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Introduction

Un écosysteme est un ensemble comprenant des étres vivants et leur environnement
(biotope)(1). Le microbiote est I'écosysteme qui comprend I'ensemble des micro-organismes
(bactéries, champignons, virus et parasites) vivant en symbiose dans notre corps. Il est issu du
grec micro, « petit », et bios, « vie » (2). Pour chaque zone spécifique, un microbiote particulier

est défini.

Notre génome, ensemble des génes du corps humain, est constitué par seulement 1% de
cellules humaines. Les bactéries représentent les 99% restants de notre patrimoine génétique.
Notre santé dépend donc, principalement, des bactéries et de leur équilibre (quantité et
répartition). Cela permet de maintenir l'intégrité physique et mentale. L’état du microbiote,

intestinal en particulier, influe sur de nombreux mécanismes physiologiques.

En effet, lorsque I'équilibre du microbiote est altéré, on parle d’un état de dysbiose. Cet état
entraine une moins bonne résistance aux maladies et au processus inflammatoire. La dysbiose
est définie comme un changement anormal de la composition du microbiote et de sa fonction,
souvent associé a une pathologie (1). Celle-ci peut entrainer de nombreux désagréments : du
simple ballonnement intestinal au développement d'un diabéete de type 2 ou d'une maladie

de Crohn.

Par opposition, I'eubiose (ou normobiose) est I'état normal de composition du microbiote qui
n‘implique aucune pathologie (3,4). Elle est difficile a définir car la composition normale varie
d’un individu sain a un autre. Chaque étre humain posseéde une signature du microbiote qui

lui est propre. Différents facteurs l'influencent (5).



Je me suis intéressée au microbiote intestinal depuis le début de mes études
pharmaceutiques. Mon intérét dans ce domaine s’est accru lorsque jai réalisé des
préparations de microbiote fécal ainsi qu’une greffe expérimentale sur un patient. J’ai réalisé
un poster a ce sujet a la fin de mon stage hospitalier de 5™ année de pharmacie filiére

industrie.

Souhaitant développer mon expertise de pharmacienne dans la cosmétologie, je me suis
penchée sur la notion de microbiote cutané. En effet, celui-ci est encore peu étudié en
comparaison du microbiote intestinal. La littérature scientifique développe plusieurs
hypothéses : I'existence d’une corrélation entre les déséquilibres affectant les différents
microbiotes (6). Cette interrelation n’étant pas encore bien définie, j’ai choisi d’explorer
I'interaction entre le microbiote intestinal et le microbiote cutané et ainsi vérifier le lien entre

dysbioses intestinale et cutanée.

Afin de répondre a cette problématique, a I'aide d’'une analyse bibliographique, nous allons
présenter successivement le microbiote intestinal, le microbiote cutané, I'influence qu’exerce
le microbiote intestinal sur le microbiote cutané et les solutions qui améliorent la peau en

agissant sur les liens des microbiotes entre eux.



Chapitre 1 : Le microbiote intestinal

|. Généralités : L'appareil digestif

A. Description du tractus gastro-intestinal

Le systéeme digestif comprend le tube digestif ainsi que les organes annexes, dont le foie, la

vésicule biliaire et le pancréas.

Le tractus gastro-intestinal permet le passage des aliments au travers de I'organisme. Les
nutriments (vitamines et minéraux entre autres) du bol alimentaire sont absorbés par nos
cellules qui les transforment en énergie pour le fonctionnement du corps. Il s’étend de la
bouche a l'anus, en passant successivement par I'cesophage, I'estomac, l'intestin gréle
(duodénum, jéjunum, iléon), le gros intestin (appendice, caecum, célon) et enfin le rectum. Le

tube digestif posséde des fonctions différentes selon la zone anatomique.

1. Anatomie

L'cesophage mesure 25 cm. Il se situe entre le pharynx et I’'estomac. C’est un conduit musculo-
membraneux qui transporte le bol alimentaire de la cavité buccale a I'estomac. Le reflux du
contenu de I'estomac est normalement évité grace a 'activité tonique du sphincter inférieur

de I'cesophage (7,8).

L'estomac est lié a I'cesophage par la jonction cesogastrique (ou cardia). Il comprend
également le fundus, le corps et la portion pylorique (antre et canal) qui s'ouvre vers le
duodénum. Il permet le stockage, le broyage chimique et la délivrance progressive des
aliments sous forme de « chyme ». Grace a lI'acide chlorhydrique, sécrétion spécifique de

I’estomac, le pH avoisine 2 dans I’estomac assurant ainsi la digestion chimique (7,9).



a) Intestin gréle

L'intestin gréle mesure 7 a 8 metres de long. Il s'étend depuis la région pylorique de I'estomac
jusqu'ala valve iléo-caecale au niveau du gros intestin. Il comprend trois parties : le duodénum,

le jéjunum et I'iléon. (7)

Le duodénum, portion initiale de I'intestin gréle, a une longueur de 20 a 25 cm. |l posséde la
lumiere la plus large de l'intestin gréle et son diametre diminue en aval. La bile, provenant de
la vésicule biliaire, et les sucs pancréatiques issus du pancréas, se déversent dans le

duodénum.

Le jéjunum possede une largeur interne inférieure au duodénum mais supérieure a l'iléon. Sa
paroi est plus épaisse que l'iléon. Sur la muqueuse interne, il posséde de nombreux replis

proéminents qui circonscrivent sa lumiére.

L’iléon possede la largeur et la paroi la plus fine de I'intestin gréle. Il s"abouche au niveau de
la jonction entre le caeecum et le c6lon ascendant.
Le jéjunum et I'iléon mesurent en tout 4 a 8 m de longueur. lls n'ont pas de frontiére précise

entre eux (10).

b) Célon

Le cOlon, mesurant environ 1,5 m chez I'adulte, est divisé en 4 segments : le c6lon ascendant,
transverse, descendant et sigmoide. Il est positionné apres le caecum. L’iléon s’abouche a lui.

Le rectum et le canal anal lui succedent pour évacuer les feces.

Son diameétre interne est plus grand que celui de l'intestin gréle. Le c6lon sigmoide a,

cependant, un diamétre interne inférieur au célon ascendant (11).



2. Histologie

Les couches qui composent le tractus digestif sont différentes en fonction de la localisation et

dépendent de la fonction exercée (12).

L'ensemble du tractus digestif est composé de 4 couches ; celles-ci sont décrites sur la FIGURE

N°1.

De l'intérieur vers I'extérieur et débutant avec la lumiere du tube digestif :
- La muqueuse, avec I'épithélium, le chorion et la musculaire muqueuse
- La sous-muqueuse, ou se trouve le plexus nerveux de Meissner
- La musculeuse, contenant les cellules « pacemaker » qui contréle le rythme du
péristaltisme (plexus nerveux myentétique d'Auerbach et des cellules de Cajal)
- La séreuse (adventice ou sous-séreuse), un tissu conjonctif dans le péritoine riche en

adipocytes.

(Esophage Estomac Intestin gréle Colon / rectum Anus
Fundus Antre Duodénum Jéjunum liéon

Epithélium

Musculaire
muqueuse
Sous-muqueuse

Séreuse
(péritoine)

Follicule lymphoide

FIGURE N°1 : HISTOLOGIE DU TRACTUS DIGESTIF (13)

La muqueuse de l'intestin gréle a une architecture qui est organisée en 2 grandes structures :
les villosités et les cryptes. Les villosités sont des expansions en doigts de gant du chorion,
recouvertes par un épithélium unistratifié. L'épithélium de revétement se prolonge dans le

chorion pour former les cryptes de Lieberkihn.
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Plusieurs types cellulaires composent I’épithélium des cryptes et des villosités (10):

Les entérocytes (majoritaires),

- Les cellules caliciformes,

- Les cellules neuroendocrines ou entéro-endocrines (rares),
- Les cellules de Paneth,

- Lescellules M,

- Les cellules Tuft,

- Les cellules souches.

Les entérocytes sont des cellules constituées d’'une bordure en brosse présentant des
microvillosités. Ces cellules sont qualifiées d’absorbantes car elles jouent un role fondamental

dans I'absorption de I'eau et des nutriments.

Les cellules caliciformes produisent une couche de mucus qui est stabilisée par la sécrétion de
mucines et de peptides. Cette couche de mucus, présente tout le long du tractus gastro-intestinal,
assure un réle protecteur. Son épaisseur est maximale dans I'iléon terminal et dans le colon. A cet
emplacement, la couche de mucus comprend une partie interne de mucines trés serrées, stériles
et accrochées a I'épithélium et une partie externe composée de mucines plus laches (peptides

anti-microbiens (PAM) et Immunoglobuline A (IgA) solubles).

Les cellules entéro-endocrines sécretent de nombreuses hormones essentielles a
I’'homéostasie intestinale comme la sérotonine (motilité intestinale), la somatostatine
(inhibiteur des sécrétions exocrines et endocrines du tractus digestif) ou le peptide YY

(hormone impliquée dans la satiété) (14).

Les cellules de Paneth, uniqguement dans le fond des cryptes du gréle, sécrétent des facteurs
de prolifération pour les cellules souches ainsi que des peptides antimicrobiens (PAM), dont

les défensines et les lysosymes, assurant une certaine « stérilité des fonds de cryptes ».

Les cellules M participent a la surveillance immunitaire car elles sont disposées au niveau des
plagues de Peyers. Elles permettent d’échantillonner les différents éléments présents dans la
lumiére du tractus et ainsi éduquer le systeme immunitaire sous-jacent en favorisant un

environnement tolérogene contre les antigénes alimentaires et envers le soi.
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Les cellules Tuft sécrétent des B-endorphines mais leurs fonctions sont encore inconnues.

Les cellules souches localisées dans les cryptes donnent naissance a ces différents types
cellulaires. Elles sont liées entre elles par des jonctions serrées formant une barriére
relativement imperméable. Elles assurent aussi le renouvellement intégral de I’épithélium en
4 a 5 jours. Un défaut d’intégrité dans I'épithélium intestinal (El) induit une perméabilité
accrue provoquant de nombreuses pathologies, dont celui du syndrome de l'intestin irritable

(cf partie IV.B.).

La muqueuse colique est semblable a la muqueuse de l'intestin gréle mais les villosités sont
absentes. Seules les cryptes sont présentes. Les mémes types cellulaires sont retrouvés, a
I'exception des entérocytes qui, avec un emplacement différent, prennent le nom de

colonocytes possédant aussi une fonction absorbante (liquides et minéraux)(15).
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FIGURE N°2 : L’ECOSYSTEME DYNAMIQUE ET COMPLEXE DE L’EPITHELIUM INTESTINAL (16)

12



B. Fonctions du tractus digestif

1. Mouvement du bol alimentaire

L'appareil digestif exerce un grand nombre de fonctions essentielles pour I'organisme. La plus
importante est I'activité motrice, nommée péristaltisme intestinal, grace a la progression
ordonnée des aliments puis des résidus alimentaires. C’'est la musculeuse qui permet le
brassage et la propulsion du bol alimentaire. La digestion, étroitement liée a I’activité motrice,
est une réduction de taille des molécules permettant le franchissement de la membrane

intestinale. Les nutriments deviennent ainsi assimilables par I'organisme (7,17).

Lors d’une prise alimentaire, la bouche assure la mastication qui est un broyage mécanique
grossier et les enzymes digestives présentes dans la salive assurent la mise en route d’une
digestion chimique. Aprés la déglutition, le bol alimentaire passe par |'cesophage pour
atteindre I'estomac. Les sucs gastriques vont dégrader le broyat qui devient le « chyme ».
L'intestin gréle transforme le chyme en chyle. Dans le c6lon, seule la partie non digestible des
aliments arrivent entrainant ainsi la formation de feces qui survient grace a la réabsorption
hydrosodée par les cOlonocytes. Puis, vient I'évacuation finale des restes alimentaires par le

rectum et le canal anal (défécation) (7,17).

2. Digestion et absorption des nutriments

La principale zone de digestion et d’absorption des nutriments est I'intestin gréle. A ce niveau,
les villosités offrent une surface optimale pour les échanges organiques. Les enzymes
pancréatiques et les enzymes de la bordure en brosse des entérocytes initient le processus de
digestion intestinale. Les glucides et les protéines sont transportés par les entérocytes, les
lipides traversent par diffusion passive, les oses et les acides aminés passent par le systéeme
porte; ces trois mécanismes décrivent une partie du phénoméne d’absorption par les
microvillosités des entérocytes. L’absorption de I'eau et des minéraux de résidus alimentaires

est majoritairement réalisée dans le colon. Tout le reste est éliminé dans les selles (18).
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3. Immunité

Le systéme digestif possede, comme tous les autres organes, deux composantes : I'immunité
innée et I'immunité adaptative. L'intestin gréle assure I'absorption de nutriments, issus de
I'extérieur, tout en maintenant une ligne de défense contre les agressions potentielles
provenant de la nourriture. Les jonctions serrées et le mucus constituent la barriére physique

tandis que les PAM représentent la barriere chimique contre les pathogenes.

Tous les micro-organismes possedent des motifs associés aux pathogenes (Pathogen
Associated Molecular Pattern, PAMP) qui s’unissent a des récepteurs reconnaissant ces motifs
(Pattern Recognition Receptor, PRR). Les cellules présentatrices d’antigénes (CPA), certaines
cellules immunitaires (cellules dendritiques) et les cellules de I'épithélium intestinal expriment
des PRRs, qui sont les récepteurs de I'immunité innée. L'activation des PRRs induit une
sécrétion de PAM et de cytokine pro-inflammatoires, notamment par les entérocytes, les
cellules de Paneth et les cellules caliciformes, ainsi que le recrutement des polynucléaires

neutrophiles et de macrophages.

Le tissu lymphoide associé au tube digestif (Gut Associated Lymphoid Tissu, GALT) constitue le
principal support du systeme immunitaire gastro-intestinal. Il est capable de discriminer les
agents pathogénes des bactéries commensales. Le GALT regroupe les plagues de Peyer
(uniguement au niveau de l'intestin gréle) et les follicules lymphoides isolés, principaux sites
inducteurs de la réponse immunitaire adaptative. Les plaques de Peyer se composent d’un
ensemble de lymphocytes B (LB) et de lymphocytes T (LT) appelé follicules lymphoides agrégés
et sont recouvertes d’un épithélium particulier contenant des cellules M. Aprés le transport
d’antigenes de micro-organismes commensaux de la lumiére intestinale, le systeme
immunitaire sous-jacent induit des signaux tolérogeénes et réprime la réponse immunitaire
lorsque les antigenes échantillonnés ne sont pas néfastes pour I'organisme (aliments, cellules
du soi). Le systeme immunitaire peut aussi induire une réponse immunitaire forte lorsqu’il

s’agit d’'un antigene de pathogenes.
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La réponse immunitaire adaptative passe par les LB et les LT. Lorsque les LB sont activés, ils
peuvent se différencier en plasmocytes et produisent des IgA. Lorsque les LT sont activés,
plusieurs types d’interleukine (IL) et d’interféron (IFN) seront sécrétés avec des actions pro-
inflammatoires ou anti-inflammatoires qui dépendront notamment de la présence de

cytokines issues du microenvironnement et des cellules adjacentes (19,20).
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4. Fonction neuroendocrine

Les cellules entéro-endocrines représentent moins de 1% des cellules de [|'épithélium
intestinal. Elles produisent de nombreuses hormones permettant une communication entre

la lumiere intestinale et le reste de I'organisme.

Parmi elles, les cellules entéro-chromaffines produisent du 5-Hydroxytryptamine (5-HT).
L'intestin produit 95 % de la sérotonine (appellation commune du 5-HT) de I'organisme, alors
gue dans le cerveau, le systéme nerveux central n’en produit que 5% (22). Ce 5-HT entérique
est une molécule de signalisation polyfonctionnelle pour le développement de I'enfant et a
I’age adulte : neurotransmetteur, hormone endocrine et facteur de croissance. La sérotonine
agit sur le péristaltisme intestinal, la neurogenése entérique (formation de neurones
intestinaux), la croissance et le maintien de la muqueuse ainsi que sur les phénoménes

inflammatoires (liste non exhaustive)(23,24).
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II. Le microbiote

A. Définitions et analyse du microbiote

Le terme microbiome fait référence a I'ensemble des constituants moléculaires (dont le
métagénome et le métabolome) qui caractérisent un microbiote. L’'ensemble des génomes
constituant le microbiote du corps humain est défini comme le métagénome. Le métabolome
est I'ensemble des métaboliques produit par le microbiote (5).

Pour rappel, le microbiote correspond a I’'ensemble des micro-organismes vivant en symbiose
a l'intérieur et I'extérieur du corps humain. Les bactéries, les champignons (micromycétes),
les virus et les parasites sont les multiples composants du microbiote. Les bactéries sont les
organismes les plus étudiés du microbiote a ce jour car ils sont présents en plus grand nombre.
De nombreuses études récentes s’intéressent de plus en plus au role des champignons dans

le tractus digestif.

1. L’analyse du microbiote

La métagénomique est une technique d'analyse permettant de séquencer tous les génomes
des micro-organismes présents dans un consortium microbien sans les isoler. Cette méthode
a révolutionné les connaissances dans le domaine de la microbiologie et en particulier la

compréhension de la composition du microbiote intestinal (25).

En effet, auparavant on utilisait une méthode de culture des bactéries. Celle-ci présente
toutefois un inconvénient majeur : seulement 30% des bactéries dominantes du microbiote
sont cultivables. L'avéenement du séquencage a haut débit n’a cependant pas encore permis
d’élucider la totalité de la composition du microbiote ainsi que toutes ses fonctionnalités

(5,12).
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2. Les microbiotes

Il existe plusieurs microbiotes ; leur composition est hétérogéne et dépend de la localisation
corporelle. Les principaux sont :

- Le microbiote intestinal (26),

- Le microbiote vaginal (chez la femme)(27),

- Le microbiote cutané (28),

- Le microbiote oro-pharyngé (dont le microbiote buccal),

- Le microbiote pulmonaire (4),

- Le microbiote urinaire (29).

L'état normal de chaque microbiote est encore inconnu, notamment car il existe une
variabilité interindividuelle trés importante. Entre plusieurs témoins sains, on retrouve
plusieurs genres et phylums similaires mais les espéces présentes et leur proportion restent

tres variables (5).

B. Développement et modulation du microbiote

Il existe des contradictions dans la littérature scientifique, notamment sur la stérilité ou non
des nouveau-nés (NN). Selon une étude (30), le développement du microbiote commencerait
in-utero pour le foetus. Alors que d’autres avancent I'idée qu’in-utero le foetus est stérile et

gue la colonisation massive démarre a la naissance au contact d’un univers riche et varié (31).

1. Mode d’accouchement

Un autre point important est le mode d’accouchement et par conséquence I'environnement.
Lors d’un accouchement par voie basse, le contact avec la flore vaginale et intestinale entraine
la toute premiére colonisation de la peau et du tube digestif de I'enfant. Les bifidobactéries et
les entérobactéries (d’origine fécale) s’implantent majoritairement par rapport aux

lactobacilles (d’origine vaginale) dans I'intestin du NN.
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Si la naissance a lieu par césarienne, cette premiére colonisation n’a pas lieu et I'on remarque
des différences du développement des microbiotes (32). Les travaux de Maria-Gloria
Dominguez-Bello montrent quand méme |'importance d’une exposition volontaire post-
natale aux bactéries d’origine vaginale pour les naissances par césarienne (33). En effet, il
semblerait qu’un mode d’accouchement par césarienne provoque une colonisation par des
bactéries pathogenes de I'environnement hospitalier du NN dans le premier mois de vie (32).
Un lien de causalité avec le développement des pathologies a I’dge adulte reste a déterminer.
Au sein de la littérature scientifique, il y a des divergences concernant les conséquences de
ces pratiques d’accouchement. Certaines équipes suggerent que cette différence s’estompe
aprés seulement 1 mois sans actions correctives. D’autres équipes montrent que le
déséquilibre persiste, amenant méme a une fréquence plus importante de pathologies

allergiques (dermatite atopique) et métaboliques (diabéte etc...)(34).

2. Mode d’alimentation

Le choix du mode d’alimentation appartient a chaque mere. Cependant, le bénéfice de
I'allaitement maternel est reconnu par de nombreuses études, notamment sur le microbiote
intestinal. En effet, la composition du lait maternel est en constante adaptation aux besoins
de I'enfant, ce qui apporte un avantage nutritif pour le développement. De plus, la
composition du lait maternel favorise I’établissement d’un microbiote dominant bénéfique
chez le NN. Plusieurs composants sont responsables de la colonisation dominante de

Bifidobacterium (31).

3. Lieu de naissance

Dans les pays industrialisés, les conditions d’hygiéne périnatale sont plus strictes que dans les
pays en voie de développement. L’'augmentation de maladies allergiques pourrait étre
aujourd’hui reliée a cette hygiéne surabondante, cela est décrit par la « théorie de I’hygiene »
(35). En effet, le systtme immunitaire n’est pas stimulé de facon adéquate par les bactéries
commensales entrainant un retard dans |’établissement du microbiote transmis par la

meére(36). L'environnement conditionnerait alors I'installation précoce du microbiote.
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La génétique et le mode de vie occidental ont eu un impact important sur le microbiote. Une
étude met en évidence une diversité bactérienne bien plus importante chez les enfants des
populations non occidentales, vivant dans des tribus (environnement rural), que chez les
enfants nés aux Etats-Unis (37). Cette diversité entraine une meilleure résistance et résilience

face aux agressions extérieures.

4. Antibiothérapie

Les antibiotiques ont sauvé de nombreuses vies au cours du siecle dernier. La découverte, en
1927, par Alexander Fleming des pénicillines a permis de soigner des maladies infectieuses,
mortelles auparavant(38). Cependant, méme si les antibiotiques apportent un effet bénéfice
contre des bactéries pathogénes, elles ravagent les populations bactériennes commensales.
La recherche récente montre notamment que les antibiotiques utilisés dans les premiéres
années de vie ont un impact sur la santé de I'adulte. Précédemment, I'importance du
microbiote aprés la naissance a été évoquée. La prise d’antibiotique, avant I'age de trois ans,
altere le microbiote en provoquant dans la petite enfance un risque accru d’asthme, de rhinite
allergique de dermatite atopique et de maladie cceliaque (39). L'obésité a été associée a une
dysbiose intestinale. Des travaux suggerent que lI’exposition aux antibiotiques, durant la
premiere année de vie, augmente le risque de développer un surpoids durant Ia

préadolescence et par la suite une obésité (40,41).

Le mécanisme associant la dysbiose et I'épidémie d’obésité infantile n’est pas encore élucidé.
Il existe des conséquences a long terme et il est nécessaire de faire d’autres études pour
développer des stratégies qui permettront de limiter les effets d’'une antibiothérapie précoce
lorsqu’elle est absolument indispensable (41). De plus, I'obésité n’est pas le seul facteur de
risque, car I'augmentation de masse grasse entraine une résistance a l'insuline (diabéte de
type 2) et un taux plus important de maladies cardiovasculaires (40), en particulier si

I'antibiothérapie intervient durant les 6 premiers mois de vie.
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5. Enfance et age adulte

La stabilisation du microbiote de I'enfant apparait a I’dge de 3 ans. A partir de cette période,
le microbiote ressemble fortement a celui de I'adulte (37,42). Les prédispositions délétéres
acquises pendant I'enfance sembleraient difficiles a corriger dés la puberté. Cependant,
I’évolution du microbiote va dépendre de I'environnement (génétique, physiologie,
alimentation etc..). L’age joue un role particulier : en effet, quelle que soit la région du monde
étudiée, il est observé une diminution de la richesse du microbiote. Selon certaines études, le
microbiote adulte differe peu de la personne agée (> 65 ans), mais cela reste des cas isolés
concernant certains pays. Le taux d’cestrogénes non ovariens, chez 'lhomme et la femme
ménopausée, semble corrélé a une richesse et une diversité plus importante du microbiote.
Chez I'adulte, le phyla Firmicutes est majoritaire par rapport a celui des Bacteroidetes. Au-

dela de 65ans, la tendance s’inverse et les Bacteroidetes deviennent majoritaires (43).
Le développement du microbiote dépend d’une multitude de facteurs. Sa variation induit des

fonctions particuliéres qui impactent la physiologie humaine. Il faut maintenant définir la

composition normale du microbiote pour aborder par la suite les pathologies.

C. Le microbiote du tractus digestif

L’écosysteme symbiotique du tube digestif évolue le long du tractus et s’adapte aux différents
changements physiques, chimiques et biologiques. La recherche exhaustive du microbiote
utilise majoritairement des échantillons de selles et porte sur les bactéries (Bacteria) qui sont
les principales résidentes de I'intestin. La connaissance du microbiote reste insuffisante dans
d’autres régions du tractus digestif mais également pour les autres groupes composant le

microbiote, comme les archées (Archaea), les champignons (Fungi), les virus et les parasites.

Une revue scientifigue a analysé la bibliographie internationale pour réunir toutes les

connaissances autour du microbiote du tractus digestif ; la FIGURE N°4 en est un résumé.
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La recherche évolue en permanence et les prochaines études se pencheront certainement sur
la composition des différentes parties du tractus digestif et les autres groupes de micro-
organismes.

Cela permettra une meilleure compréhension des implications des microbiotes, notamment

sur les pathologies de I'appareil digestif ainsi que les répercussions éventuelles sur I’'ensemble

de I'organisme.
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FIGURE N°4 : DIVERSITE DU MICROBIOTE DANS LE TRACTUS DIGESTIF : COMPOSITION EN BACTERIES,
CHAMPIGNONS (EUKARYA) ET VIRUS (44)
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D. Le microbiote intestinal

On nomme souvent « microbiote » (a cause du vocabulaire général) les populations
bactériennes qui peuplent I'organisme. A ce jour, les recherches sont essentiellement menées
sur les bactéries, comme détaillé dans la partie précédente. Dés a présent dans ce rapport,

sera nommé « microbiote » les populations bactériennes qui peuplent le corps humain.

Le microbiote intestinal humain abrite environ 10%* bactéries. Cela représente 10 fois plus que
le nombre de cellules eucaryotes de I'organisme (36,43). La composition du microbiote
intestinal dominant est a ce jour bien connue mais son fonctionnement précis n’est pas encore

élucidé (5).

1. Taxonomie

Les espéces connues pour étre présentes dans le microbiote intestinal, avec un réle bénéfice
ou délétere, sont répertoriées dans la FIGURE N°5. Une partie de la taxonomie des bactéries
intestinales y est décrite. La classification se fait dans I'ordre suivant : phylum, classe, ordre,
famille, genre, espéces et enfin souches. Cette classification par la suite de décrire des
tendances, en fonction non plus des espéces bactériennes mais au niveau des genres et des

phylums (3).

Il existe un core (noyau commun) du microbiote avec 95% de genres bactériens communs a
tous les individus. Toutefois, chaque individu porte une signature personnelle dans son
microbiote dominant. C’est une combinaison d’espéces stables avec un profil moléculaire

spécifique (19).
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FIGURE N°5 : TAXONOMIE DES BACTERIES DU MICROBIOTE INTESTINAL (42)



2. Composition

Il existe plusieurs phylums dominants dans le microbiote intestinal (ordre décroissant) :
- Firmicutes (14 a 31 %),
- Bacteroidetes (9 a 42 %),
- Actinobacteria (0,7 a 10 %),
- Proteobacteria (0,4 a 1%),

- Verrucomicrobia.

Les phyla Firmicutes et Bacteroidetes représentent plus de 70% de la composition totale du

microbiote intestinal.

Le phylum Firmicutes, bactéries Gram-positifs, comprend les genres dominants Eubacterium,
Clostridium, Ruminococcus (trois genres cultivables du microbiote fécal), Butyrivibrio,
Streptococcus et Lactobacillus. Ce phylum comprend les espéeces Faecalibacterium prausnitzii,

Ruminococcus albus, Ruminococcus flavefaciens et Clostridium leptum (45).

Le phylum Bacteroidetes, bactéries Gram-négatifs, comprend les genres dominants

Bacteroides (cultivable a partir de selles) et Prevotella.

Dans le phylum Actinobacteria, le genre prédominant est Bifidobacterium (3,5).

Les entérobactéries, appartenant au phylum Proteobacteria, regroupent un ensemble
d’especes avec un potentiel pathogéne (sous certaines conditions), comme Escherichia coli,
Shigella flexneri et Helicobacter pylori.

Enfin au sein du phylum Verrucomicrobia, Akkermansia muciniphila est [|'espéce

prédominante. Son déficit ou sa surabondance joue un réle important dans certaines

pathologies (cf partie IV.B.2.).
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3. Répartition

La répartition bactérienne varie selon la localisation dans l'intestin. Plus le pH se basifie, plus
le nombre de bactéries et leur diversité augmentent. Comme le décrit la FIGURE N°6, la
concentration bactérienne atteint son maximum dans le cblon, notamment dans le
transverse, car le pH avoisine 7 et que c’est une zone sans oxygene. La plupart des bactéries
commensales sont anaérobies strictes. C'est également dans le colon que la stabilité des
groupes bactériens est supérieure en comparaison de l'iléon. La quantité de bactérie passe de
10! dans I'estomac a 102 dans le cdlon, en passant progressivement de 103 au sein du
duodénum a 107 dans l'iléon.

C’est pour cela d’ailleurs que les échantillons de selles contiennent un nombre important de
bactéries. Cela permet d’étudier de maniéere non exhaustive les genres et phylums bactériens

(46).

La grande majorité des bactéries se situent dans la lumiere intestinale, mais les genres
Enterococcus, Clostridium et Lactobacillus (phyla Firmicutes) prennent place au sein de la
couche de mucus et a la surface de I'épithélium intestinal. Ces genres rentrent aussi dans la
composition des selles, accompagnées de Streptococcus, Ruminococcus (phyla Firmicutes),
Bacteroides (phyla Bacteroidetes), Bifidobacterium (phyla Actinobacteria) et certaines

entérobactéries (phyla Proteobacteria) (47).
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FIGURE N°6 : PHYLUMS ET GENRES BACTERIENS DOMINANTS DANS L’ INTESTIN (46)

La composition et la répartition bactérienne induisent des fonctions spécifiques, réalisables

uniquement par le microbiote. Son réle est défini par la localisation et son intégrité est

nécessaire pour remplir ses fonctions.
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IIl. Role du microbiote intestinal normal (a I’équilibre)

L'eubiose est I'état d’équilibre du microbiote. Il posséde un role de protection, une fonction

métabolique et est en étroite relation avec le systeme immunitaire.

A. Fonction barriéere

1. Direct

Le microbiote intestinal induit un effet « barriére » direct par deux mécanismes principaux.

Le premier mécanisme est un effet protecteur face aux micro-organismes pathogénes et a la
prolifération incontrélée de certains commensaux. Il existe une compétition entre les
bactéries commensales et pathogenes pour les sites d’adhérence et les nutriments. A
I’équilibre, les bactéries commensales occupent des niches écologiques participant a
I'organisation du milieu intestinal. Apres un traitement antibiotique, de nombreux sites
d’adhérences sont libérés et les bactéries pathogénes peuvent plus facilement s’y installer.
L'infection par la bactérie Clostridium difficile en est I'exemple parfait car elle s’installe
souvent apres une antibiothérapie. L'adhérence de la bactérie est tellement importante que
malgré plusieurs tentatives d’élimination, cette bactérie induit des infections récidivantes. Le
développement d’un traitement par transplantation de greffe fécale semble étre une solution

car 'apport d’un microbiote sain empéche la récidive d’infection a Clostridium difficile (48).

Le second mécanisme direct est la production de bactériocines par les bactéries. Ces
molécules sont des toxines qui tuent ou inhibent la croissance de certaines souches
bactériennes. Les bactériocides participent a la régulation de la prolifération des bactéries

commensales et assurent le role d’effet « barriere » en s’attaquant aux bactéries pathogenes.
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2. Indirect

Le microbiote possede également un effet « barriére » indirect qui passe par les cellules de
I’'hote. Il est nécessaire que le microbiote et I'épithélium intestinal (El) aient une distance
suffisante pour éviter une activation de I'immunité innée et donc une inflammation. Lors
d’'une agression de I'épithélium intestinal, le microbiote participera au phénomeéne de

cicatrisation (49,50).

La couche de mucus interne (célon), formé par I'assemblage de mucines, empéchent les
bactéries d’étre au contact direct de I'El et de créer une inflammation. Le microbiote intervient
dans la régulation des genes codant pour les mucines, modulant ainsi la quantité de mucus

sécrété.

Les entérocytes, les cellules caliciformes et les cellules de Paneth produisent des PAM, dont
les défensines, grace a une stimulation des PRR par les bactéries intestinales. Les PAM se
logent dans la couche de mucus externe renforgant I’écart entre les bactéries et I'El.

Le microbiote induit la production d’IgA sécrétoires par les plasmocytes de la lamia propria et
qui atteignent la lumiére intestinale par translocation au travers des cellules M. Ces IgA
sécrétoires limitent le contact des bactéries avec la surface épithéliale et neutralisent les

antigenes délétéres, favorisant leur élimination dans les selles.

Les jonctions serrées situées entre les cellules de I'El assurent I'étanchéité de la paroi
intestinale. Elles empéchent le passage des bactéries mais aussi des molécules issues de la
digestion. Lorsqu’elles sont altérées, la diffusion de grosses molécules au travers de I'El
entraine une inflammation. C’est 'une des altérations qui participe a la physiopathologie du

syndrome de l'intestin irritable (cf partie IV.B.3.).

Dés que les PRR des cellules de la surface épithéliale détectent les bactéries, la réparation

tissulaire et le renouvellement de I'El seront favorisés (49,50).
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B. Fonctions métaboliques

Le microbiote intestinal obtient son énergie par les glucides et les protéines. Ces substrats
proviennent des fibres alimentaires non digérées par I’héte dans le tractus digestif supérieur,

parvenant au colon qui réalise la majorité de fonctions métaboliques.

1. Métabolisme des glucides

Une grande variété d’hydrolases (polysaccaridase, glycosidase), enzymes non produites par
I’'hote, dégradent les différents polymeres osidiques en fragments plus petits (oligosides, oses
etc.). Les principales espéces de bactéries coliques produisant ces enzymes dites
« fibrolytiques » appartiennent aux genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et
Roseburia. La voie de la glycolyse est ensuite utilisée pour convertir les glucides en pyruvate.
Au cours des processus de fermentations, le pyruvate s’avére étre un métabolite central. La
fermentation transforme le pyruvate, par I'intermédiaire de plusieurs voies métaboliques, en
acides gras a chaines courtes (AGCC). Ces produits finaux de la fermentation sont I'acétate, le
propionate, produits majoritairement par des especes du genre Bacteroides,
Propionibacterium et Veillonella, et le butyrate qui est principalement synthétisé par les

especes du genre Eubacterium, Coprococcus, Roseburia et Faecalibacterium (51,52).

2. Métabolismes des protéines

La biodégradation des protéines en peptides et en acides aminés (AA) est une source majeure
d’azote pour les bactéries coliques. Les genres bactériens Bacteroides, Clostridium,
Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et Lactobacillus possédent une activité
protéolytique. Grace a la coopération du microbiote, les bactéries, dans l'incapacité ou
presque de fermenter les glucides, utilisent les peptides et les AA comme source d’énergie.
L’hydrolyse des protéines apportent le carbone et I'azote dont les bactéries ont besoin.

La fermentation des protéines génére, comme la fermentation glucidique, des AGCC par des

réactions d’oxydation et de réduction, dont la désamination et la décarboxylation.
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Néanmoins, a l'inverse de la métabolisation glucidique, de nombreux métabolites
potentiellement toxiques sont aussi synthétisés : phénols et indoles, issus de la dégradation

des AA aromatiques, ammoniaque et amines (51,52).

3. Métabolisme des lipides

La plupart des lipides sont absorbés dans I'intestin gréle. Les lipides parvenant au célon ont
des origines multiples : lipides non absorbés par I'intestin gréle (proportion dépendante de
I'alimentation), desquamation des colonocytes, lipides bactériens. Plusieurs espéces
bactériennes sont capable d’hydrolyser des triglycérides a chaines longues grace a I'action des
lipases qu’ils possedent. Le cholestérol est, quant a lui, métabolisé en coprostanol par le
microbiote puis sera éliminé dans les selles car il n’est pas absorbé. Ce mécanisme a un
potentiel protecteur face aux maladies cardiovasculaires, mais seulement une fraction de la
population possede la souche bactérienne (Bacteroides souches D8) capable de cette

transformation (51-53).

4. Métabolisme des gaz

L'hydrogene (Hz) est le gaz principal formé, en quantité importante, lors des différents
processus fermentaires dans le célon. Pour maintenir une fermentation efficace, ’hydrogene
doit étre évacué. L'excrétion du H; par les voies pulmonaires et anales (gaz rectaux) sont les
voies minoritaires. La méthanogenese est le processus de synthése du méthane, par les
archées méthanogeénes, a partir de I’hydrogene. C'est un processus majeur d’élimination du
méthane. Toutefois, seule une fraction de la population (30 a 50%) abrite des archées
méthanogénes. Les alternatives a la méthanogenése sont la production d’acétates par les
bactéries acétogenes et la synthése de sulfures par des espéces du genre Desulfovibrio (phyla
Proteobacteria). Le sulfure posséde malheureusement un potentiel délétere pour les

cOlonocytes (51,52).
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C. Fonctions immunitaires

La colonisation progressive de l'intestin par le microbiote, puis les interactions permanentes
entre les cellules de I’h6te sont indispensables au développement et au maintien d’un systeme
immunitaire efficient (cf partie II.B.). Il est nécessaire d’éduquer t6t le systeme immunitaire a
reconnaitre les bactéries commensales (tolérogénese) car sinon il risque de les voir comme
des envahisseurs entrainant ainsi le développement de maladies auto-immunes.

La présence et la qualité de la couche de mucus, repoussant le microbiote assez loin de
I’épithélium, dépend de sa stimulation par les bactéries. Les génes codant pour les mucines
sont régulés par des bactéries. De plus, les PAM logés dans le mucus contréle la composition
et la ségrégation spatiale du microbiote. La diminution des PAM est associée a la dysbiose car
le déséquilibre entre les bactéries commensales (ratio Firmicutes/Bacteroidetes) induit et
maintient une inflammation de I'intestin.

Les AGCC synthétisés par les bactéries sont le substrat énergétique des cellules de I'El. Ainsi
son renouvellement dépend de la production d’AGCC. Le réle de barriere assuré par
I’épithélium est donc modulé par le microbiote. Les AGCC sont aussi impliqués dans le
développement et la fonctionnalité des LT, notamment les LT régulateurs. L’homéostasie
intestinale dépend des LT effecteurs et LT régulateurs, il est donc primordial pour le
microbiote de moduler leur réponse.

Le butyrate semble étre I'un des médiateurs diminuant la production de cytokines pro-

inflammatoires.

L'installation dés la naissance du microbiote permet le développement et la maturation du
systeme immunitaire. En effet, chez les souris axéniques (exemptes de tous micro-
organismes), l'immunité est quasiment inexistante. Elles sont donc trés sensibles aux
infections a cause d’une diminution de la taille et de la fréquence des plaques de Peyers, sites

effecteurs de la réponse immunitaire intestinale (54).
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V. Deéséquilibre du microbiote : La dysbiose

A. Définition

La dysbiose est définie comme une altération de composition et d’activité métabolique du
microbiote. Le microbiote posséde une capacité de résilience qui peut étre dépassée, a la
faveur de stress intenses et prolongés, induisant ainsi une dysbiose.

Cependant, I'établissement de la dysbiose dépend aussi de nombreux facteurs:
I'alimentation, le style de vie, la prise d’antibiotiques (55). Il est avéré qu’il existe une
corrélation entre la dysbiose intestinale et le développement de nombreuses maladies
(45,56). Des recherches montrent que la présence de certaines espeéeces spécifiques de
bactéries peut avoir un effet pathogene. Dans ce cas l'organisme est fragilisé. D’autres
especes, comme Faecalibacterium prausnitzii, semblent avoir un effet bénéfique, notamment

avec une action anti-inflammatoire(57,58).

B. Pathologies intestinales associées a la dysbiose

1. Diabete et obésité

Selon I'Inserm, I'obésité correspond a un excés de masse grasse et a une modification du tissu
adipeux, entrainant des inconvénients pour la santé et pouvant réduire I'espérance de vie.
Cette pathologie est fortement associée a la résistance a l'insuline et au diabéte de type 2.
L'obésité s’ accompagne d’un état inflammatoire chronique et la composition du microbiote
est largement différente (59). Le ratio est Bacteroidetes/Firmicutes chez une personne saine
alors que pour une personne obése c’est I'inverse (60). En effet, selon W.Peters, I'importante
proportion de Firmicutes est problématique car cette catégorie absorbe une quantité plus
élevée de calories par rapport aux autres groupes bactériens (61). Le changement

d’alimentation associé a la prise de probiotiques semble étre une piste prometteuse (62).
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2. Maladie de Crohn & Rectocolite hémorragique (MICI)

La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique sont des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI). Ces pathologies sont caractérisées par une inflammation
évoluant par phases de poussées et de rémissions. Les causes sont multifactorielles,
impliquant des facteurs génétiques, environnementaux, des anomalies structurales,
fonctionnelles et immunitaires du tractus digestif. Les symptomes les plus fréquents sont les
douleurs abdominales et les diarrhées fréquentes, souvent sanglantes. Chez ces patients, le
microbiote est aussi largement différent : diminution de la diversité, augmentation d’espéces
pro-inflammatoires (entérobactéries) et réduction de Firmicutes (56). Certaines espeéces
bactériennes, comme Bacteroides fragilis (genre Bacteroides) et Escherichia coli (genre
entérobactéries), sont présentes en plus grande quantité, réduisant la tolérance face aux
bactéries pathogenes. Alors que des espéces comme Akkermansia muciniphila (phyla
Verrucomicrobiota), Clostridium leptum et Faecalibacterium prausnitzii (phyla firmicutes)

ayant des propriétés anti-inflammatoire sont diminuées (63).

3. Syndrome de l'Intestin Irritable

Le syndrome de I'intestin irritable (Sll) est un trouble fonctionnel chronique. Cette pathologie
du systeme gastro-intestinal présente une forte prévalence (4 a 5 % de la population), plus
accentuée chez les femmes (2,5 fois). Les symptomes les plus fréquemment observés sont des
selles fréquentes, accompagnées d’une modification de la consistance et de la forme (parfois
diarrhéiques) ainsi que des douleurs abdominales. Certains patients présentent une
alternance entre constipation et diarrhée. La dysbiose intestinale joue un réle dans le

déclenchement et le maintien des symptémes.
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Le mécanisme physiopathologique inclut :
- L'altération:
o Quantitative et qualitative du microbiote (dysbiose),
o De la motilité intestinale (diarrhée ou constipation),
o De la perméabilité intestinale (mauvaises jonctions entre les entérocytes),
o Des fonctions immunitaires (état inflammatoire de bas grade) ;
- L’hypersensibilité viscérale coliques par une suractivation des nocicepteurs

intestinaux.

L'augmentation d’entérobacteries, avec notamment I'espéce Escherichia Coli, induit une
production élevée de TNF-a et d’IL-6 provoquant une inflammation et réduit la production
d’IL-10 qui apportent des propriétés anti-inflammatoire (64).

Tandis que Faecalibacterium prausnitzii (phyla firmicutes), les genres Prevotella,
Bifidobacterium et Bacteroides, ayant un effet anti-inflammatoire, sont diminués.

La réduction des lactobacilles est inconstante et dépend des études. La supplémentation per
os de I'espéce Lactobacillus Rhamnosus a cependant montré une amélioration de la qualité

de vie pour certains patients (65).

Le Sll est associé a des symptOmes extra-intestinaux récurrents, notamment des troubles

psychiatrigues comme I'anxiété et la dépression (66).

La dysbiose intestinale a une responsabilité dans les différents types de pathologies évoquées.
Elle induit également des pathologies d’origine extra-intestinales. Le domaine de la recherche
se penche de plus en plus sur les effets d’une dysbiose intestinale sur le cerveau et son
fonctionnement. La partie suivante va détailler les liens entre le cerveau et l'intestin, en

particulier les voies de communication ainsi que les effets déléteres de la dysbiose.
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V. Relation entre l'intestin et le cerveau

A. Le systéeme nerveux

Le systéme nerveux est ainsi constitué par :
- Le systéme nerveux central (SNC), dont
o Lecerveau,
o La moelle épiniére,
- Le systéme nerveux périphérique (SNP), dont
o Les nerfs craniens (nerf vague),
o Le systeme nerveux somatique (mouvements, sensations),
o Le systeme nerveux autonome,
= Orthosympathique (sympathique),
= Parasympathique,

o Le systeme nerveux entérique (SNE).

Le systéeme sympathique s’active en cas d’alerte ou d’un signal de stress. C'est une réponse
« combat-fuite » (fight-or-flight) qui s’enclenche. La survie dépend de la réaction du corps. Les
muscles se contractent et la digestion est ralentie. Les nerfs favorisent la libération de
noradrénaline, un neurotransmetteur précurseur de I'adrénaline.

Le systéme parasympathique crée le relachement et une relaxation générale dans le corps.
L'esprit peut se concentrer sur des activités plus ludiques. Cela est associé au moment de
I'alimentation et de la reproduction (feed and breed). L'acétylcholine est le

neurotransmetteur de cette voie de signalisation.

Le systeme nerveux entérique (SNE) est un vaste ensemble de neurones situé au niveau de
I'intestin, d’ol le nom de deuxiéme cerveau. L’'interaction avec un microbiote optimal dés la
naissance induit son développement et sa maturation. Parmi les fonctions qu’il régule et
contrdle, il y a la digestion et le péristaltisme. Il recoit les informations par I'intermédiaire du

nerf vague. En cas de stress, il est capable de retrouver un état d’équilibre.
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D’ailleurs, la notion de psychobiotique vient de cette capacité a revenir a I'homéostasie par le

SNE en utilisant des probiotiques spécifiques (67).

B. Nerf vague

Le nerf vague (NV), nerf pneumogastrique ou nerf X est le dixieme nerf des douze nerfs
craniens. Il prend naissance dans le tronc cérébral et c’est le plus étendu de tous les nerfs. Le
mot vague vient du latin vagus qui signifie « vagabond, errant, indéfini ». Comme il régule de
nombreuses fonctions automatiques de I'organisme, sa nature généraliste lui a valu cette
appellation. Pourtant, il regoit 80% d’informations et il n’en transmet que seulement 20%. La
communication passe par la sécrétion de plusieurs neurotransmetteurs, dont I’achétylcholine

(ACh) et la noradrénaline (NA).

En réponse au stress ou a des toxines, les cellules immunitaires de I'épithélium intestinal
envoient un signal au GALT. Le systéme sympathique est enclenché entrainant la sécrétion de
NA, précurseur de I’adrénaline. Ce neurotransmetteur permet au NV d’activer I'inflammation
par l'intermédiaire des cellules immunitaires. Lorsque le systéeme immunitaire s’emballe, le
réle du NV est de diminuer l'inflammation, en particulier dans I'intestin, pour revenir a
I’'homéostasie. Quand le stress ou I'envahisseur est généré, le systéeme parasympathique
emprunte la voie cholinergique anti-inflammatoire via le NV qui sécrete de I’ACh, permettant
la diminution de I'inflammation. Cependant, une inflammation chronique intestinale fragilise
la production de ce neurotransmetteur. Le systeme n’est plus régulé et I'activé du NV est
modifiée entrainant une détérioration du tonus vagal. Parmi les modifications induites, il y a

I'altération de la progression du bol ayant pour effet des constipations et des diarrhées.

Le NV est un relais de transmission direct et rapide entre le microbiote intestinal et le cerveau.
La circulation sanguine et la composante hormonale transmettent aussi des signaux dans les
deux sens. Lorsque les bactéries produisent une molécule ou ont un besoin particulier,
I'information est envoyée au cerveau par le NV. Une fringale est, par exemple, un signal

envoyé par les bactéries et relayé par le NV, pour obtenir certains glucides ou lipides (68).
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C. Axe cerveau-intestin-microbiote

Le microbiote intestinal est I'acteur-clé de I’axe intestin-cerveau. Il joue un réle dans le
développement et la maintenance des fonctions cérébrales. La communication est
bidirectionnelle : l'intestin et le microbiote envoie des informations et des molécules
d’intéréts (sérotonine) au cerveau et le cerveau entraine des cascades de réactions cellulaires

pour moduler le microbiote (69).

L’état du microbiote a des répercussions sur la santé physique (maladies auto-immunes) mais
aussi sur la santé mentale (maladies psychiatrique et neurodégénératives). Le niveau
d’anxiété, 'humeur et le stress peuvent étre corrélées avec I'état du transit intestinal ainsi
gu’a la fréquence et lintensité des douleurs abdominales selon certaines études. Le
comportement peut étre affecté par la modulation du microbiote intestinal (70). En effet, des
souris dépressives abreuvées avec la bactérie Lactobacillus Rhamnus montrent une
diminution des symptémes de la dépression. Cependant, si le NV est sectionné, I’allégement
des symptoémes de la dépression disparait. Cette étude met en évidence que le microbiote est
capable d’orienter la réponse du cerveau et que la communication de I'axe cerveau-intestin-

microbiote dépend du NV (71).

Les états de stress psychologiques et physiques peuvent également affecter durablement Ia

composition et I'activité métabolique du microbiote intestinal (72).
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Chapitre 2 : Le microbiote cutanée

|. Généralités sur la peau

La peau est I'enveloppe du corps humain. C'est une barriere entre le milieu extérieur et
intérieur de notre corps. La peau est un élément/organe complexe qui permet d’assurer la
communication entre notre propre organisme et le milieu environnant et de protéger notre
organisme des agressions extérieures (73). Chez I'étre humain, la peau est I'organe le plus

étendu, avec une surface de 2 m? chez un adulte et pése entre 4 et 5 kg (74,75).

A. Description anatomique & physiologique de la peau

La peau occupe une place stratégique et privilégiée ; elle est l'interface indispensable entre
I'extérieur et l'intérieur de l'organisme (76). De nombreuses pathologies sont liées a son

altération.

Sur le plan anatomique, la peau est constituée de deux parties principales (73) :
- Lapeau:
o La partie superficielle externe qui constitue I'épiderme,
o La partie interne plus épaisse constituant le derme et I’hypoderme ;
- Lensemble peau et phanéres (ongles et poils) constitue le tégument (du latin

tegumentum, couverture). Il comprend aussi les glandes (sudoripares et sébacées).

Sur le plan structural, la peau est constituée de trois tissus superposés (74) :
- Le plus externe est I’épiderme (du grec « epi », dessus et « derma », la peau),
- Le tissu intermédiaire est le derme,

- Letissu le plus profond est I’hypoderme (du grec « hypo », en dessous).
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Sa structure de base, d’une part, et de ses annexes d’autre part, est identique partout, mais
dans le détail, il existe d’importantes variations en fonction du lieu étudié (75). Ces différences
expliquent que la composition du microbiote cutané évolue selon les parties du corps. Ces

différences seront détaillées dans la partie Il.

1. L'épiderme

L'épiderme est un épithélium de revétement pavimenteux stratifié et kératinisé. Son
épaisseur varie entre 0,05 a 1,5 mm selon la zone du corps. Il est en constant renouvellement.
Les nombreuses assises cellulaires apportent le terme de stratifié ; les cellules les plus
superficielles sont plates donc on utilise le terme de pavimenteux. Il est composé de quatre
populations cellulaires différentes : les kératinocytes, qui représentent la plus grande
population cellulaire (85 a 90 % des cellules), les mélanocytes, les cellules de Langerhans et

les cellules de Merkel (74,76).

a) Les kératinocytes

Les kératinocytes sont répartis en 4 ou 5 couches superposées, selon la localisation (d’ou
I'utilisation de I’expression stratifié). Le processus de stratification, rigoureusement controlé,

aboutit a la formation d’une barriére imperméable a I'eau (74).

Comme le décrit la FIGURE N°7, on distingue, de la surface vers la profondeur (74) :

La couche cornée ou stratum corneum,

La couche claire ou stratum lucidum (uniquement pour la peau épaisse),

La couche granuleuse ou stratum granulosum,

La couche épineuse ou stratum spinosum,

La couche basale (ou germinative) ou stratum basalis (ou germinativum).
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FIGURE N°7 : LES DIFFERENTES COUCHES DE L'EPIDERME (76)

La différenciation des kératinocytes se fait au fur et a mesure de leur éloignement de la
jonction dermo-épidermique (JDE) ; les cellules produisent et se remplissent de kératine. Les
kératinocytes basaux deviennent des kératinocytes cornés, correspondant a la phase finale de

différenciation des kératinocytes. Ce mouvement est dit centrifuge.

Lors de leur migration vers la surface, les kératinocytes subissent des modifications
biochimiques et morphologiques, dont la perte de leur noyau. Le processus de kératinisation
est le plus important de ces changements car les cellules synthétisent |la kératine, une protéine
qui assure la résistance de la peau a I’égard des frictions mécaniques (74).

Trois semaines sont nécessaires pour que le kératinocyte migre a travers |'épiderme depuis
les couches basales jusqu’aux couches cornées. Ce temps est raccourci dans certains
processus pathologiques, comme le psoriasis (74,77). Au fur et a mesure de leur montée dans
le stratum corneum, les kératinocytes perdent cette fonction de prolifération pour entrer dans
une phase de différenciation qui, au final, aboutit a la couche cornée qui assure la fonction

indispensable de barriere cutanée (73).
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Les hémidesmosomes accrochent les kératinocytes basaux a la matrice extracellulaire tandis
gue les desmosomes unissent les kératinocytes entre eux ; ces desmosomes se transforment

en cornéodesmosomes au niveau de la couche cornée.

La couche basale de I'épiderme est formée de I'ensemble des kératinocytes. Ils sont
directement en contact avec la JDE sur laquelle ils s’accrochent (77). Les kératinocytes basaux
comprennent 3 populations indistingables morphologiquement, mais différentes
fonctionnellement :
- Les cellules souches de I'épiderme,
- Les cellules amplificatrices se divisant avant d’entrer dans le compartiment de
différenciation,

- Les cellules post-mitotiques qui restent en position basale (77).

La couche cornée est constituée de la différenciation finale des kératinocytes : les
cornéocytes. Le stratum corneum est la seule des couches qui desquame. Chaque cornéocyte
desquamé est remplacé par un kératinocyte nouvellement synthétisé. L'épiderme se
renouvelle de facon permanente empéchant, a long terme, l'introduction de micro-organisme

pathogenes ou le dépot de substances nocives ou allergénes (74).

b) Mélanocytes

Les mélanocytes, représentant moins de 1% de la population des cellules épidermiques,
induisent la coloration de la peau. La pigmentation assure la photoprotection, grace a la

production de mélanines.

La mélanogénese est le processus de synthése et de distribution ou transfert des mélanines
dans I'épiderme. Les mélanines (et les caroténoides) sont des pigments responsables de la
couleur de la peau, des poils et des cheveux ; la génétique est le facteur principal influant sur

ce parametre.
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On distingue les eumélanines, étant des pigments brun-noir et les phéomélanines, étant des
pigments jaune-orange. La répartition entre phéomélanines et eumélanines est a I'origine du

phototype (77).

La pigmentation mélanique humaine dépend de deux composantes :
- La pigmentation constitutive, sur les zones de peau non exposées au soleil (dépend de
I’age et des hormones),
- La pigmentation facultative ou induite, communément appelée bronzage, qui résulte

de I'exposition de la peau aux rayons ultra-violets (UV).

Le principal réle des mélanines est la photoprotection. En effet, elles ont la propriété
d’absorber le rayonnement qui n’a pas été réfléchi par la peau. L'absorption des
rayonnements, et donc des photons, génére de la chaleur. Par ailleurs, les mélanines, en
particulier les eumélanines, neutralisent les radicaux libres qui se forment sous I'influence des
UV. Cependant, la synthese de vitamine D est rendu plus difficile car la quantité d’UV qui

arrivent sur la peau est diminué a cause d’elles (74).

c) Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans participent au bon fonctionnement du systeme immunitaire
cutané. Elles représentent la troisieme population cellulaire de I'épiderme. Ces cellules
appartiennent au groupe des cellules dendritiques, spécialisées dans la capture, le transport
et la présentation d’antigénes aux LT dans les ganglions lymphatiques. En stimulant les LT
naifs, ces cellules sont capables de provoquer une réponse immunitaire secondaire ainsi que

la prolifération des LT mémoires (74,77).

Les cellules de Langerhans sont considérées les macrophages de I'épiderme. Leur nombre

augmente donc au cours de désordres cutanés d’origine immunitaire (74,77).
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d) Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel jouent un réle de mécanorécepteurs dans I’épiderme et sont impliquées
dans la fonction tactile. Elles représentent la population la plus minoritaire de I'épiderme. Ces
cellules neuro-épithéliales sont particulierement abondantes au niveau des levres, des
paumes, de la pulpe des doigts et du dos des pieds. Elles ont également un réle neuro-

endocrine car elles produisent des neuromédiateurs (dont la sérotonine).

Le role et le mode d’action des cellules de Merkel restent encore mal connus (74).

2. Le derme et la jonction dermo-épidermique (JDE)

Le derme est un tissu conjonctif fibreux, élastique et dense. Il est beaucoup plus épais que
I’épiderme, avec une épaisseur variant de 0,6 a 4 mm. Comme décrit précédemment, la JDE
est la zone d’adhérence qui relie le derme et I'épiderme. Celle-ci constitue une surface
d’échange considérable entre les deux tissus (2). Elle apparait entre les kératinocytes basaux
et le derme papillaire comme une ligne ondulée, fine et homogeéne de 0,5 a 1 um d’épaisseur,
ou alternent les saillies de I'épiderme dans le derme dites “crétes épidermiques” et les saillies
du derme dans I'épiderme dites “papilles dermiques” (Voir FIGURE N°8). La JDE se prolonge
sans solution de continuité autour des annexes cutanées (follicules pilosébacés et glandes

sudoripares) (77).

Le derme constitue le support solide de la peau. Les fibroblastes, cellules résidentes
principales du derme, sécretent la matrice extracellulaire (MEC). Le derme renferme le
systéme vasculaire de la peau, alors que I'épiderme en est dénué, et assure un réle important
dans la thermorégulation. Des fibres nerveuses, des récepteurs sensoriels et des acteurs du
systéme immunitaire y prennent également place. L'une des fonctions essentielles du derme
est le processus de réparation. Il est important de préciser que les annexes cutanées sont

implantées dans le derme (74).
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On peut subdiviser le derme en deux zones distinctes (74) :
- Le derme papillaire, zone en contact direct avec la JDE,
- Le derme réticulaire, zone plus profonde.

7

< Derme papillaire

A la surface de la JDE, le derme papillaire forme, en regard des crétes épidermiques, des
papilles dermiques (Voir FIGURE N°8). C'est un tissu conjonctif assez lache. Ces papilles
renferment du collagéne de type | et Ill et des fibres élastiques, orientées perpendiculairement
par rapport a la JDE. Cette zone est richement vascularisée et innervée. C’'est dans cette partie
du derme que s’effectuent les échanges nutritifs avec les couches profondes de I'épiderme
(74,76).

R/

«* Derme réticulaire

La couche profonde, le derme réticulaire, constitue la majeure partie du derme en contact
direct avec I’hypoderme. Son appellation provient de I'agencement entrelacé des fibres de
collagénes. Dans ce tissu conjonctif dense s’entrecroisent des fibres plus épaisses (collagénes)
en faisceaux et des fibres élastiques. Le derme réticulaire contient aussi des vaisseaux
sanguins, des petits nerfs, des follicules pilo-sébacés (sauf au niveau des paumes et des

plantes) et les canaux excréteurs des glandes sudorales (74,76).

Créte
épidermique

Epiderme

Papille
dermique

FIGURE N°8 : CRETES EPIDERMIQUES ET PAPILLES DERMIQUES (76)
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a) Les cellules résidentes du derme

Le derme est essentiellement composé de fibroblastes. Les terminaisons nerveuses sensitives
s’'inserent dans le derme papillaire (corpuscules de Meissner, de Pacini ou de Ruffini). Des
cellules impliquées dans la défense non spécifique et dans la surveillance immunitaire sont
également retrouvées. Il s’agit de divers types de leucocytes, des cellules dendritiques

dermiques ainsi que des mastocytes et des macrophages (74).

Les fibroblastes sont une population cellulaire hétérogene d’origine mésenchymateuse. Ils
possedent plusieurs fonctions :
- La synthese et I'entretien de la MEC ainsi que sa destruction par sécrétion de
collagénases et protéases,
- Ladéfense anti-infectieuse et anti-virale par la sécrétion de chimiokines et d’interféron

a.

L'activité principale du fibroblaste est I'entretien de la MEC. Elle est modulée par des facteurs
de croissance et des cytokines. L'Insulin-Like Growth Factor 1 (IGF-1) stimule la production de
collagene et de protéoglycannes, notamment au cours de la cicatrisation des plaies. L'IL-6
stimule aussi la synthése de collagene mais inhibe la prolifération cellulaire des fibroblastes.
Enfin, le Transforming Growth Factor B (TGFB) stimule la synthése des constituants de la MEC
(collagene, élastine, fibronectine, protéoglycannes) et inhibe leur protéolyse. Il joue ainsi un

réle essentiel dans la réparation tissulaire (74).

b) La matrice extracellulaire (MEC)

La MEC est composée d’une substance fondamentale, de composants fibreux et de

glycoprotéines de structure (74).
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La substance fondamentale est essentiellement constituée de protéoglycanes, mais aussi de
glycosaminoglycanes. Ces deux substrats forment un gel souple tres hydraté au travers duquel
les métabolites peuvent diffuser. Le derme résiste aux forces de compression grace a la
pression de turgescence crée par la MEC. Le glycosaminoglycane le plus abondant est I'acide

hyaluronique ou hyaluronane.

Les composés fibreux comprennent le collagene et I'élastine. Le collagéne compose la plupart
des MEC des tissus conjonctifs. Dans toutes les MEC des tissus conjonctifs, le collagéne est la
composante principale. C’'est la protéine la plus abondante du corps humain. Sa fonction
principale est de stocker les forces de tension. Elle est inextensible. Pour exemple, le cuir n’est
rien d’autre que du collagene rendu imputrescible par tannage. L’élastine assure la fonction
de fibres élastiques pour la peau. Contrairement au collagéne, elle est trés extensible. Elle

posséde une résistance physique exceptionnelle aux attaques chimiques et physiques.

Parmi les glycoprotéines de structure, on trouve la fibronectine, glycoprotéine volumineuse

et multifonctionnelle et la ténascine (74).

3. L’hypoderme

L'hypoderme est constitué d’'une couche de graisse de réserve, le tissu adipeux blanc sous-
cutané (aussi appelé tissu sous-cutané). Il est nommé blanc par opposition au tissu adipeux
brun (production de la chaleur) et sous-cutané par opposition au tissu adipeux profond
(viscéral/intra-abdominal). Il est situé sous le derme et se compose d'un tissu conjonctif lache

contenant des adipocytes et des fibres de collagene.

La localisation anatomique de cette couche de la peau est un véritable caractere sexuel
secondaire. Chez ’lhomme, il est prépondérant au niveau de la partie haute de I'abdomen et
des épaules ; on parle de forme androide. Chez la femme, il se concentre dans la partie basse
de I'abdomen, des hanches, des fesses et des cuisses (« culotte de cheval ») ; on parle de

forme gynoide.
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Chez un individu de poids moyen, le tissu adipeux blanc représente 15 a 20% du poids
corporel. Il intervient dans le stockage et la libération des lipides. C'est un organe endocrinien
qui synthétise et sécrete des adipokines. Celles-ci agissent au niveau local ou par voie
systémique et influencent tous les autres organes impliqués dans la physiologie corporelle.
Cette couche hypodermique joue également un réle fondamental dans la thermorégulation

par le caractere isolant de la graisse. De surcroit, elle protége I'organisme des chocs (73,74,76).

4. Les annexes cutanées

Les annexes cutanées comprennent les glandes et les phaneres. Il existe deux types de glandes
: les glandes sudoripares qui excréetent la sueur et les glandes sébacées qui excretent le sébum.
Les phaneres (du grec « phaneros », apparent) sont les poils, les cheveux, et les ongles

(73,74,76,78).

a) Les glandes cutanées

La sueur est sécrétée par les glandes sudoripares. Elle permet, entre autres, de refroidir
I'organisme et de maintenir I'hydratation minimale du stratum corneum (extensibilité et

élasticité cutanée).

IIs existent deux types de glandes sudoripares :
- Eccrine, présente sur tout le corps,

- Apocrine, présente uniquement dans des zones spécifiques.

Les glandes eccrines sécrétent une sueur totalement limpide. Elles sont responsables de la
plus grande partie de la sécrétion sudorale. Elles sont totalement indépendantes des follicules
pilosébacés. De plus, elles font partie de la catégorie des glandes exocrines avec un canal

excréteur directement abouché a I’extérieur.
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Les glandes apocrines produisent une sueur avec un aspect plus laiteux et visqueux. Elles sont
annexées aux follicules pilosébacés notamment au niveau des plis axillaires, des plis inguinaux
et des plis inter-fessiers. La sécrétion débouche dans le conduit pilosébacé en aval de la glande

sébacée.

Le rble principal des glandes sébacées est la sécrétion de sébum. Elles sont réparties sur toute
la surface du corps, sauf au niveau des paumes et des plantes. Les glandes sébacées sont

annexées aux poils constituants ainsi le follicule pilosébacé (73,74,76,78).

b) Les phanéres

Le follicule pileux humain est une structure anatomique complexe dont le fonctionnement est
cyclique. La structure folliculaire est donc régulierement régénérée. Les poils ont un role de

protection contre le soleil, en particulier les cheveux.

L'ongle est une annexe cutanée kératinisée, située sur la partie supérieure des extrémités des
doigts et des orteils. Il se présente comme une plaque dure, flexible, lisse et translucide. Il est
constitué de deux parties : une visible nommeée « corps de I'ongle » et une invisible, sous le
repli cutané, nommeée « racine ». La lunule est la partie blanchatre du corps de I'ongle (ou
limbe) située au voisinage de la racine. L'ongle posséde plusieurs roles ; protection,

préhension, agression et sensibilité pulpaire tactile (73,74,76,78).
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B. Propriétés de la peau

La peau représente bien plus qu’une simple enveloppe recouvrant notre corps. Elle est en
effet le siege de nombreuses fonctions notamment le rbéle de protection contre
I’environnement extérieur, une fonction sensorielle, assure de nombreux échanges et réalise

plusieurs fonctions métaboliques (79).

1. Barriére de protection du milieu extérieur

L'épiderme est un épithélium de revétement ; il protége de facon mécanique I'organisme
contre les agressions extérieures. Cette principale fonction de protection est assurée grace a
la cohésion des cellules épithéliales et a la production de kératine, une protéine fibreuse et
résistante. Les desmosomes rattachent les kératinocytes entre eux et au derme grace a la JDE.

La nutrition de I’épiderme est assurée par le derme car celui est richement vascularisé.

La fonction barriére de la couche cornée est renforcée a sa surface par I'existence d’un film
invisible fait d’'un mélange de sueur et de sébum, c’est le film hydrolipidique. Celui-ci rend la
peau pratiquement imperméable a I'eau. Cependant, il laisse passer de petites molécules
permettant ainsi d’appliquer certains médicaments et certains cosmétiques (73). De plus, le
pH acide de la peau assure le renouvellement de I'épiderme par la desquamation des
cornéocytes ainsi que le maintien de l'intégrité et la cohésion de la couche cornée. Grace au
film hydrolipidique et au pH acide, la peau est capable de lutter contre les agressions

chimiques.

La production de défensines et divers PAM, la cascade de réactions entrainant I'activation du
systéme immunitaire lors d’'une attaque pathogéne font partie de la défense contre les
agressions infectieuses de la peau. Plusieurs PAM sont sécrétés dans la sueur, dont la

dermicidin (80).
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Grace aux mélanocytes et a la production de mélanine, la peau lutte contre les rayons solaires
et la chaleur qui abiment la peau sur le long terme ; le photo-vieillissement survient lorsque
les mécanismes de réparations de la peau sont dépassés et qu’il y a des signes visibles de

dégradation par le soleil (taches brunes) (79).

2. Fonction sensorielle

L'organe sensoriel de référence est la peau. Elle est le siege de la perception grace a
I'innervation sensitive dans I'épiderme (cellules de Merkel) et dans le derme. La répartition et
la densité des neurones sensoriels sont modulées par la localisation corporelle et sa pilosité

(peau glabre ou poilue).

La peau possede différents récepteurs sensoriels :

- Mécanorécepteur,

Thermorécepteur,

Nocicepteur,

Pruricepteur.

Les mécanorécepteurs sont les plus importants du corps humain car ils sont associés au sens
tactile. Ils réagissent aussi a la pression et la vibration. Ils sont particulierement nombreux au

niveau des levres et de la pulpe des doigts.

Les thermorécepteurs sont sensibles aux stimuli par le chaud et le froid. Cependant, les
récepteurs au froid sont superficiels, localisés dans I'épiderme et plus nombreux que les

récepteurs au chaud qui sont logés plus profondément dans le derme.

Les nocicepteurs envoient des signaux de douleurs. Certains sont mécaniques comme la
piqlre, le pincement ou la torsion. D’autres répondent a des stimuli thermiques extrémes

(<10°C ou >45°).

Les pruricepteurs sont impliqués dans le prurit et la démangeaison lors de la libération

d’histamine (79,81).
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3. Fonction d’échange

La peau a une fonction imperméable importante. Celle-ci assure le role de « barriere » contre
les agressions extérieures. Néanmoins, cette fonction n’est pas absolue permettant ainsi de

nombreux échanges.

L’absorption cutanée de substances utilise comme parcours soit les annexes cutanées (peu
important), soit la voie trans-épidermique. Le second mode de passage se déroule d’abord par
une pénétration de la couche cornée puis par le passage au travers des autres couches
cellulaires. Toutefois, I'action d’un cosmétique doit rester uniguement superficielle et ne doit
pas agir sur les couches profondes de I'épiderme et sur le derme, contrairement aux

médicaments.

La perméabilité a I'eau s’effectue dans deux sens : I’hydratation et la thermorégulation.

L’hydratation optimale de la peau assure sa souplesse et sa douceur. La teneur en eau de la
couche supérieure de I'épiderme diminue de la naissance, ou sa quantité est maximale,
jusqu’a la sénescence. Le stratum corneum capte I'eau dans les couches basales de I'épiderme
et du derme (eau trans-épidermique). Les composants du NFM Natural Moisturizing Factor
(NFM) sont hydrosolubles et hygroscopiques. Il s’agit essentiellement d’AA, mais il y aussi de
I'urée et plusieurs minéraux. En association avec I'acide hyaluronique, qui a aussi une forte

capacité a capter 'eau, le NFM empéche la perte insensible en eau.

Lors des changements de température, le corps active la thermorégulation. Pour lutter contre
le froid, la thermogéneése produit de la chaleur. Pour s’adapter a la chaleur, les glandes
sudoripares sécrétent de la sueur qui est une perte d’eau a la surface de la peau. La sueur

participe aussi au maintien de I’hydratation de la peau (79).

4. Fonction métabolique

La peau métabolise la vitamine D dans la partie profonde de I'épiderme. Elle constitue

également une réserve énergétique et hormonale dans le corps.
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a) Synthése de la vitamine D

Le cholestérol est transformé en provitamine D3 (7-déshydrocholestérol) qui est la forme
retrouvée dans I'épiderme. Sous l'action des UV-B, la provitamine D3 est convertie en
cholécalciférol (vitamine D3 inactive ou prévitamine D3). Les kératinocytes, ainsi que le foie
et les reins, réalisent plusieurs hydroxylations successives aboutissant a la forme active de la
vitamine D3, le calcitriol. Les récepteurs intracellulaires a la vitamine D3, nommé VDR
(Vitamine D Receptor), sont présents sur les kératinocytes. La peau est donc a la fois le site de

production et la cible de la vitamine D.

Cette hormone a une action paracrine au niveau de I'épiderme : elle inhibe la prolifération des

kératinocytes et stimule leur différenciation physiologique. La vitamine D a également

d'importantes fonctions immunomodulatrices (76,79).

b) Synthése d’hormone et stockage d’énergie

L’hypoderme est un tissu adipeux avec un role métabolique important. Il constitue le réservoir
énergétique le plus important de I'organisme et ceci, grace a I'accumulation de lipides sous
formes de triglycérides dans les adipocytes (lipogenése). Il stocke les triglycérides en période
post-prandiale et il les libére sous forme d’acides gras et de glycérol par hydrolyse (lipolyse),

en période de jeline.

Les adipocytes sécretent de nombreuses molécules bioactives. La leptine et I'adiponectine
sont des adipokines qui ont un statut d’hormone. La leptine favorise la dépense énergétique
et la lipolyse alors qu’elle induit une réduction de la prise alimentaire, contribuant a la satiété,
et une diminution la lipogenese. Cette hormone a un effet pro-inflammatoire car elle favorise
la production de Tumor Necrosis Factor (TNFa). L'adiponectine, a contrario, inhibe la
production de TNFa. Elle favorise la sensibilité a I'insuline et a des effets antiathérogénes. Ces
deux hormones semblent jouer un role important dans le développement de I'obésité via

I'inflammation et la résistance a l'insuline (74).
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II. Microbiote cutané

A. Evolution spatiale du microbiote cutané

Pour rappel, le microbiote est constitué d’une diversité de micro-organismes comprenant des

bactéries, des champignons, des levures, des virus et des parasites. Le microbiote cutané ne

fait pas exception a cette regle. Selon la localisation corporelle, I'équilibre de cet écosysteme

est différent ; I'humidité, la sécheresse et la quantité de sébum sont responsables de ses

variations. Les fluctuations inter-individuelles jouent également un réle important sur la

composition du microbiote (28).
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B. Développement du microbiote

Les influences sur I’évolution du microbiote cutané sont similaires a celles exercées sur le
microbiote intestinal. Le mode de naissance du NN a aussi une importance capitale dans le
développement du microbiote cutané. L’accouchement par voie naturelle colonise le NN par
les communautés bactériennes de la mére (Lactobacillus, Prevotella ou Sneathia spp.) alors
gue la césarienne provoquera une colonisation par les bactéries spécifiques de la peau

(Corynebacterium, Propionibacterium et Staphylococcus) (83).

C. Taxonomie

La complexité du microbiote cutané est importante. Pour améliorer sa compréhension, il est

important d’étudier la taxonomie de cet écosysteme.

TABLEAU N°1 : DIVERSITE DES MICRO-ORGANISMES IDENTIFIEES DANS LE MICROBIOTE CUTANE (84)

Type Phylum Classe Espéces

Bacillus spp.

Enterococcus spp.

Exiguobacterium spp

Gemella spp.

Staphylococcus aureus
Staphylococcus capitis
Staphylococcus cohnii

Bacilli Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Bactéries Firmicutes Staphylococcus hominis
Staphylococcus warneri
Staphylococcus spp

Streptococcus mitis
Streptococcus pyogenes
Streptococcus spp.

- Blautia spp.
Clostridia —
Clostridium spp
Negativicutes Veillonella spp
Tisserellia Anaerococcus spp.
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Actinobacteria

Actinobacteria

Actinomyces spp.

Brevibacterium spp.

Corynebacterium spp.

Dermacoccus spp.
Dermacoccus profundi

Dermacoccus nisshinomiyoensis

Kocuria spp.

Micrococcocus firmus
Micrococcocus spp.

Propionibacterium spp.
Propionibacterium acnes

Proteobacteria

Alpha

Brevundimonas spp.

Methylobacterium spp.

Paracoccus spp.

Rhizobium spp.

Béta

Neisseiria spp.

Simonsiella spp.

gamma

Acinetobacter spp.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas spp.

Xanthomonas spp.

Haemophilus spp

Bacteroidetes

Bacteroidia

Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

Flavobacteriia

Chryseobacterium spp.

Soonwooa spp

Ascomycota

Saccharomycetes

Candida albicans
Candida parapsilopsis
Candida spp.

Malassezia dermatis

Levures .
Malassezia globosa
Basidiomycota Malasseziomycetes Malassezia restricta
Malassezia sympodialis
Malassezia spp.
Aspergillaceae spp.
. Circoviridae spp.
Virus . .
Papillomavirus spp.
Polyomaviridae spp.
Parasites Arthropoda Arachnida Demodex spp.
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D. Composition bactérienne

Grace au développement des méthodes d’identification moléculaire, une vision précise des

bactéries résidentes de la peau a émergé.

Le microbiote a I’équilibre posséde essentiellement des bactéries qui sont bien identifiées (cf
TABLEAU N°1). A I'dge adulte, 4 phylums bactériens sont dominants : Actinobacteria (>51%),

Proteobacteria, Firmicutes et Bacteroidetes.

Les trois genres les plus communs sont Corynebacterium (>22%), Propionibacterium (phyla

Actinobacteria) et Staphylococcus (phyla Firmicutes) (85).
Le genre Propionibacterium a récemment changé d’appellation et se nomme, a ce jour,

Cutibacterium. Cependant, dans le présent rapport, Propionibacterium sera la seule

dénomination utilisée.

E. Répartition

La majorité de la population bactérienne (85%) se trouve au niveau du stratum corneum.
Approximativement 25% du microbiote cutané va s’étendre dans le derme au travers des

glandes sébacées et des follicules pileux (86).

Les zones séches (avant-bras, fesses, mains) regroupent systématiquement des bactéries des
4 phyla majeurs. Ces parties possedent le microbiote le plus diversifié. La proportion la plus

importante d’especes bactériennes appartient au phylum Proteobacteria.

Les zones humides comprennent les aisselles, les coudes internes, les plis inguinaux, le
nombril, le pli fessier, I'arriére des genoux et la plante des pieds. Elles représentent des régions
moyennement diversifiées. Staphylococcus (phyla Firmicutes) et Corynebacterium (phyla

Actinobacteria) sont les genres qui se développent abondamment a ces emplacements.
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Dans les zones sébacées, les especes du genre Propionibacterium sont dominantes les
confirmant comme des résidents lipophiles du follicule pilosébacé. Au niveau de ces sites, la

diversité de I'écosystéme est minimale (82).

Il existe une flore résidente et une flore transitoire. Les bactéries résidentes ont une aptitude
de résilience et peuvent recoloniser la peau en cas de d’agression ou de nettoyage trop
intensif. Elles se composent principalement des corynébactéries, des propionibactéries, des
staphylocoques (notamment epidermidis) et des bactéries du genre Brevibacterium et
Micrococcocus. Les especes transitoires se déposent sur la peau en fonction des conditions
rencontrées dans I’environnement (personnes, humidité, pH, température etc.). Il s’agit de
bactéries du genre Staphylococcus (aureus), Streptococcus, Bacillus, Neisseiria et
Pseudomonas. Le statut, résident ou transitoire, de chaque espéce bactérienne reste difficile

a apprécier (84,87).

58



IIl. RoOle du microbiote cutané

La peau recoit de facon perpétuelle des attaques issues de I'extérieur. Le microbiote cutané,
qui se trouve en grande partie sur le stratum corneum, est le premier a entrer en contact avec

ces agressions. Comment cette interaction peut-elle moduler I'intégrité de la peau ?

A. Fonction barriéere

L'ensemble des bactéries commensales constitue une premiere barriere face aux
changements externes. Elles participent a lutter contre les envahisseurs en limitant la
disponibilité des ressources alimentaire et d’espace. Ce phénoméne de compétition empéche

la prolifération et I'installation des bactéries opportunistes.

Une inflammation chronique est capable d’altérer la barriére cutanée et donc I'équilibre de la
flore commensale. Staphylococcus epidermidis apporte une protection face a I'inflammation.
Cette bactérie induit la sécrétion d’IL-10 qui est une cytokine anti-inflammatoire grace a

I’activation des PRR présent sur les kératinocytes (88,89).

Le microbiote cutané agit sur I'effet barriere de la peau en sécrétant des protéases, des lipases
et des bactériocines. Les protéases affectent la desquamation des cornéocytes car elles
détruisent les protéines assurant leur cohésion dans le stratum corneum. Les lipases altéerent
les lipides qui entrent dans la constitution du film-hydrolipidique, engendrant une plus forte
sensibilité aux agents irritants (comme les acides gras (AG)). Les bactériocines sont des PAM,
qui régulent la population bactérienne, permettant de maintenir une diversité importante et

une croissance adaptée du microbiote (89).

Les PAM synthétisés peuvent aussi servir a inhiber la prolifération des bactéries pathogenes.
Par exemple, Propionibacterium acnes contribue a rendre la peau hostile aux opportunistes
comme Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes et permet l'expansion de
commensales comme Staphylococcus epidermidis et des espéeces du genre Corynebacterium

(90).
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B. Fonction immunitaire

Il existe des interactions entre les bactéries commensales et pathogenes. Si des bactéries
opportunistes entrent en contact avec la communauté bactérienne commensale, les résidents
du microbiote vont résister a la colonisation de pathogenes par plusieurs moyens. Un exemple

fréquent est celui de Staphylococcus aureus.

Lorsque les conditions sont défavorables pour I'hote, Staphylococcus aureus (opportuniste) le
parasite. La bactérie Staphylococcus epidermidis, espéce la plus fréquente de I'épithélium
humain, est capable d’inhiber la croissance de Staphylococcus aureus et d’ainsi empécher sa

colonisation invasive (91).

Les kératinocytes analysent en permanence |'état de la peau grace aux PRR. Staphylococcus
epidermidis produit des métabolites induisant la migration des LT vers la peau sans
inflammation apparente. Cette présence majorée de LT permet une action rapide du systeme

immunitaire lorsque le microbiote ne résout pas une invasion.

En association avec le systéme immunitaire cutané, le microbiote cutané va donc permettre

de contenir de nombreuses infections (91).
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V.  Rupture d’équilibre : Dysbiose cutanée

Contrairement a l'intestin, la représentation des virus et des champignons occupe une part
plus importante. Cependant comme pour l'intestin, une diminution de la diversité des
communautés de micro-organismes est un marqueur d’état pathologique (92). La dysbiose
entraine des désordres moins graves que ceux retrouvés dans l'intestin, mais ces maladies

impliquent aussi des désagréments et une adaptation du mode de vie des patients.

Les deux pathologies dermatologiques qui seront présentées par la suite sont une forme de
dysbiose par amplification de certains composants du microbiote. Deux autres types de
dysbiose existent, par déplétion d’un ou plusieurs membres de la communauté commensale
résidente ou par invasion d’un ou plusieurs micro-organismes extérieurs (non membres), mais

celles-ci ne seront pas détaillées ici par manque de données scientifiques.

A. Dermatite atopique

La dermatite atopique (DA) est un désordre dermatologique chronique et inflammatoire
provoquant des prurits intenses qui démarrent pendant I’enfance. Elle est associée a I'asthme
et a la rhinite allergique. La physiopathologie est complexe mais elle inclut une altération de

la barriere cutanée et une déficience de I'immunité innée (93).

La composition du microbiote est différente : la colonisation par Staphylococcus aureus est
favorisée et la présence de la bactérie commensale Staphylococcus epidermidis est diminuée.
Globalement, la diversité microbienne est réduite par rapport a un microbiote sain (eubiose).
Le microbiote a donc un réle secondaire dans la DA car il n’est pas a I'origine de la pathologie
mais la dysbiose semble entretenir I'apparition des poussées d’eczéma (93). De surcroit, selon
la théorie hygiéniste, la surabondance d’hygiene semble jouer un réle prépondérant dans le
développement inadéquat du systéme immunitaire et sur la colonisation bactérienne inégale

de la peau (94).
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B. Acné

L'acné est une maladie inflammatoire chronique du follicule pilo-sébacé apparaissant sur les
zones grasses comme le visage, le cou, la poitrine et le dos. L'acné « juvénile » affecte
particulierement les adolescents en raison d’'une amplification de la production d’hormones

sexuelles (androgenes). Mais il existe d’autres formes d’acné persistantes a I’age adulte (93).

Le genre Propionibacterium colonise particulierement les régions sébacées du corps. Les
especes de ce genre hydrolysent les triglycérides (TG) du sébum en AG ce qui provoque une
acidification et un affaiblissement de I'épiderme. Des souches bactériennes spécifiques de
Propionibacterium acnes favorisent ou au contraire réduisent le risque de développer de
I'acné. Le changement de la production de sébum et sa composition pourraient avoir un effet

sur la sélection des souches bactériennes (93).
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Chapitre 3 : Influence du microbiote
intestinal sur le microbiote et |a
physiopathologie cutanée

Dés 1987, le terme de « perméabilité intestinale » (ou « porosité intestinale ») fut utilisé pour
qualifier un déséquilibre ou une faiblesse du tractus intestinal. Le lien avec le Syndrome de
I'Intestin Irritable (SIl) n’était pas encore établi. Cependant, la notion d’une relation entre
plusieurs pathologies cutanées avec des allergies alimentaires se développe (95). Le terme
microbiote n’existait pas encore et a ce moment-la, I'expression « flore intestinale » était

employée. C'est en 2001 que le concept de microbiote est introduit par Lederberg et McCray

(6).

Avec I'avenement du séquencage a haut débit dans les années 2000, il a été possible de
décrire, d’abord le génome humain (Human Genome Project en 2003) puis, une partie du
microbiome humain (Human Microbiome Project 2010). Depuis, I'analyse du microbiome
continue, la définition de chaque microbiote s’améliore et les relations unissant les différents

microbiotes se précisent.

|. Axe de communication entre les microbiotes

Le microbiote intestinal est celui qui est le plus abondant du corps humain. Précédemment,
différentes pathologies induisant une dysbiose intestinale ont été décrites (cf chapitre 1 partie
IV.B.). Cependant, la dysbiose intestinale a un impact sur diverses zones de |'organisme.

La FIGURE N°10 résume les interrelations entre ces différents microbiotes. Une dysbiose du
microbiote intestinal entraine d’autres types de déséquilibre sur ces écosystemes. Le
processus fonctionne souvent de facon réciproque. Mais chaque axe posséde des

caractéristiques qui lui sont propres.
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FIGURE N° 10 : INTERRELATION ENTRE LES PRINCIPAUX MICROBIOTES ASSOCIANT LEURS PATHOLOGIES
PROBABLES (6)

Seules les relations qui unissent le microbiote intestinal et cutané seront développées dans le

présent rapport.
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A. Axe intestin-peau

L'intestin et la peau apparaissent comme deux entités tres éloignées, néanmoins ils possedent

de nombreuses caractéristiques similaires.

Au niveau anatomique, I'épithélium intestinal et cutané possedent des jonctions serrées entre
les entérocytes et les kératinocytes. Ces deux surfaces biologiques sont en contact direct avec
I'extérieur : I'intestin par I'alimentation et la peau par les changements de I’environnement
extérieur. La cohésion des cellules est indispensable pour assurer le réle de barriere de

protection. lls sont également richement irrigués et innervés (2).

Au niveau du microbiote, les bactéries et autres micro-organismes sont étroitement liés au
fonctionnement optimal de chacun (immunitaires, métaboliques etc.). L'état du microbiote

intestinal influence ’homéostasie de la peau : c’est I'axe intestin-peau (2).

Le canal de communication privilégié est I'immunité systémique qui est fortement modulée
par les bactéries commensales de lintestin. Les espéces Bacteroides fragilis et
Faecalibacterium prausnitzii et le genre Clostridium en coopération avec certains métabolites,
dont I'acide rétinoique et le polysaccharide A, favorisent I'accumulation de LT régulateurs qui
sont des facilitateurs de la réponse anti-inflammatoire. Parmi les AGCC, le butyrate est celui
qui réduit la réponse immunitaire en inhibant la production de cytokines, la prolifération et la
migration des cellules de I'immunité. Une altération de la barriere intestinale entraine une
libération de bactéries et de métabolites; ils atteignent la circulation sanguine et
s'accumulent dans la peau. Ce phénomene réduit la synthése de kératine et impacte Ila
différenciation des kératinocytes et provoque une inflammation cutanée entrainant une

rupture de I'homéostasie (dysbiose) (96,97).

L’absorption des nutriments a un effet direct sur la peau et un effet indirect qui passe par la
sécrétion hormonale. L’assimilation de caroténoides, en particulier le Bcaroténe présent dans
les carottes, prévient I'apparition des coups de soleil. La consommation de protéines du lait
et un index glycémique élevé induisent une augmentation de I'hormone IGF-1 qui provoque

une activation des glandes sébacées jouant un réle dans I'acné (98).
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B. Axe cerveau-peau

La peau est le premier organe qui détecte les stress environnementaux comme le chaud, le
froid, la douleur. Les récepteurs du systeme sensitif (cf chapitre 2 partie 1.B.2.) transmettent
au SNC les changements de I'extérieur (température, pH) via les fibres sensitives. En réponse,
le SNC agit sur la peau par lintervention de médiateurs du stress pour réguler les
modifications issues de I'environnement. Cela peut induire une réponse immune et
inflammatoire dans la peau. Un des médiateurs du stress est une hormone : le cortisol. Le
rythme circadien régule I'oscillation quotidienne du cortisol, avec un pic t6t le matin et une
sécrétion au plus bas vers minuit. Le stress psychologique, provenant d’une pression physique,
émotionnelle ou mentale, peut considérablement perturber le niveau de cortisol et son
évolution journaliére. Le stress peut donc provoquer une inflammation locale, comme c’est le

cas de I'acné ou de la DA (99).
Chez les étudiants, le stress aigu cause un déclin de la fonction barriere et de sa régénération.
Ce phénomene s’explique par une augmentation de cortisol plasmatique, activant plusieurs

acteurs de lI'inflammation comme I'IL-10, le TNF et la circulation des LT « natural killers » (99).

Si le stress devient chronique, 'immuno-protection régresse ce qui accroit la susceptibilité aux

infections et exacerbe les pathologies allergiques et immunitaires (99).
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C. Axe cerveau-intestin-peau

Plusieurs organes et écosystemes sont étroitement liés : I'intestin et le cerveau (cf chapitre 1
Partie V.C.), la peau et l'intestin, la peau et le cerveau. Dés 1930, John H. Stokes and Donald
M. Pillsbury, deux dermatologistes, introduisent I'idée qu’un mécanisme gastro-intestinal
pourrait coincider avec un état dépressif ou anxieux et des pathologies de la peau comme
I’acné (100). Pres de 70 ans plus tard, leur théorie réunissant cerveau-intestin-peau a été
récemment illustrée. L'une de leurs hypothéses est qu’un trouble émotionnel (dépression,
anxiété, inquiétude) peut impacter la microflore intestinale normale. Les altérations dues a un
stress psychologique augmentent la perméabilité intestinale et contribue a une inflammation

qui peut étre soit systémique, soit locale tant au niveau de I'intestin que de la peau (101,102).

L'altération de la barriere intestinale, secondaire a un stress émotionnel, entraine selon I'age,
I’environnement, I'alimentation différents probléemes dermatologiques comme I'acné ou la
dermatite atopique. Plusieurs hypothéses concernant le traitement des troubles

psychologiques et des désordres cutanés utilisant les probiotiques sont étudiées (101,102).

67



II. La dysbiose intestinale associée a la physiopathologie
cutanée

Un lien de corrélation existe entre les déséquilibres présents dans I’écosystéme intestinal et

les désordres dermatologiques de la dermatite atopique et de I'acné.

A. L'acné

L'acné est une pathologie inflammatoire de la peau qui affecte particulierement les zones
grasses. Le microbiote cutané dans les glandes sébacées présente une proportion majorée de
souches particuliéres de Propionibacterium acnes, provoquant une inflammation locale. Le
microbiote intestinal des patients atteints d’acné montre une réduction de la diversité des
espéces bactériennes: un déficit de Firmicutes et une abondance de Bacteroidetes. Le ratio
chez une personne saine est en faveur des Firmicutes. Il est constaté un appauvrissement des
genres Clostridium, Ruminococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium, alors qu’il y a un

accroissement du genre Bacteroides (103).

L'alimentation occidentale moderne contient une large quantité d’AG saturés et induit une
augmentation de la glycémie. Elle serait fortement associée a I'acné. L’hypothése est que la
dysbiose intestinale provoque une stimulation incontrélée d’un facteur de transcription des
stérols. Cela entraine une majoration de la synthése d’AG et de TG dans le sébum, créant la

croissance Propionibacterium acnes et ainsi une inflammation (103).

L'acné peut étre influencé par un état anxieux et/ou dépressif et inversement, la gestion
guotidienne d’une peau provoquant des douleurs peut entrainer une anxiété et un trouble
dépressif. Sachant que I'état émotionnel a un impact sur le microbiote intestinal, la synergie
peut encore plus aggraver les symptémes de |'acné comme cela est décrit dans la partie

précédente (104,105).
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B. La dermatite atopique

La dermatite atopique (DA) est une pathologie associant une dysfonction de la barriere
cutanée, une inflammation chronique et une dysbiose cutanée. Ce déséquilibre se traduit par
la dépréciation de la diversité commensale associé a la surabondance de Staphylococcus
aureus. Cette bactérie, grace a sa pénétration entre les cornéocytes, entraine une production
majorée d’IL-13. Cette cytokine est a 'origine de I'altération de la barriere, d’'une moindre
guantité de céramides (lipides du sébum) et de PAM, entretenant le phénomeéne

d'inflammation. La croissance de Staphylococcus aureus est ainsi perpétuée (103).

Le déséquilibre concerne aussi les communautés commensales de I'intestin. Cette dysbiose se
caractérise par un enrichissement d’'une sous-espéce de Faecalibacterium prausnitzii, des taux
de butyrate et de propionate (action anti-inflammatoire) diminué et une production accrue
de métabolites déléteres pour I'El. Les genres Clostridium et Escherichia représentent une

proportion plus importante du microbiote intestinal chez les patients atteints de DA.
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Pourtant, le phylum Bacteroidetes et les genres Akkermansia (Verrucomicrobia) et
Bifidobacterium (Actinobacteria) sont largement amoindries. La diminution du genre

Coprococcus, producteur de butyrate, est corrélée a l'intensité du grade de DA (103,106).

Le SII est un trouble fonctionnel du tractus gastro-intestinal, provoquant des douleurs,
ballonnements et des selles irréguliéres avec une alternance entre diarrhée et constipation (cf
chapitre 1 partie IV.B.3.). Une étude récente (2019) montre que parmi les patients atteints de
DA, de nombreux souffrent aussi d’un SII. En effet, I'El est fortement altéré dans le Sl ce qui
engendre une inflammation et le passage de multiples composants (bactéries et métabolites)
pouvant atteindre la peau. L'inflammation systémique induit une altération de la couche
cornée et une inflammation locale ; la dysbiose intestinale semble précéder et causer la
dysbiose cutanée. De multiples caractéristiques influencent de facon réciproque ces deux
pathologies : la sévérité de la DA, I’évolution du Sl et de la DA, le nombre de défécations, le
diagnostic du Sl etc. Selon I'article, il existe une forte corrélation entre ces deux désordres
toutefois, il est nécessaire de réaliser d’autres études comportant un panel plus large de

patients (107).

Le SIl comme la DA comportent une dimension psychologique. En effet, 'anxiété ou la
dépression peut causer ou aggraver une crise d'eczéma mais également aggraver la
symptomatologie du SlI. Le Sll et la DA peuvent aussi étre régulierement accompagnés de
troubles psychiques due a la gestion quotidienne des symptomes cutanés et des désordres
intestinaux. Cela illustre I'importance de I'axe cerveau-intestin-peau notamment pour une
prise en charge globale lorsque les patients présentent toutes ces composantes (108-111).

Il sera indispensable, dans de futures études, de vérifier I'incidence de Faecalibacterium
prausnitzii car cette espéece est décrite comme augmenté dans la DA et réduite dans le SlI.
L'implication d’une sous-espéce particuliere de Faecalibacterium prausnitzii dans la DA
pourrait expliquer cette différence. De plus, les conséquences dans les deux troubles sont une
réduction d’AGCC (butyrate, propionate, acétate), une production d’IL et une inflammation.
Toutefois, les études actuelles convergent vers une diminution des genres Bifidobacterium et

Bacteroides (112,113).
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Chapitre 4 : Amélioration de |la
physiopathologie cutanée

Les relations qui unissent le microbiote intestinal et cutané ont été établies dans le chapitre
précédent, ainsi que les mécanismes physiopathologiques des désordres cutanés. Il est
essentiel d’ajouter quelques suggestions pour le traitement des patients atteints de DA et
d’acné. La thérapeutique per os sera abordée avec l'alimentation et les compléments
alimentaires, y compris les probiotiques. En conclusion, quelques ingrédients cosmétiques

seront évoqués en vue d’un traitement par voie topique.

|. Voie orale

A. Régime alimentaire

1. Modification de I’entérotypes par I’alimentation

L'entérotype est un concept apparu dans la littérature scientifique a partir de 2011. Il
caractérise des groupes de communautés bactériennes spécifiques retrouvées dans les selles

(114). Lentérotype permet de catégoriser les variations du microbiome en 3 groupes.

Certains phylums bactériens prédominent en fonction de leurs associations avec les apports
nutritionnels : Bacteroidetes et Actinobacteria ont une affinité pour les graisses alors que
Firmicutes et Proteobacteria sont préférentiellement rattachés a l'ingestion de fibres. Le
régime alimentaire poursuivi sur du long terme est celui qui définit I'entérotype dominant

(115).
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La stratification du microbiote est la suivante (116) :

- L’entérotype Bacteroides (ou entérotype 1),

- L’entérotype Prevotella (ou entérotype 2),

- L’entérotype Ruminococcus (ou entérotype 3).
L'entérotype Bacteroides est trés fortement associé aux protéines animales et graisses
saturées, ce qui suggere que l'alimentation occidentale industrialisée caractérise cet

entérotype.

L'entérotype Prevotella est associé avec des glucides complexes (fibres alimentaires). Un
régime typique des sociétés agraires (basé sur la culture des sols). Les végétariens et les vegans

se situent de facon prépondérante dans les entérotypes Prevotella (115).

L’entérotype Ruminococcus n’est pas correctement caractérisé selon une étude récente et

pourrait étre rapproché de I'un des deux autres entérotypes (117).

Le microbiome Européen est majoritairement dominé par un taxon typique de Bacteroides
alors que le microbiome africain est plutét dominé par I'entérotype Prevotella. L’hypothese
est que l'alimentation moderne occidentale (Western Diet) plus riche en graisses saturées,
protéines animales et en glucides simples a fait évoluer le microbiote intestinal de ces

populations vers un entérotype Bacteroides.

L'entérotype détermine les fonctions du microbiote et les métabolites produits. Le
métabolisme du microbiote est impacté par un changement de I'entérotype. L’alimentation
affecte donc durablement la santé humaine en modulant la composition du microbiote

intestinal (115).

Il serait donc possible de changer durablement son microbiote intestinal par |'alimentation,
ce qui entrainerait une plus grande diversité des communauté bactériennes, une moindre
inflammation et contribuerait a un meilleur équilibre de la peau, quelle que soit I'atteinte

dermatologique.

72



2. Acné

L'alimentation influe sur la composition du microbiote intestinal : I'entérotype dépend
presque essentiellement de I'alimentation. Les communautés bactériennes présentes dans
I'intestin utilisent les glucides, les lipides et les protéines pour assurer leur fonctionnement.
Elles sont responsables de la production de métabolites comme les AGCC (propionate,
butyrate, acétate) qui ont la capacité de maintenir le bon fonctionnement de I'intestin et de

I’organisme.

Selon I'entérotype, les métabolites synthétisés sont différents. Certains vont augmenter
I'inflammation au lieu de la réduire et activer le systéeme immunitaire systémique. Les produits
laitiers, les sucres raffinés et les graisses saturées, en particulier, favorisent la présence de

bactéries produisant des métabolites pro-inflammatoires (entérotypes Bacteroides).

L'index glycémique (IG) d’un aliment fait référence a I'augmentation du niveau de glucose
dans le sang (glycémie), par rapport au glucose pur, 2h apres la consommation de cet aliment.
La charge glycémique (CG) mesure la capacité d’'un aliment a augmenter la glycémie, ce qui
présume de la quantité de glucides que contient I'aliment.

Ces deux indices de mesure ont montré une incidence sur la pathogénie de I'acné. En effet,
une alimentation avec un IG et une CG faible réduit le taux d’androgenes et d’'IGF, deux

hormones largement impliquées dans la physiopathologie de I’'acné (118).

Le lien entre un régime alimentaire avec un IG et une CG élevée et la sévérité de I'acné est
une évidence qui ne peut plus étre ignorée, a ce jour, par les dermatologistes. Méme si
I'association entre I'ingestion de produits laitiers et I'acné est établie, le niveau d’évidence
reste faible (119). La pathogénicité de I'acné des produits laitiers est surtout observable dans
les populations occidentales avec une alimentation moderne industrialisée. L'effet de la diete
sur l'acné dépend donc en partie de I'ethnicité (120). De nombreux essais cliniques
randomisés ont montré le bénéfice d’'une diete avec un IG et une CG basse dans le traitement
de 'acné. Des études d’observations confortent le lien entre le lait et 'acné, mais il serait
nécessaire de réaliser des essais cliniques randomisés, afin de recommander une éviction

totale du lait dans le traitement de I'acné (121).
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Le régime Méditerranéen est celui qui permet une alimentation variée, une source de
nutriments essentiels et qui favorise un microbiote diversifié. Il apporte un I1G et une CG faible
et comporte des produits laitiers en faible quantité (42). Ce mode d’alimentation semble donc
le plus approprié pour réduire la sévérité de I’acné (oriente le microbiote vers un entérotype

Prevotella).

3. Dermatite atopique

Comme décrit précédemment, la composition du microbiote influence la production de
métabolites a partir des aliments ingérés. La catégorie les légumes des cruciféres (famille des
Brassicaceae) semble intéressante pour la santé. Cet ensemble regroupe le chou-fleur, le
cresson, les choux de Bruxelles et le brocoli. Les brassicacées contiennent des caroténoides,
de la vitamine C, des fibres, des flavonoides et ce qui importe le plus, des glucosinolates (122).
La myrosinase hydrolyse les glucosinolates en isothiocyanates qui en est la forme active. C’'est
la seule enzyme, connue a ce jour, capable de réaliser cette transformation. Néanmoins, la
cuisson détruit souvent la myrosinase endogéne des légumes. Une compensation de cette
perte est possible grace au microbiote intestinal mais dépend de la variabilité interindividuelle

(environnement, génétique, maladie) de chaque personne (123).

La capacité a métaboliser des glucosinates a été vérifiée pour des espéces bactériennes :
Escherichia coli, Bacteroides thetaiotaomicron, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Lactobacillus agilis, Peptostreptococcus spp. et Bifidobacterium spp.(123). La détection dans
les selles de I'espéce Bacteroides thetaiotaomicron montre sa prédominance dans le gros

intestin qui est le lieu ou la quantité d’isothiocyanates est la plus importante (124).

Le stress oxydatif résulte des dégats subit par une cellule aprés le contact avec des radicaux
libres oxygénés et du monoxyde d'azote (NO), mettant en péril la survie de la cellule (125).

Les isothiocyanates sont des métabolites actifs ayant un fort pouvoir anti-oxydant: ils
réduisent la capacité des radicaux libres a causer des dommages cellulaires. Parmi eux, le
sulforaphane obtenu a partir de la glucoraphine (glucosinolate) particulierement présent dans

le brocoli.
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Le sulforaphane réduit I'inflammation qui entraine le prurit chez les personnes atteintes de
DA. En effet, celui-ci induit une inhibition de I’ IFN-y et TNF-a dans les cellules humaines et

donc une réduction du prurit (126).

La consommation de brocoli favorise ainsi la résistance cellulaire au stress oxydatif. Pour
garantir un effet protecteur sur le long terme, il semble nécessaire de maintenir un apport
régulier de cruciferes, en particulier de brocoli. La réduction du phénomene oxydatif en
association avec la modulation du systeme immunitaire peut aussi réduire les dommages subis
par I’ADN (Acide Désoxyribonucléique). D’autant que la consommation de brocoli augmente

aussi les systemes de réparations de I’ADN (122).

Grace au microbiote, le brocoli, en utilisant son pouvoir anti-oxydant, peut apporter un effet

anti-inflammatoire entrainant des répercussions bénéfiques sur les crises d’eczéma.

B. Compléments alimentaires

1. Probiotiques

Les probiotiques se définissent comme « des micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont
administrés dans des proportions adéquates, conferent un bénéfice pour la santé de I’hote ».
Les prébiotiques sont des ingrédients non digestibles de la nourriture qui sont bénéfiques pour
I’h6te en sélectionnant et stimulant la croissance et I'activité d’espéces bactérienne présentes
dans le cblon. Les prébiotiques les plus communs sont les oligosaccharides non digestibles.

Les symbiotiques sont une combinaison de prébiotiques et probiotiques (127).
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L'utilisation de probiotiques chez les enfants en bas age, atteints de DA, a montré une
diminution sur la sévérité des symptomes de la pathologie. Les résultats sont similaires chez
I'adulte, mais le nombre d’études est plus restreint. En effet, selon plusieurs essais cliniques
menés entre 2003 et 2018, I'administration de certaines souches bactériennes du genre
Lactobacillus s’est révélée efficace pour réduire la prévalence de I'eczéma, son intensité, le
prurit qui lui est associé et les taux d’IFN-y et d’IL-4. Parmi les especes utilisés, L. rhamnosus
est I'une des plus fréquentes. Les autres espéces du genre Lactobacillus représentées sont L.
reuteri, L. plantarum, L. fermentum, L. salvarious, L. acidophilus, L. casei, L. paracasei. Le genre
Bifidobacterium est un autre genre présentant des avantages pour réduire le prurit et la
sévérite de la DA, en particulier B. animalis sous-especes lactis LKM512, B. lactis et B. longum
(128). Certaines études utilisent en plus des prébiotiques pour maximiser les effets des
probiotiques. Les symbiotiques apportent une solution optimale pour la croissance des

bactéries commensales.

Pour les enfants, ayant un haut risque de développer une DA, une étude a été conduite pour
observer |'effet des probiotiques a la fin de la grossesse et lors la premiere année de vie. Les
probiotiques engendrent une différence dans les selles entre le groupe consommant des
probiotiques et le groupe placebo. Toutefois, I'ingestion des probiotiques ne semblent pas
modifier durablement la composition du microbiote qui devient similaire dans les deux
groupes entre 2 et 3 ans (age a partir duquel le microbiote ressemble a celui de I'adulte). Cette
étude n’a pas permis de démontrer un lien entre la prise de probiotiques précoces et la

prévention de la DA (129).

Le traitement par probiotiques a aussi témoigné son action bénéfique sur I'acné grace a
plusieurs essais cliniques. Par exemple, la prise par voie orale de Lactobacillus rhamnosus
pendant 12 semaines amoindrit la sévérité de |'acné (adultes caucasiens). D’autres especes,
comme Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus, ont le méme effet sur I'acné
avec une durée de traitement identique (12 semaines), démontré dans cette étude par la
diminution des TG a la surface de la peau. Le mélange de Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus delbrueckii et Bifidobacterium bifidum réduit la quantité de lésions causées par

I'acné.
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Enfin, I'espéce Enterococcus faecalis SL-5 ingérée pendant 8 semaines corrige, en partie, |'état
acnéique. Par conséquent, la prise en charge de I'acné par une approche utilisant des
probiotiques est encore expérimentale. Pour autant, cette thérapeutique semble avoir un réel

bénéfice (130,131).

Les genres Bifidobacterium et Lactobacillus sont particulierement intéressants car ils
produisent du butyrate (AGCC) qui a en particulier un effet anti-inflammatoire dans l'intestin
et sur la peau. La production de butyrate doit étre en partie a I'origine de la réduction de la

DA et de I'acné (132).

2. Phytothérapie

a) Rhodiole

Dans le genre Rhodiola, I'espéce la plus courante est Rhodiola rosea, en particulier pour ses
propriétés contre la dépression et I'anxiété.

L'extrait de I'espece Rhodiola crenulata est étudié, surdes souris présentant une
inflammation du colon et une dysbiose, pour sa capacité a restaurer I’équilibre du microbiote
intestinal. Cette plante permet de réduire I'inflammation locale et systémique en abaissant la
guantité d’IL-6 et de TNF-a. La qualité de la barriere intestinale est améliorée par la diminution
de l'apoptose des colonocytes et la diminution de la perméabilité intestinale. L'état de
dysbiose est amélioré par le rétablissement de la diversité et de la richesse microbienne, la

croissance d’especes commensales et la décroissance des espéces pathogénes.

Dans le chapitre précédent, le lien entre la dysbiose intestinale et la physiopathologie cutanée
a été démontré. L'importance de restaurer I’homéostasie au sein microbiote intestinal permet
une meilleure prise en charge des troubles dermatologiques. L'extrait de Rhodiola crenulata

a donc un intérét dans I'amélioration de la symptomatologie de la DA et de I'acné (133).

77



b) Pastel des Teinturiers (Isatis Tinctoria L.)

Le pastel des teinturiers, de son nom latin Isatis Tinctoria L., fait partie de la famille des
Brassicaceae comme le brocoli. Son utilisation ancestrale est due a ses propriétés tinctoriales :
cette plante offre une couleur indigo utilisée pour la teinture des tissus. Dans la médecine
traditionnelle chinoise, elle est aussi utilisée comme remede. En 2011, la monographie du
pastel des teinturiers est introduite dans la Pharmacopée Européenne comme une plante
faisant partie de la phytothérapie européenne. Des études in vitro et in vivo ont prouvé son
effet anti-inflammatoire, antimicrobien, antiviral, analgésique et son activité antioxydante. Le
pastel des teinturiers posséde une grande quantité de glucosinolates, comme le brocoli, ce

qui lui confere une partie de ses propriétés anti-inflammatoires (134).

Dans une étude préclinique de 2022, les chercheurs ont induit une poussée de DA (crise
d’eczéma) chez des souris par sensibilisation. Un traitement par voie orale avec une décoction
de pastel des teinturiers, préalablement lyophilisée, a fait décroitre I'intensité de I'eczéma sur
le dos des souris en comparaison avec le groupe contréle. En comparaison avec la
dexaméthasone (traitement couramment utilisé), les résultats sont quelques fois supérieurs
a ceux de la dexaméthasone (135). L'application de ces conclusions, par extrapolation a
I’humain, n’est pas encore possible. Il est nécessaire de réaliser des essais cliniques sur des
groupes de patients pour proposer cette thérapeutique afin d’offrir une alternative dans le

traitement de la DA.

c) Bardane

La feuille de bardane (Articum Lappa L.) peut étre utilisée par voie orale comme adoucissant
et antiprurigineux dans la DA.
La racine de bardane est traditionnellement employée pour les états séborrhéiques de la

peau, donc pour I'acné, par voie orale et par voie locale (136).
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3. Zinc

Le zinc intervient dans plusieurs mécanismes physiologiques de la peau : la cicatrisation de
|ésions, la survie et la prolifération des kératinocytes, la réduction de I'inflammation cutanée.
De tous les tissus, la peau est le troisieme réservoir le plus abondant de zinc dans le corps.
L’intestin gréle absorbe 30 % du zinc provenant de |’alimentation. La concentration de zinc est
plus importante dans I'épiderme que dans le derme, car la croissance et la prolifération des
kératinocytes exigent la présence de zinc. D’ailleurs, le transporteur ZIP2 du zinc est largement
plus exprimé dans I’épiderme. La carence en zinc augmente le stress oxydatif, provoquant de
nombreux dommages qui sont une cause majeure de lésions tissulaires. La régulation de
I’oxydation cellulaire joue un role de premier plan dans la réparation des plaies. Dans le
derme, le zinc stimule la prolifération des fibroblastes. Sous I'influence du zing, ils synthétisent
davantage de collagene et d’élastine. Cette activité est essentiellement liée a son action

stimulante sur la lysyl oxydase.

Récemment, il a été démontré, que les sels de zinc stimulaient la production d’IGF, cytokine
qui stimule la prolifération des kératinocytes dans I'épiderme. La production par les
kératinocytes des deux principales cytokines inflammatoires dans les lésions cutanées, le TNF-

a et I'lL-6, est inhibée par les sels de zinc (137).

La DA est associée a une faible quantité de zinc dans la circulation sanguine, les érythrocytes
et les cheveux. La supplémentation en zinc a montré une amélioration de I'ampleur et de la

sévérité de la DA (138).

Les sels de zinc sont depuis longtemps utilisés dans le traitement de I'acné légére a modérée.
La dose habituelle est de 30 mg de zinc métal par jour. Cela correspond a 2 gélules de 15 mg
de gluconate de zinc par jour en France (139). Son intérét dans I'acné a d’abord été démontré
avec le sulfate de zinc mais il a été remplacé par le gluconate de zinc car celui-ci présentait
une meilleure tolérance digestive. La durée du traitement par du gluconate de zinc dans I'acné

est de 3 mois (140).
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II. Voie cutanée

A. Probiotique par voie topique pour I'acné

Le premier rapport concernant une « bactériothérapie topique » remonte a I'année 1912. Ce
rapport précurseur montre que l'application topique de I'espéce bactérienne Lactobacillus
bulgaricus apporte un bénéfice dans la pathologie de I'acné. Plus récemment (années 2000),
des chercheurs ont montré que la bactérie lactique Streptococcus thermophilus (présente
dans la plupart des yaourts), favorise la production de céramides lorsqu’elle est appliquée sur
la peau sous forme de créme pendant 7 jours. Cette pratique est pertinente pour I'acné car
les céramides sphingolipidiques, en particulier la phytosphingosine (PS), prodiguent a la fois
une activité antimicrobienne contre Propionibacterium acnes et un effet anti-inflammatoire
direct. La quantité de céramides est réduite chez les personnes atteintes d’acné et cette perte
est particulierement accentuée lors de la période hivernale. Une étude pilote a montré que

I"application de 0.2% PS réduit les papules et les pustules de 89% en 2 mois (101).

En 2003, Streptococcus thermophilus a aussi été utilisé dans une étude sur la DA. L'application
topique de cette bactérie améliore significativement l'intégrité de la barriére cutanée, la
desquamation et le prurit. D’autres espéces comme Vitreoscilla filiformis, Roseomonas
mucosa, Straphylococcus hominis, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus rhamnosus ont
apporté la preuve que leur emploi par voie cutanée permet une réduction de la sévérité et de
I'intensité de la DA, tout en améliorant I'intégrité de la barriére cutanée, de la desquamation,
I"'ampleur de I'érythéme et le prurit. Une étude de 2020 montre qu’on peut trouver ces effets
avec un complexe de bactéries: Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus euteuri et

Bifidobacterium infantis (128).
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B. Niacinamide

Le niacinamide (ou nicotinamide), un amide de la vitamine B3 (niacine), est une substance
endogene hydrophile. Elle posséde plusieurs effets dermatologiques bien décrits dans la
littérature scientifique lors de son application sur I'épiderme. L'effet anti-inflammatoire
résulte de l'inhibition de la transcription de médiateurs de l'inflammation et de leurs
molécules d’adhésion ainsi que de I'inhibition de la production d’IL-1, d’IL12 et de TNF-a (pro-
inflammatoire). Le niacinamide est impliqué dans la biosynthése de céramides par les
kératinocytes ce qui renforce la fonction barriere de la peau. Il stabilise aussi les mastocytes
diminuant la libération d’histamine. Ses 2 fonctions réduisent le prurit, une fonction utile dans

la DA. Le niacinamide peut aussi éclaircir la peau et la protéger des UV (141).

Dans la DA, le niacinamide travaille en synergie avec la réponse immunitaire innée contre
Staphylococcus aureus, assurant une meilleure protection contre I'invasion de cette bactérie.
C'est en particulier le cas avec le PAM LL-37, dirigé contre Staphylococcus aureus, que le
niacinamide agit pour protéger la peau. Il favorise aussi la synthése d’autres PAM et renforce
leur activité antibactérienne (142). De plus, I'application locale d’une créme avec 2% de
niacinamide sur la DA, deux fois par jour pendant 4 et 8 semaines, réduit la perte insensible
en eau et accroit I’hydratation du stratum corneum (143). L’augmentation concomitante de la
syntheése de collagéne, de kératine, de filaggrine et de céramides, grace au niacinamide,

améliore la structure, Iélasticité et I’hydratation de la peau |ésée lors de crises d’eczéma (144).

Pour I'acné, I'application d’un gel avec 4% de niacinamide, pendant 8 semaines, atténue
significativement la quantité de papules, pustules et comédons. Cet ingrédient posseéde moins
d’effets secondaires qu’un antibiotique car il n’entraine pas de résistance aux pathogenes et
son bénéfice est similaire a celui d’un antibiotique (clindamycine a 1%). Enfin, il montre une

amélioration de la cicatrisation des plaies en comparaison avec un placébo (144,145).

81



C. Zinc

L'utilisation de zinc par voie topique s’est avérée efficace pour la DA et I'acné.

Le mélange d’oxyde de zinc et de sulfate de zinc dans une creme a réduit l'intensité de
I'eczéma.

L'application d’une créme avec 5% de sulfate de zinc améliore considérablement I'acné légere

a modérée (146).

D. Cannabidiol (CBD)

Le cannabidiol ou CBD est un cannabinoide issu de la plante Cannabis Sativa. Les
cannabinoides sont les principaux composants bioactifs du chanvre. Comme le delta-9-
tetrahydro-cannabinol ou THC, le CBD fait partie des phyto-cannabinoides qui comprennent

également le cannabinol ou CBN, le cannabigérol ou CBG, cannabichromone ou CBC (147).

De nombreux récepteurs aux cannabinoides sont présents dans les kératinocytes et les
cellules du derme. Les résultats d’une étude préclinique ont exposé les propriétés anti-
inflammatoires des phyto-cannabinoides dans la DA. Cette propriété a aussi démontré un

bénéfice dans la pathologie de I’acné, en plus de la régulation de production de sébum (148).
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Conclusion

Les découvertes autour du microbiote sont nombreuses. Il n’existe pas un microbiote mais
plusieurs qui sont interconnectés et s’influencent par I'intermédiaire du systeme immunitaire
et nerveux. L'intérét du microbiote intestinal est, a ce jour, bien démontré pour moduler et
soulager de nombreuses pathologies intestinales inflammatoires (MICI et Sll), métaboliques
(obésité et diabete de type 2) et des désordres neuropsychologiques (anxiété et dépression).

La dysbiose étant souvent a I'origine de ces pathologies.

Le microbiote cutané, dont la connaissance évolue rapidement, a un impact certain sur le
maintien de ’homéostasie cutanée. Un déséquilibre provoque des troubles dermatologiques,
comme la dermatite atopique et I'acné. Ces pathologies sont complexes et multifactorielles

mais I'une des sources peut également étre une dysbiose cutanée.

Il existe une relation intime entre le microbiote intestinal et le microbiote cutané. L’installation
d’une dysbiose intestinale influence majoritairement I'apparition d’une dysbiose cutanée. En
effet, ces deux systémes sont une interface avec I'environnement extérieur et subissent de
nombreuses agressions. La rupture de lintégrité de la barriére intestinale provoque
également une bréche dans le fonctionnement et I'équilibre de la couche cornée.
L'inflammation qui en résulte active le systeme immunitaire, créant des symptomes
chroniques et divers. Le lien de corrélation entre les affections de la peau et la dysbiose

intestinale est établi. La causalité reste encore difficile a mettre en évidence.

Afin d’agir sur la physiopathologie cutanée, plusieurs approches sont envisageables.
L'alimentation et la supplémentation avec des compléments alimentaires agissent sur le
microbiote intestinal. Les effets de ces modifications sont systémiques. Une approche par voie
topique est aussi possible en intégrant certains ingrédients cosmétiques spécifiques, pouvant
agir a la fois sur I'inflammation cutanée et restaurer un microbiote cutané sain. Une approche
globale pour le patient inclut, a la fois, une thérapeutique per os et une routine d’entretien

respectant et rééquilibrant I'écosysteme cutané.
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Il est aujourd’hui possible de prédire la réponse a un traitement anti-cancéreux en testant la
composition du microbiote et en vérifiant la présence de certaines bactéries comme
Akkermansia muciniphila (1-3). Dans le domaine de la dermatologie, la présence de certaines
especes permettront-elles de prédire I'efficacité de certains cosmétiques, le développement

ou l'aggravation de certaines affections ?

Le microbiote cutané ne dépend pas uniquement du microbiote intestinal. En effet, il est
possible qu’une interaction entre le microbiote cutané et oral soit impliquée dans la
pathogénese de la DA (4). Cette corrélation apporte un élément supplémentaire dans la

compréhension de la pathologie de la DA.

Une thérapie par transplantation du microbiote cutané se développe (5). Cette thérapeutique
pourrait-elle étre envisagée dans I'avenir pour traiter en routine les odeurs de transpiration,

'acné etlaDA?

La compréhension du microbiote intestinal et cutané ne cesse de progresser et permet
d’améliorer la prise en charge des patients. Cette approche intégrative permet de remettre
I'individu au centre d’une thérapie personnalisée assurant une piste pour la résolution des

désordres dermatologiques, gastro-intestinaux et neuropsychologiques.
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Résumeé

L'essor de la connaissance du microbiote, a la fois intestinal et récemment cutané, a permis
une meilleure compréhension du fonctionnement de I'organisme humain. En effet, la
dysbiose, qui est un déséquilibre quantitatif et fonctionnel du microbiote, peut entrainer de
nombreuses pathologies : au niveau intestinal, des maladies inflammatoires (MICI et SlI),
métaboliques (obésité et diabéte de type 2) et neuropsychologiques (anxiété et dépression).
L'intérét du microbiote intestinal est, a ce jour, bien démontré pour moduler et soulager ces
troubles.

Quant au microbiote cutané, son déséquilibre provoque des problémes dermatologiques
comme la dermatite atopique et I'acné. L'influence du microbiote intestinal sur le microbiote
cutané est majeure : la dysbiose intestinale joue un réle sur la physiopathologie cutanée.

Pour restaurer ’lhoméostasie de la peau, une approche globale, a la fois sur le microbiote
intestinal et le microbiote cutané est nécessaire. L’alimentation et les compléments
alimentaires, dont les probiotiques, sont la composante agissant sur le microbiote intestinal.
La routine de soin comprenant des ingrédients ciblés est la composante modulant le
microbiote cutané.

Mots clés:  Microbiote intestinal - Microbiote cutané - Dysbiose - Dermatologie - Axe
intestin-peau - Acné - Dermatite atopique



