
en particulier au niveau des zones sébacées (tronc, dos, visage et cuir chevelu) en raison de la
présence de lipides nécessaires a sa survie. Mais aussi des parasites de la famille des acariens
tels les Demodex (Acariens) qui se nourrissent de résidus de peau et de sébum, et

probablement certains virus (notamment de la famille des papillomavirus). (15) (Figure 3)

2.1.2. La Flore cutanée transitaire

La flore transitaire est composée de champignons, des virus et bactéries pour la plupart
saprophytes. Ce sont des germes inoffensifs qui se nourrissent de matiére organique en

décomposition provenant de I'environnement. (20)

Cette flore peut aussi étre constituée de bactérie pathogene opportuniste pouvant
entrainer une maladie si les denses de I'hdte viennent a défaillir. Ces germes peuvent
contaminer temporairement la peau ou s'installer plus durablement dans des localisations
propices par des conditions favorables d'humidité, de pH ou en cas d'effraction de la barriére

épidermique.
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CHAPITRE 1 Microbiote cutané

Cette flore ne s'établit pas de fagon permanente a la surface de la peau, elle varie au
cours de la journée et dépend des activités réalisées et des variations des conditions
environnantes. Elles peuvent néanmoins persister des heures voire des jours. Les espéces
transitaires les plus communes sont Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa et des
espéces de Bacillus. (21) (18) (figure 4)

Flore résidente Geme

Bactéries Coccl Gram positif Staphylocogues & coagulase
négative
- 5. epidermidis
- 5. hominiz
- 5. hesmolyficus

Germes corynébactériformes - Corynebactéries
- Brewibactenlm
- Propionibactéries
- Microcogues

Bactéries Gram négatif - Acinstobactar

Parasites Acanans - Damodex

Levures - Malazsama

Virug - Papillamavirus humains

Flore transitalre Bactéries - Staphylococcus aureus
- Strepiocoques
- Bacillus
- Naizsaina

Bacilles Gram négatif - Peaudomanas

Levures - Candids albicans
- Candide parapsilopsis

Figure4 : Composition des flores résidente et transitaires. (16)
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Microbiote cutané

2.2. L'identification de microbiote, la

métagénomique

Bien que I'on sache depuis longtemps que

la peau est colonisee par des microbes
ommensaux, leur identification a été
traditionnellement basée sur des méthodes de
culture et de copatage de olonies vivantes. Cette
méthode d'identification des espéces bactériennes
n'est pas représentative de tous les micro-
organismes constituant le microbiote utanée
puisque peu d'entre eux se cultivent au laboratoire
in vitro. Cela se justifie aussi par les conditions
specifiques de développement de ces micro-
organismes sur la peau (sensibilité a '02, sources

de carbone utilisables). (7)

L'inventair taxonomigue du microbiote
cutané a été onsiderablement amélioré grce a
l'arrive de nouvelles approches basés sur
I'amplication et le séquencage de I'ADN
directement extrait des bactéries collectées sur la
peau la métagenomique (18)(19)(20 ). Elle est
définie comme une méthode de I'ensemble des
génomes (ADN) des population bactériennes d'un
milieu donné. L'avénement de thechniques
moléculaires, a révele une diversité d'espéces plus
importante du microbiote. (3) (21)(22)(12) (23)

(i) Obtain superficial skin sample containing mixed bacterial
population

(i) Isolate DNA from skin sample

(i) Amplify bacterial 16S ¢
rRNA gene with primers
encompassing variable
regions of interest

(iv) Sequence 16S rRNA genas

(v) Perform data processing, quality control and analysis of
bacterial 16S rRNA sequences:

* Alignment of sequences

* Taxonomic classification using
existing reference databases

+ Community and phylogenetic
analysis of sequences

Figure5 : métagénomique bactérienne (18)

Alors cette flore est constitut des bacteries en cite Staphylococus

epidermidis,Staphylococcus hominis (bateries commensales communes), des Streptocoque ,

Propionibacteries et Corynabacteries, aussi il y'a d'autre nouvelles thechnique qui base sur

I'ARN ribosomal 16S ont démontrée que la peau comporte plus de 300 sous- espéces

bactériennes commensales. (Figure5)
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Tout d'abord un prélévement de peau va etre éffectué dans la zone d'interet puis 'AND
va etre isolé. Ensuite, une amplification par PCR que I'ARNr16S bacteérien va etre effectuée
grace a des amorces, puis un séquencageet enfin une analyse de ces séquence aboutissent par

la suite & une classifiation toxonomique de ces différentes bactéries analysees.
2.3. Répartition et constitution de cette flore

2.3.1.Régionalisation du peau

On sait aujourd'hui que le niveau de diversité du microbiote dépend de trés nombreux
facteurs(tempurature, humidité, envirenement richesse en sébume)et que tout est différent
selon telle ou telle zones du corps. 1l y'a trois grandes regions dans ce dernier, grasses,
humides et seches, sont classiquement varient par leur taux d’humidité, ainsi que le taux de
sébum présent. La constitution de I'épiderme y est importante mais aussi celle du derme avec
la présence des glandes sébacées et sudoripares qui vont jouer ici sur le sébum et donc le
biofilm lipidique ainsi que sur I'excrétion d'eau qui va constituer la perte insensible en eau et
la sueur.

Chaqu'un est unique et cette répartition de glandes ainsi que leur activité peut varier d'un
individu a l'autre aussi, des prédispositionsgenétique peuvent impacter sur I'apparition de
dermatites ou autre pathologie de la peau. C'est pourquoi il est observé une variabilité inter-
indiveduelle dans la composition en nombre et espéce des micro-organismes du Microbiote

cutané.

2.3.2. Variation intra-individuelle

On estime actuellement qu'un million de bactéries avec des centaines d'especes
différentes habitent chaque cm?2 de peau. (24)

Les micro-organismes commensaux habitant I'épiderme et se retrouvent principalement
dans les couches superficielle du stratum ainsi que dans les onitions des glandes sudoripares

et des follicules pilosébacés. (Figure 6)
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Figure 3 : Répartition du Microbiote au sein de la peau (22).

Cette variabilité dépend du site. Les régions les plus stables dans le temps en matiere
d'habitat microbien sont celle partiellement fermées. (25)

La colonisation bactérienne est variable selon le siégecutané avec une
spécificitébactérienneassociéea des micro-environnements humides, secs et sébaces. (26)

En générale, la répartition microbienne est plus faible dans les régions sébacées, les
analyses métagénomiques ont aussi révélé que les Staphylococcus et Corynobacterume sont
plus dominant dans les régions humides.

Les régions cutanées seches sont le siege de la plus grande diversité microbienne.

Cette répartition est notamment confirmée par les histogrammes suivants (Figure 6)

étudiant les microorganismes présents en fonction des zones sebacées (A), humides (B) ou
séches (C). (16)(18)(19)(20)
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Figure 4 : Répartition et composition du microbiote selon I'étude en zone humide,
séche et sébacée. (29)
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CHAPITRE Il Microbiote intestinal

Introduction

Le Microbiote intestinal distal correspond a lI'ensemble des micro-organismes,

essentiellement des bactéries, qui résident habituellement dans le colon. Cette population
microbienne est caractérisée par une grande diversité taxonomique; on estime a environ un
millier le nombre d'espéces bactériennes distinctes pour un seul individu. L'étude de ce
systeme microbien a brutalement acceléré ces derniére années grace a l'avenement de
technique dites méta génomiques, qui s'affranchissent de la culture bactérienne et reposent
sur le séquencage de I'ADN. En quelques années, le Microbiote intestinal a fait I'objet de
nombreuses études, aux résultats souvent contradictoires, qui tentent de corréler les variations
de la population bactérienne a diverses pathologies. Cette étude fait le point sur une des
fonctions essentielles du Microbiote intestinal : la digestion de I'immense diversité des

polysaccharides de l'alimentation, que les enzymes de I'h6te ne peuvent digérer.

Figure 5:Microbiote intestinal (Photo © Inserm - Katy Haffen).

La flore digestive est la plus abondante et la plus importante. Elle varie en fonction des
différents étages du tube digestif. Au niveau de la bouche peuvent se trouver la plupart de
germes présents dans minopharynx avec comme particulanté I'abondance des streptocoques
surtout non groupables, la présence éventuelle d'entérobactéries et d'anaérobies. Et pour bien
savoir cette flore on pose les questions suivent : a quoi sert le Microbiote ? Ou trouveé ces
Microbiote et comment également prouver leur influence sur le systéeme générale de

I'organisme tels que les systemes immunitaires et neurologiques ?
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1. l'intestin

1.1. Structure de l'intestin

L'intestin gréle est un tres long tube enrdlé. 11 fait partie du systéeme digestif. 11 est
constitué de trois segments le duodénum, les canaux excréteurs et le jéjunum. La paroi de

I'intestin gréle est formée de 4 enveloppes (Figure9)

_ Lamuqueuse : est la couche interne contenant de nombreuses glandes, sécretent

notamment un mucus protecteur.

_ Lasous muqueuse: est la couche intermédiaire constituée notamment de vaisseaux et
de nerfs.

_ Lamusculeuse : est la couche externe constituée de fibres musculaires.

_ La membrane séreuse/peritoine : est une enveloppe tapissant la paroi externe de
I'intestin gréle. (28) (Figure9)

Couches de Il'intestin gréle

villosités [ o foa)
| Il o
I | = .r.
muqueuse .'I . ‘~I'.I ) ._\.'.
/ N :\ ) D.
: = : S 0 _/ : . 3‘.‘?‘\\---
e SSSCBEPIEETR
% mUSCLIleuse
Figurel0 : ~ . I g

Figure9 : structure de P’intestin.

1.2. Fonction de l'intestin

Il a pour fonction de poursuivre la digestion des aliments et surtout d'absorber les

nutriments.
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L'intestin gréle sécréte le suc intestinal, qui contient les enzymes nécessaires pour la

transformation de la nourriture.

1.3. Fonction immunitaire de l'intestin

L'intestin joue un réle important dans la digestion, mais également dans I'immunité de

I'organisme: il a une fonction de certains microbes, mais le Microbiote intestinal nous protege
également d'infection. Les cellules immunitaires de I'intestin sont aussi confortées aux micro-
organismes du Microbiote, ainsi qu'aux agents pathogenes- virus et bactéries qui pourraient se

trouver dans l'intestin.

Parmi les cellules immunitaires de l'intestin, les polynucléaires et les monocytes

participent a la réponse immunitaire en phagocytant des bactéries: cela signifie qu'il
<mangent> les bactéries en les ingérant. Les cellules dendritiques peuvent aussi phagocyter
des substances étrangeéres; elles migrant ensuit vers des ganglions lymphatiques ou elles

présentent des antigénes aux lymphocytes T.

Cependant, pour le bon déroulement de la digestion, le systéme immunitaires, sinon il
risque d'y avoir des allergies. De la méme facon, le systeme immunitaire doit <tolérer> la

présence de la flore intestinale. (29) (Figurel0)

Comment celui-ci est-il constitue et comment agit-il ?
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Figure10 : fonction immunitaire de I'intestin.

2. Microbiote intestinal

2.1. Définition

La flore intestinale est un écosystéeme dynamique dont la composition peut varier
considérablement au cours du temps, (30) selon les états physiologique et/ou les changements
de régime alimentaire. (31) L'importante variabilité dans la composition constaté entre les
individus complique considérablement la compréhension structurale et fonctionnelle du ces
flores.par conséquence, l'identification génétique composé des bactéries communes a

différents individus s'avere toujours difficile.

La Microbiote intestinale comporte quelque 100000 milliards de bactéries, soit dix fois
plus gque le reste du corps. Cet écosysteme est aujourd'hui considéré comme un organe a part
entiere. (32)

A la naissance, le tube digestif est stérile et dépourvu des bactéries, la colonisation
microbienne débute des les premiers instants de vie et est modifiable selon allaitement,

alimentation, I'environnement et facteurs de I'hdte génétique.
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Il découverte que la microflore est contient deux familles principales: Les Firmicutes
et les Bacteroidetes. Ces deux groupes ou phyla représentent presque 90%de toutes les

bactéries intestinales. (33) (Figurell)

Eubacterium
cylindroides ~ yuse

| Erysipelotrichale. |

I Enterococcus I\ :.
Lactobacillales [N\
Lactobacillus « 7

Clostridium leptum |

‘ Firmicutes
Y, 60 2 80 %

-
.
-
.

Clostridium coccoides l

.
R L
S “
2| W 2
LS \.\ e®
\ 8 L N .--"

/ Bifidobacterium

A ! P— Atopobium
Bacteroides- , s \
Prevotella | 000 RS Proteobacteria
= v WaEE /
I Enterobacteria |

Figurell : les constituants d'un Microbiote intestinal.

2.2. Identification de microflore

Le sequencage récent par des techniques assurant un trés haut débit a permis au
consortium européen MetaHIT (Metagenomics of the Human Intestinal Tract) de réaliser le

premier catalogue du génome bactérien intestinal.(34)

Une analyse précise montre que le Microbiome est composé de plus de 4 millions de

géne différent composant plus de 1500 especes, il est possible alors d'identifié les individus
par leur Microbiote intestinal. Alors il est actuellement possible de classifier les individus en
fonction de la de la prévalence de deux a trois groupe bactérien, parmi lesquels les

Ruminococcus, les Prvotella et les Bacteroidetes.

Une autre découverte plus récente concerne l'identification d'un méta génome présent
dans les tissus de I'n6te. (35) (Figurel?2) Il existe des fragments d'’ADN bactriens circulant
dans le sang chez I'hnomme. lls sont issus principalement de Protéobactéries a 80-90% et de
Bacteroidetes a 10-20%. (36)
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Figurel2 : méta génomique de Microbiote

2.3. La composition et la fonction de Microbiote intestinal

2.3.1. La composition du Microbiote.

La composition du Microbiote varie selon les segments du tube digestif on preécise :

-La teneur du milieu en oxygéne.

-Ph

-Secrétions (tolérance a la bile)

-Nutriments disponibles

-Vitesse du transit (rapide de la bouche au caecum, plus lent ensuit).

_ Gradient quantitatif croissant oral-aboral.

_ Gradient qualitatif: diminution progressive des bactéries aérobies au profit

des bactéries anaérobies stricte au niveau du colon.(37)

Cet écosysteme est considéré comme un organe a part entiére. Il intervient
dans le développement du systéme immunitaire, il renforce la résistance du tube
digestive et le protége en s'opposant a I'implantation des bactéries pathogenes.
Les bactéries dominantes du Microbiote peuvent étre réparties en 3 phyla
bactériens majeurs(38) :
_ Le phylum des Firmicutes :
Ce sont des bactéries a Gram positif. Elles représentent habituellement plus
de la moitié des micro-organismes de la flore.
Ce phylum comporte 3 classes des bactéries:
- La classe 1 des Clostridie qui contient les genres Clostridium,

Ruminococcus et Faecaleibacterium.
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La classe 2 des Mollicutes contenant les bactéries du

Mycoplasma.
La classe 3 des Bacilli contenant les genres Listeria,

Sstaphylococcus, Lactobacillus, Enterococus et Streptococcus.

_ Le phylum des Bacteroidetes :
Ce phylum représente jusqu'a 30% de la population bactérienne.

On y retrouve notamment les bactéries de genre Bacteroides qui sont des bactéries sous

forme de bacille Gram négatif anaérobie et le genre Prevotella.

_ Le phylum des Actinobacteria :

Les Actinobacteria représentent en générale moins de 10% de la population du

Microbiote. Ce sont des bactéries Gram positif, notamment des genres Actinomyces,

Mycobacterium ou Bifidobacterium. (Figurel3)

Le microbiote intestinal - composition

Epsilonproteobacteria (2,1, 0)
]

FLORE COLIQUE Eiclaridetes
(5840, 65, 42) | Fuscbactuia 81,0
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Bacteroidetes L e
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s e T
phylogénétiques [/ 10.6.4
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Eckburg et al. 2005

Figure 6 : composition de la flore intestinale.

2.3.2. La fonction de la microflore

La flore intestinale intervient dans le développement du systéeme immunitaire.
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Il renforce la résistance du tube digestif, le protege en s'opposant a I'implantation des

bactéries pathogenes.

Elle est capable de produire des vitamines (B5, B8, B12, K ...) et des acides gras a

chaines courtes.

Elle facilite la dégradation des fibres non digestibles et des résidus alimentaires au

niveau du colon, partie terminale de l'intestin.

Il en une fermentation qui est source d'énergie pour toutes les cellules de I'organisme.
(39) (Figurel4)

e Les principales fonctions du microbiote

et de composés bloactifs Roéle de barriére vis-a-vis de la colonisation
par des micro-organismes pathogénes

Fermentation des substrats disponibles
au niveau du célon

Maturation du systéme immunitaire
et de I'épithélium intestinal

P

Les principales fonctions du microbiote sont : un réle de barriére vis-a-vis de la colonisation par des micro-organismes pathogénes,
la fermentation des substrats disponibles au niveau du célon, la synthése de vitamines et de composés bioactifs, ainsi que la rr du systéme i et de I'épithélium intestinal

Source : Joly F, Nuzzo A, Kapel N.Thomas M. Lien entre les probiotiques et le microbiote : vision du clinicien, P www yogurtinnutrition.com e,

Cahiers de nutrition et de diététique 2017, 52S, S5-S12 v M b [[ -

Figurel4 : fonction du Microbiote

2.3.3. Fonction de barriere et de protection

La surface de le la muqueuse intestinale se compose d'anthérocyte, cellules pourvues de

villosités et liées les unes aux autre par des jonctions serrés. (40)

Les jonctions serrées sont des jonctions étanches entre les cellules épithéliales qui
déterminent une barriere physiologique entre les compartiments extérieur et intérieure de
I'organisme. Elles bloquent la circulation de fluides entre les cellules et assurent ainsi

I'étanche entre les deux compartiments tissulaires.
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A la surface de cette muqueuse viennent se fixer les bactéries de la flore intestinale
s'opposant a la colonisation de la muqueuse par les bactéries pathogenes par un phénomene de
compétition sur les sites d'adhérence. Les bactéries commensales étant plus adaptées a
I'écosystéme intestinal que les pathogéne. Cela forme un film protecteur a la surface de

I'épithélium intestinal.

2.4. Les maladies métaboliques et le Microbiote

Ces maladies, nourrie par les modifications des habitudes alimentaires, représente un

défi pour le systéme de santé. En effet, elle a comme conségquence une augmentation des cas
d'insuffisance rénale, d'infarctus du myocarde, d'insuffisance cardiaque et d'accidents
vasculaires cérébraux. (41) Le lien entre ces changements et le génome pourrait étre le
Microbiote intestinale. (42) La contribution du Microbiote concernerait également
I'atherosclérose. (43) La particularité importante de ce Microbiote est son caractére familial.
Partiellement héréditaire, il pourrait expliquer la pandémie. (44, 45)

Chez I'animal, la premiére démonstration du role causal du Microbiote intestinal sure le
développement du diabete de type2 et de I'obésité furent rapportées par Backhed en 2004
(46). Cet auteur montra que des souris totalement dépourvues des bactéries, appelées
axénique, ne prennent pas de poids en réponse a un régime obésogeéne et que le

développement du tissu adipeux extrémement restreint.

A l'inverse, la colonisation de ces mémes souris par le Microbiote issu d'une souris obése
induisait chez les premieres un gain de poids important. (47) le mécanisme associé pourrait,
en partie, étre expliqué par une capacité accrue du Microbiote des souris obéses a augmenter

I'efficacité énergétique. (Figurelb)

Page 29



CHAPITRE Il Microbiote intestinal

La prise alimentaire est la méme dans toutes les expériences.
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Figure 7 : I'obésité chez les souris
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CHAPITRE 1

Microbiote respiratoire
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Introduction
Le Microbiote pulmonaire est aujourd'hui considéré comme une communauté poly-
microbienne composé de bactéries (bactériote), de virus et phages, mais aussi de

micromycetes (mycobiote). (48)

Meédecin a longtemps considére le poumon comme un organe stérile. Il est désormais

évident qu'il est colonisé par des micro-organismes, y'a compris chez les sujet sain. Parmi les
bactéries présentes dans le Microbiote pulmonaire, une part importante est anaérobie (stricte
ou facultatives). (49) (Figurel6)

Figurel6 : Microbiote respiratoire.

Et pour bien déterminé les Microbiote respiratoire on suppose les questions suivants:
Quels sont les constituants de ce Microbiote ? Comment interagissent-ils avec Le poumon et
entre eux ? Comment I'environnement peut-il Perturber les flores respiratoire et quelles

peuvent en étre les conséquences ? Enfin, comment préserver ce fragile équilibre?
1. poumon

1.1. Structure du poumon
Les poumons sont au nombre de deux, un gauche et un droit, reliés aux voix aériennes
supérieures par la trachée. Le poumon droit est séparé en trois lobes (supérieur, moyen et
inferieur), alors que le poumon gauche en posséde que deux lobes (supérieur et inférieur). Il

est aussi plus petit, laissant de la place au cceur. (Figurel7)
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Figurel7 : structure du poumon.

La trachée se sépare en deux bronches, chacune se dirigeant vers un poumon. Les
broches se divisent successivement et de nombreuses fois, formants des bronchioles et
finalement des conduits alvéolaires jusqu'aux alvéoles. Les alvéoles ont constituées de

pneumocytes et de macrophages. (Figurel7)

1.2. Fonction du poumon

Les poumons ont un réle de réaliser les échanges gazeux entre le corps et I'air ambiant.
Ces échanges ont lieu au niveau des alveoles, ou le sang est alors enrichi en oxygene et
appauvri en dioxyde de carbone. C'est la différence de pression de CO, et d'O;entre l'alvéole

et le capillaries qui induit I'échange.

L'inspiration est assurée par les muscles inter costaux et le diaphragme. La dépression en

résultant produit un appel d'air qui rempli les poumons.

L'expiration est un phénomeéne passif, consécutif au relachement musculaire, méme s'il

est possible de forcer I'expiration grace aux muscles abdominaux et intercostaux.
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Les voies aériennes supérieures (larynx, pharynx) jouent a la fois le role de chauffage
(pour amener de l'air aux poumons) et de filtre pour éliminer bactéries et poussiéres, car les

poumons sont stériles. (Figurel8)
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Figurel8 : fonction du poumon.

1.3. Fonction immunitaire du poumon
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Figurel9 : Fonction immunitaire du I'appareil respiratoire.
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Les voies aérienne et les poumons sont constamment exposes a des agents

potentiellement toxiques et a des pathogénes, qu'ils soient viraux, bactériens ou fongiques.
Les cellules a l'interface entre l'aire et les voies aériennes jouent un réle central pour
orchestrer une réponse immune innée ou adaptative. Il s'agit de I'épithélium bronchique ou

alvéolaire. (50)

Des cellules dendritiques ou des macrophages et des cellules lymphocytaires capables de
recruter d'autres éléments inflammatoires tels que les neutrophiles. L'immunité cellulaire
spécifique de I'arbre trachéo-bronchique est sous-tendue par les lymphocytes T de la
muqueuse. Ceux-ci s'organisent parfois en tissus lymphoides interagissant étroitement avec
I'épithélium appelés tissus lymphoides associes aux bronches (51). On parle aussi a
I'immunité des muqueuse est a la fois inné et spécifique. La composante directe est rapide et
spontanée tandis que la composante spécifique a recours a la mémoire immunitaire et

nécessite un contact préalable avec l'agent exogene pour pouvoir se mettre en place. (52)

Et pour bien précise et détaille les fonctions du poumon, et voire leur Microbiote, leur

réle et leur compostions et ou I'on trouve? Et leur relation avec immunité.
2. Microbiote Respiratoire

2.1. Définition et role du Microbiote

Le Microbiote respiratoire est I'ensemble des micro-organismes présents dans un
environnement (ou< niche écologique>) donne, recoupant ainsi la notion, historique, de flore
bactérienne. Il <physiologique>, d'origine intestinale et environnementale, varie

qualitativement et quantitativement au long de l'arbre respiratoire.

Il s'avere qu'en réalité le Microbiote des voies respiratoire inferieures contient un
écosystéme dynamigue de microorganismes notamment au sein des poumons et des bronches.
(53)

Sa composition découlerait des facteurs ethniques et environnementaux de l'individu
comme la zone geographique, le climat, I'exposition aux animaux domestique... le role du
Microbiote respiratoire est encore mal connu, mais il se pourrait qu'il ait une part de

responsabilité dans les maladies inflammatoires de I'arbre respiratoire. (53) (54)
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Une connexion existe entre les Microbiote respiratoire et intestinal. Comme prés de 70%

des cellules immunitaires sont fabriquées dans les intestins, le Microbiote intestinal a un réle
clé dans lI'immunité, et ce que ce soit au niveau local dans le tube digestif mais aussi a
distance, au niveau du poumon. En effet une perturbation du Microbiote intestinal peut
impacter le systeme respiratoire, pouvant favoriser le développement de maladies pulmonaires

allergique ou infectieuses. (53) (54) (55)

2.2. Caractéristique de Microbiote respiratoire
Des études de grande ampleur ont permis d'obtenir des informations importantes quant a
la structure et la composition du Microbiome du sujet sain au niveau de différentes niches
écologique. La flore de l'arbre supérieure est trés variable et abondante au niveau du
rhinopharynx. Elle contient de nombreux opportunistes majeurs: Staphylocoque doré (orifices
narinaires en particulier) Streptocoques (groupable ou non, dont S. pnemouniae)
HaemophilusNeisseria (éventuellement Neisseriameningitidis dont le portage est transitoire)

Branhamellacatarrhalis Anaérobies, corynébatéries, lactobacilles.

Au niveau de la trachée, la flore est minime et activement combattue par le mucus, les

cils, les macrophages, etc.... L'arbre respiratoire inferieur est stérile. (56)

2.3. Méthodes d’étude et de caractérisation du Microbiome bactérien respiratoire

Contrairement aux niches écologiques, comme le tractus digestif depuis longtemps
identifiées comme porteuses d'une veritable flore bactérienne, tractus respiratoire a longtemps
été considéré comme stérile, les méthodes de culture dites< classique> ne permettant pas
toujours d'isoler les bactéries anaérobies ou difficiles a cultiver. Depuis I'apparition des
technologies moléculaire, indépendantes d'une étape de culture, le tractus respiratoire
inférieur (dont le poumon) est maintenant reconnu comme une niche écologique a part
entiere, méme titre que la peau ou le tube digestif. Les méthodes d'étude des communautés
bactériennes ont considérablement évolué au cours des derniéres années, du fait de
I'identification d'un géne bactérien universel (codant I'ARN ribosomal 16S) et de
I'amélioration progressive des techniques de séquencage, ainsi que l'obtention de puissances

de calcul bioinformatique permettant de produire des millions séquences par échantillon. (57)

2.4. La physiopathologie du Microbiote
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Facteurs liés a I'hote

o
Sonde d'intubation .:. Altération de la clairance mucociliaire
Tabac s Altération du réflexe glottique ou de toux
Virus Déséquilibre physico-chimique
Traitements inhalés p (micratiote Modification du mucus
Transplantation pulmonaire -\ / ' Altération de I'immunité locale

Nouvelles approches
thérapeutiques
Probiotiques, prébiotiques

Modification du microbiote digestif
Bactériophages

Inhibiteurs du quorum sensing

Figure20 : la physiologie du Microbiote respiratoire.
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2.5. Le Microbiote et la grippe

Contamination par
le virus de la grippe

YYyy
d
? v [ |
v &% S

Figure21 : reaction du Microbiote au virus du la grippe.

La grippe est contagieuse, est differe de l'un a l'autre par le biais des microgouttelettes

Elle se propage rapidement d'une personne a l'autre par le biais des microgouttelettes
contaminées qui libére dans I'air ou par le biais de salive . Le virus se propage d'autant mieux
qu'il a la facheuse tendance a rester actif plusieurs heures sur les surfaces inertes.

Pourtant, certains semblent presque naturellement immunisés. Des chercheurs de

l'université du Michigan (Etats-Unis) pensent avoir compris pourquoi. Leur étude lie

des bactéries présentes dans le nez et la gorge a la sensibilité au virus de la grippe.
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Conclusion

CONCLUSION

Le Microbiote est I’ensemble des microorganismes (bacteries, microchampignon,
levures et virus) vivant dans un environnement spécifique (appelé Microbiome) chez un hote
(animal = zoobiote, végétal= phytobiote, aerien= aerobiote)ou une matiere animale ou

végétale.

Dans les trois chapitres précédents on a presenté lesMicrobiotes cutane, intestinalet
respiratoire, leur localisation,composition, fonction, fonction immunitaireet la

physiopathologie de ce Microbiote

Le Microbiote cutané est la premiere barriére immunitaire externe défendant

I’organisme contre les bactéries pathogenes.

Microbiote intestinal qui est présent au niveau de I’intestin gréle dont le réle principal
est d’intervenir dans la digestion et dans I’absorption des nutriments et il participe aussi dans

I’équilibre de pH digestif

Microbioteréspiratoire une suite du microbiote intestinal qui assure les échanges
gazeuses et participe dans 1’¢limination des bactéries pathogenes qui entrent par la voie

aerienne

Le Microbiote est intéresse de plus en plus la communauté scientifique, médecin et
chercheurs. Des découvertes sont faites régulierement a son sujet, concernant ses réles et

bienfaits sur I’organisme.
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Résumeé

Les Microbiotes bactériens colonisent les différentes cavités du corps et remplissent des
fonctions essentielles. Ils constituent des écosystéemes complexes dont I’équilibre est
constamment déplacé selon les conditions locales et environnementales. Il en résulte des
variations de composition pouvant quelquefois évoluer vers des dysbioses, parfois
génératrices de processus pathologiques. Les facteurs extérieurs influent particulierement sur

les microbiotes les plus exposés, tels que le microbiote cutané.

Abstract

The bacterial microbiota colonize diferent body cavities and fulfill essential functions, it
constitutes complex ecosystems in the balance which is constantly displaced according to
local and environmental conditions.
This results a variation of the composition that can sometimes evolve towards dysbiosis,
sometimes generating a pathological process.
External factors particularly affect the most exposed microbiota, such as the cutaneous
microbiota.
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