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.  Préambule

Comment en suis-je arrivé a choisir ce sujet ? Au début je m’intéressais au microbiote intestinal mais
apres discussion avec M. Bellanger sur le fait que le microbiote intestinal a déja été bien épié en termes
de thése, je me suis orienté vers le microbiote cutané qui commence a étre assez documenté dans la
littérature scientifique. Tout cela pour plus tard choisir le microbiote cutané chez les patients atteints
de psoriasis, car le psoriasis est une pathologie aussi complexe qu’intéressante.

Aprées I'essor du microbiote intestinal, exploré sous toutes ses coutures, les scientifiques se sont épris
d’un nouveau microbiote : le microbiote cutané. Pour parler du réle du microbiote cutané dans la
survenue et I'évolution du psoriasis, il est nécessaire d’introduire plusieurs notions au préalable,
notamment de décrire I'organe essentiel qu’est la peau. Seront introduits ensuite, le microbiote, puis
plus précisément le microbiote cutané, pour aller vers le psoriasis et enfin le sujet principal de ce travail
qui est le role du microbiote cutané dans le psoriasis.
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lI. La peau
Avec plus de 2m? de surface, la peau est le plus grand organe du corps humain, mais aussi le plus lourd
avec une masse qui atteint entre 4 et 10 kg chez un adulte. Cet organe a des rdles essentiels a la vie
chez 'Homme. La peau, permet en effet de le protéger de I'environnement extérieur, joue un réle de
régulation thermique du corps, une action de synthése hormonale et posséde aussi une fonction
immunitaire. Ces différentes fonctions sont détaillées dans le paragraphe ci-dessous.

Pour étudier la peau, une présentation de sa constitution s'impose. La figure 1 nous montre que la
peau est composée de trois couches : I'épiderme, le derme et I’"hypoderme, respectivement de la plus
superficielle a la plus profonde, le tout reposant sur le muscle.

Hypoderme

Figure 1 Schéma général de la peau(1)

Pour commencer, I’hypoderme est le tissu le plus enfoui dans la peau, celui-ci est situé entre le muscle
et le derme. Cette couche de la peau contient des adipocytes, qui représentent le tissu graisseux. De
maniére générale, ces adipocytes constituent jusqu’a 30% du poids corporel d’'un Homme. Avec ses
adipocytes il est considéré comme graisseux mais il est aussi vascularisé.(2)

Le derme est situé entre I'épiderme et I’hypoderme. Il s’agit d’un tissu conjonctif dense, composé de
cellules endothéliales qui forment des vaisseaux, des lymphocytes et autres macrophages. Tout ceci
est entremélé de fibroblastes qui assurent |’élasticité du tissu dans sa globalité.(2)

L’épiderme est composé de différentes couches. On retrouve le stratum corneum, le stratum lucidum,
le stratum granulosum, le stratum spinosum et le stratum basale qui est la couche la plus profonde
(figure 2).
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Stratum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Figure 2 Les couches de I'épiderme(3)

Le Stratum basale est la couche la plus profonde et repose sur la lame basale, séparée du derme par
la lame basale, elle est attachée grace a des hémidesmosomes. Les hémidesmosomes sont des
jonctions formées de protéines complexes qui connectent le cytosquelette de I'éphithelium a la
matrice extra cellulaire. Cette couche contient également les mélanocytes. Elle est composée de
cellules cuboides et de cellules souches cylindriques qui produisent les kératinocytes.(4,5)

Avec une dizaine de couches de cellules, le stratum spinosum est aussi appelé couche épineuse ou de
Malpighi. Les cellules présentes sont polyédriques. Les cellules dendritiques sont retrouvées ici.

La couche granuleuse, encore appelée stratum granulosum comporte entre 3 et 5 niveaux de cellules.
Il s’agit de la derniere couche de cellules nucléées. Les cellules présentent des grains de kératohyaline
qui sont les précurseurs de la kératine. Les corps lamellaires contiennent des glycolipides qui sont
libérés a la surface des cellules, jouant le réle de glue pour les maintenir ensemble.(5)

Aussi appelée la couche claire, le stratum lucidum présente 2 a 3 couches de cellules. Il est retrouvé
dans les endroits ou la peau est plus épaisse comme la paume des mains ou la plante des pieds. |l s’agit
d’une couche composée d’éléidine qui est une protéine dérivée de la kératohyaline contribuant a
I’épaisseur plus élevée a ces endroits.(5)

Le stratum corneum encore nommeée la couche cornée est la couche la plus superficielle, uniquement
composée de cellules mortes que sont les kératinocytes. Elle contient plus de 20 couches de cellules,
allant jusqu’a 30 selon les callosités que I'individu peut avoir.

2. Lesrodles de la peau
La peau possede plusieurs roles, avant d’étre une protection contre les effractions, elle permet la
régulation thermique, dans ce paragraphe nous allons voir les comment, a I'aide de différents
mécanismes, la peau peut modifier la température corporelle chez 'Homme.
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L'étre humain est un homéotherme : sa température corporelle ne dépend pas de la température
ambiante. Bien que sa température cutanée soit légérement inférieure, I’'Homme maintient sa
température corporelle méme s’il est dans un milieu avec une température différente de la sienne.
Avec une température avoisinant les 37,5°C, I'Homme n’est pas I'étre vivant avec la température
corporelle la plus élevée, celle des chiens et des chats est plus proche des 38,5°C tandis que la poule
est a 41°C voire plus lorsqu’elle couve.

Cette température n’est pas la méme pour tous les endroits du corps, la notion de noyau et d’écorce
est alors requise. Le noyau correspond aux parties plus internes du corps, gardant une température
stable, tandis que I'écorce désigne les parties du corps notamment la peau, dans lesquelles Ila
température qui peut varier. L'épaisseur de cette écorce n’est d’ailleurs pas toujours la méme selon la
température extérieure, spécifiguement en raison des échanges thermiques cutanés.(6)

A contrario, les organismes poikilothermes ditsa sang froid, tels que les reptiles, dépendent
directement de la température du milieu dans lequel ils vivent. Ceci a pour conséquence une baisse
d’activité de I'animal lorsque celui-ci se trouve dans un milieu aux températures faibles. Une autre
catégorie d’animaux sont les hétérothermes. Elle est représentée par certains mammiféres et oiseaux
qui sont capables d’abaisser leur température et réduire leurs fonctions physiologiques afin de
conserver plus d’énergie durant les périodes hivernales. Cet état d’hypothermie régulée se nomme
I’hibernation.(7)

Apres avoir vu I'homéothermie, intéressons-nous a température du corps humain ; bien gu’elle soit
proche des 37,5°C celle-ci connait des variations. Dans cette partie seront détaillés les mécanismes
influant sur la température du corps humain et comment ceux-ci sont mis en place.

e Variation physiologique

La température interne chez I’'Homme peut varier légérement selon les moments de la journée, elle
atteint environ 0,5°C de plus le soir par rapport au matin. Cet écart devient moindre en fonction de
I’age de la personne, chez une personne plus agée, il sera plus proche de 0,2 voire 0,3 °C.

Généralement la température interne de la femme est un peu plus élevée que celle de 'homme
d’environ 0,2°C. Le cycle menstruel chez la femme est également étre a I'origine d’'une augmentation
légere de la température interne qui peut aller jusqu’a 0,5°C en plus en fin de cycle ou durant le début
de la grossesse.(8)

L'activité sportive augmente aussi la température interne, cela peut méme en devenir dangereux. Les
marathoniens en sont un exemple, avec une augmentation de leur température qui approche 41 °C
durant I'effort.(9)

e Variation pathologique

Lors d’une infection, certains virus ou encore bactéries provoquent des symptomes pseudo-grippaux
tels que la fievre. A ce moment, la température centrale augmente pour faire face a I'infection, en
effetil s’agit de I’'hypothalamus qui fixe la température interne de I'individu. Quand une infection virale
survient par exemple, I'hypothalamus définit une température plus élevée, c’est un mécanisme de
défense de I'organisme.(10)

Tous les transferts thermiques y compris ceux intervenant au niveau de la peau sont régis par les
phénomeénes qui vont étre abordés dans ce paragraphe. La figure 3 décrit les modes de transferts
utilisés par la peau chez I’'Homme. La radiation est un transfert d’énergie par I'intermédiaire d’ondes
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électromagnétiques, le soleil augmentant la température de la peau a l'aide de ses rayons. La
convection est le transfert thermique dans un fluide impliquant un déplacement de particules. La
conduction, un peu différente de la convection, est la transmission de chaleur de proche en proche
dans la matiere solide.

Conduction Convection

Figure 3 Les types de transfert thermique(11)

Le réseau veineux superficiel participe activement a la thermorégulation. A I'aide de la vasodilatation
effectuée passivement par le systéeme sympathique, ces vaisseaux constituent alors une plus grande
surface d’échange avec le milieu ambiant. Au niveau périphérique, de nombreux vaisseaux
anastomosés sont présents, c’est-a-dire des vaisseaux qui se rejoignent entre eux, permettant de
court-circuiter certains passages du parcours sanguin.(12)

Sur la surface cutanée se trouvent des thermorécepteurs qui permettent d’envoyer des signaux au
cerveau. Ces récepteurs permettent non seulement la thermolyse correspondant a une baisse de
température pour éviter que le corps ait une température trop élevée, mais ils interviennent aussi
pour la thermogeneése a contrario une élévation de la température.

La thermogenese peut étre accomplie de différentes fagons et varie selon les especes. Classiquement
chez les homéothermes, elle se met en place lorsque la température du corps est trop faible par
rapport a sa température normale. Les phénomenes a I'origine de la thermogeneése sont la digestion,
la consommation de glucose par les cellules. lls apportent tous de la chaleur a I'organisme car ce sont
des phénomeénes exothermiques. Par exemple, la digestion sera suivie d’une élévation de la
température post prandiale a cause de I'augmentation métabolique (flux sanguin, péristaltisme, ...)
gu’elle nécessite. Tout ceci est régulé par I’hypothalamus qui veille a ce que la température interne du
corps soit la bonne.

La peau est aussi elle-méme synthétiseuse de molécules nécessaires au bon fonctionnement du corps
humain, notamment la vitamine D.

Deux formes de vitamine D existent, et leurs synthéses sont toutes deux permises par les
rayonnements du soleil. Propre aux plantes, la vitamine D2 est synthétisée grace a I’action des rayons
UV sur une molécule avec un noyau d’ergostérol, et 'THomme ne peut synthétiser de forme de vitamine
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D. Les rayons UVB du soleil lorsqu’ils atteignent la peau de ’lhomme, permettent la synthese de la
vitamine D3. Cette forme encore non-active est ensuite transportée via la circulation sanguine dans le
foie ou elle est hydroxylée en position 25 dans le foie par une hydroxylase. Puis cette forme, la 25-
alpha hydroxycholecalciferol, subit a nouveau une hydroxylation en position 1 dans le rein pour donner
la 1,25-alpha dihydroxycholecalciferol.(13)

Le systeme nerveux comprend le systéme nerveux central et le systéme nerveux périphérique. Le
systeme nerveux central est constitué de la moelle épiniére et de I'encéphale. Le systéme nerveux
périphérique est constitué de nerfs. Ces nerfs sont constitués de neurones avec leurs axones, entourés
d’une gaine de myéline ainsi que d’autres cellules synthétisant cette myéline. Il existe deux voies de
transmission de I'information via les nerfs, ce sont les voies afférentes qui envoient les informations
de I'extérieur vers le systeme nerveux central et les voies efférentes, avec lesquelles a l'inverse
I'information va transiter du systeme nerveux central vers la périphérie. Toutes les couches de la peau
sont innervées excepté la couche cornée. C'est notamment grace a cette innervation que le corps peut
recevoir et répondre aux stimulations en tout genre comme celles électriques, celles mécaniques,
etc.(14)

Le systéme nerveux autonome qui fait aussi partie du systéme nerveux, concerne quant a lui une
minorité de neurones localisés dans le derme, innervant les structures lymphatiques, les anastomoses
artério-veineuses. Son role se trouve surtout au sein de la thermorégulation avec I'acétylcholine, les
glandes sudoripares et la vasodilatation, ce sont des acteurs majeurs de cette régulation.

Plusieurs récepteurs coexistent, les thermorécepteurs sont ceux qui transmettent l'information
concernant la chaleur, les nocicepteurs sont ceux qui traitent la douleur, d’autres récepteurs
permettent a 'Homme de situer dans I’espace ou et comment sont placées ses parties du corps, c’est
la proprioception, et il en existe d’autres. Leur densité varie selon I'endroit du corps, les doigts de la
main sont I'endroit ou il y en a le plus, alors que sur le dos, cela est bien moindre, expliquant aussi la
difficulté croissante a situer précisément une douleur a un endroit pauvre en récepteur.

Nombreuses sont les cellules immunitaires présentes au niveau de la peau, par exemple les cellules
sentinelles qui permettent de reconnaitre les agents infectieux. Dés lors qu’il y a une quelconque
effraction au niveau cutané, les nocicepteurs sont activés, et déclenchent le recrutement des cellules
immunitaires nécessaires.(15)

Autres molécules immunitaires de la peau, les peptides de défense de I’h6te (HDP) sont des molécules
du systeme immunitaire inné. Ce sont de courts peptides amphipathiques cationiques avec différentes
séquences, qui sont produits par divers tissus et cellules. Au départ, mis en lumiére pour leur activité
antimicrobienne, ils ont montré une activité plus importante au niveau de la régulation de
I'inflammation de la peau. Notamment dans les pathologies cutanées, dont le psoriasis. Mais ils
pourraient également étre initiateurs de pathologie cutanée.(16)

Quant aux cathélicidines, leur nom vient du domaine cathelin présent deux fois dans cette molécule,
en C-terminale et en N-terminale. La hCAP-18 est une cathélicidine présente chez I'homme,
majoritairement dans les polynucléaires neutrophiles mais on la retrouve aussi dans les tissus
épithéliaux, lors d’'inflammation de la peau. Les kératinocytes sont a I'origine de cette protéine dans la
peau, qu’ils induisent a I'aide I'lGF-1 et le TGF a ou la 1,25adihydroxyvitamine D3.(17)

Les couches de la peau nécessitent des fonctions qui sont accomplies. Que ce soit dans le but maintenir
les cellules, transporter des molécules, ou encore colorer la peau, parmi ces couches se retrouvent
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différentes cellules indispensables au maintien de I’'homéostasie de la peau. Dans ce paragraphe seront
présentées ces différentes cellules.

Ces hémidesmosomes relient une cellule a la lame basale grace au cytosquelette. Ills permettent
I’adhésion entre les cellules ainsi que le maintien de I'épithelium. Ces hémidesmosomes sont
composés de trois parties comme illustré dans la figure 4 :

e Une plaque interne qui est la plaque noire du dessus sur la figure, elle est reliée a des filaments
cytokératiniques avec comme soutien de la plectine et I'antigene de la pemphigoide bulleuse
(BP230).

e Une plaque externe en dessous de la plaque interne sur la figure 4, qui est adjacente a la
membrane cytoplasmique qui comprend certaines parties de protéines de I'hémidesmosome,
telles que BP180 et la sous unité b4 de I'intégrine a6p4 par exemple.

e Une plaque sous-basale qui se trouve dans la lamina lucida formée de la jonction de BP180 et
I'intégrine a6B4.(4)
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Figure 4 Schéma d'un hémidesmosome dans la membrane(18)

Aussi appelées zonula occludens, ces jonctions assurent |’étanchéité intercellulaire. Elles sont
composées de différentes protéines, parmi celles-ci se trouvent les claudines et les occludines. Ces
jonctions sont retrouvées proche du pole apical de la cellule et se placent en entourant la cellule.(19)

Sur ce schéma (figure 5), on distingue effectivement les jonctions serrées entourant les cellules, ainsi
que les villosités présentes au podle apical de la cellule. Et enfin les desmosomes qui vont étre
développés dans le paragraphe suivant.
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Figure 5 Les différentes jonctions cellulaires dans un tissu épithélial intestinal(20)

Les desmosomes sont des jonctions dites d’ancrage, servant au maintien de la forme des cellules ainsi
gue I'attachement de la cellule avec son cytosquelette a la cellule voisine. Il existe deux types de
desmosome : les zonula adherens et les macula adherens.

Les macula adherens apparaissent sur la face latérale des cellules, avec une partie a I'intérieur et une
a I'extérieur, tout cela a un endroit sans faire le tour de la cellule. Contrairement aux zonula adherens,
la ceinture de desmosomes, comme son nom l'indique celui-ci fait en effet le tour de la cellule comme
une ceinture se trouvant proche du pdle apical et en dessous des jonctions serrées. Enfin, avec les
filaments d’actine qui lui sont rattachés.(21)

Ces jonctions permettent la diffusion de molécules entre les cellules. Elles existent sous forme de
canaux reliant deux cytoplasmes de cellules voisines.

Une jonction communicante est constituée de plus d’une centaine de canaux communiquant entre
deux cellules. Ce sont des protéines appelées les connexons, eux méme formés par 6 sous unités que
sont les connexines. Les petites molécules peuvent alors passer, comme les ions, les petites protéines,
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etc. Sur la figure 6, on distingue ces connexons qui forment les canaux laissant passer les molécules
qui en sont capables.(22)

Connexon
Connexine

Membranes
plasmiques

Espace
intercellulaire

Canal

Figure 6 Schéma d'une jonction communicante(21)

On retrouve plus de vingt types de kératines différentes chez ’'homme. Ces kératines sont formées
d’hétérodimeres que I'on peut classer dans deux groupes, le type 1 qui sont les acides, et le type 2 qui
sont les neutres voire basiques. Ce sont ces hétérodimeéres qui se polymérisent pour donner des
filaments intermédiaires et donner plusieurs kératines distinctes nécessaires au bon fonctionnement
de la couche.

Ces filaments sont ensuite attachés a des hémidesmosomes et desmosomes permettant la bonne
étanchéité de la peau. Une mutation a I'endroit codant pour cette protéine peut entrainer des
pathologies telles que des épidermolyses.

Le kératinocyte est la cellule la plus présente dans I'épiderme. Dans le stratum basale, il y a une couche
de kératinocytes, ceux-ci sont adhérents a la membrane basale. Plus on se trouve dans une couche
externe de la peau, plus les kératinocytes sont aplatis, moins riches en eau mais plus riches en fibre de
kératine.(23)

Les mélanocytes sont des cellules dérivées de la créte neurale. Ces cellules synthétisent la mélanine
de la peau dans I'organite mélanosome. Le terme mélanine désigne généralement un pigment noir
mais il en existe également de couleur brune ou encore jaune. La couleur de celui-ci varie selon sa
composition chimique, un polymeére hétérogéne phénolique ou indolique. La mélanine se déplace de
cellule en cellule pour enfin aller dans les kératinocytes environnants.

Ces mélanocytes sont retrouvés dans le stratum basale, leur sécrétion de mélanine est stimulée par
I’exposition aux UVB, ceci protege des radiations UV en agissant comme une creme solaire.(5,24)

L’enzyme tyrosine kinase est la grande responsable du mécanisme qui contréle la couleur de la peau
humaine. Bien sir celle-ci est conditionnée génétiquement mais, renforcée a I'aide du bronzage. De
plus grandes quantités de mélanine sont stockées dans les peaux les plus mats, dans le but de protéger
des dommages radio-induits des UVB.(25)
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Les glandes sudoripares sont présentes par millions chez 'Homme et sont la source de la transpiration.
Cette transpiration permet, a 'aide de son évaporation de dissiper la chaleur du corps car celle-ci
nécessite de I'énergie pour s’évaporer. Deux principaux types de glande sudoripare existent chez
I'Homme.

Les glandes eccrines, qui sont les plus nombreuses se trouvent majoritairement sur la plante des pieds
et la paume des mains. La sueur de ces glandes contient de I'eau et du chlorure de sodium. Son réle
est thermorégulateur, le systeme nerveux végétatif contréle si le corps a besoin de perdre en
température, selon le stress ou certains neurotransmetteurs comme l'adrénaline.(26)

Les autres glandes présentes chez 'Homme sont les glandes sudoripares apocrines. Celles-ci se
localisent dans les régions anogénitales ainsi qu’axillaires. On peut voir sur la figure 7, qu’elles sont
rattachées a un follicule pileux, ces glandes évacuent la sueur apocrine, contenant notamment des
phéromones et autres substances odorantes.(26)

Tige pilaire

Figure 7 Schéma d'une glande sudoripare(27)

Ces glandes sudoripares ne sont pas sans effet au niveau de la peau, pour peu que celles-ci
dysfonctionnent, il peut en découler certaines pathologies. En exemple, I"hyperhidrose concerne
environ 3% de la population et se manifeste par une sudation excessive, pouvant provoquer un
handicap social. Les traitements anti-transpirant sont alors recommandés, selon la sévérité de la
pathologie, cela peut aller jusqu’a l'intervention chirurgicale. Cette intervention consiste en la
suppression de I’hyperactivité sympathique par la sympathectomie thoracique bilatérale.(28,29)

Le follicule pileux est toujours associé a une glande sébacée pour former un complexe pilosébacé. Les
cellules souches de ce follicule pileux sont a I'origine de tous les composants du follicule tels que la
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glande sébacée alors que les cellules dérivées du mésoderme se développeront dans la papille
dermique folliculaire. Le follicule pileux mature peut étre divisé en deux parties, une premiere
permanente supérieure et une partie inférieure remodelée a chaque cycle de cheveu.(30)

Sur cette coupe (figure 8) on distingue plusieurs parties, la premiére étant le bulbe ou est fabriqué le
poil, suivi de la région suprabulbaire puis I'isthme et I'infundibulum. L'infundibulum est la partie la plus
superficielle arrivant au niveau de la glande sébacée.(30)

A
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Figure 8 Coupe d'un cheveu vu au microscope(31)

Les fibroblastes sont les cellules les plus nombreuses dans le derme, leur aspect est plut6t allongé,
fusiforme. Ces cellules sont difficiles a différencier car tres hétérogenes, le meilleur moyen de les
identifier in vivo sont les enzymes ou autre substrat qu’ils synthétisent.

Ces fibroblastes ont pour réle de produire ol dégrader le contenu des matrices extra cellulaires, cela
s'effectue a l'aide des récepteurs membranaires de type intégrine. Ils sécretent également du
collagene, de la fibrilline, de I’élastine, de la substance fondamentale, ainsi que différentes enzymes
nécessaires au remodelage la matrice extra cellulaire.

lls s’organisent avec les kératinocytes pour entretenir la jonction dermo-épidermique a l'aide de
production de collagéne de type IV et VII formant les fibres d’ancrage.(32)

Ces mécanorécepteurs décrits pour la premiére fois en 1875 par Monsieur Merkel se trouvent dans la
couche basale de I'épithélium. Ils sont a l'origine de la sensation tactile fine, grace a leurs
microvillosités qui détectent les déformations environnantes pour ensuite libérer des

neuromédiateurs vers les fibres nerveuses.(33)

Les cellules de Langerhans tiennent leur nom du médecin Paul LANGERHANS qui les a mises en
évidence. Ce sont des cellules sentinelles qui ont pour origine la moelle osseuse, décrites comme des
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n’ayant aucune liaison avec les kératinocytes. Dans leur cytoplasme se trouvent des granules qui sont
appelées corps de Langerhans ou encore granules de Birbeck. Elles sont situées dans les couches
basales de I'épiderme.

Ce sont des phagocytes, capables de fixer les antigénes étrangers au corps humain pour ensuite les
emmener vers des lymphocytes T qui se chargeront de la suite de I’élimination, ces cellules ont bien le
role de sentinelle. Il existe une pathologie qui se traduit par une hyperprolifération de ces cellules,
nommeée histiocytose X.(34)

La peau est un organe soumis a diverses agressions, que ce soit une coupure ou une simple éraflure,
c’est avec ce renouvellement qu’elle peut rester integre afin de maintenir cette barriere avec
I’extérieur. Aprés avoir présenté les cellules présentes dans cette peau, son vieillissement sera abordé.

Le vieillissement de |la peau peut se distinguer en deux parties, d’abord le vieillissement chronologique,
celui qui estimposé a tous par le temps, d’autre part, le photovieillissement. La peau comme les autres
organes, est détériorée par le temps qui passe. La réparation de la peau se ralentit avec I'dge. Ce
phénoméne peut étre accentué par des variations hormonales ou encore des changements
alimentaires moins bénéfiques pour I'organisme.

Ce vieillissement se fait également sentir lors de la réparation de la peau au niveau d’une plaie
notamment. En effet lors du vieillissement il se crée un ralentissement de la cicatrisation de la plaie.
La peau devient moins élastique avec le temps, du fait d’'une baisse de pourcentage des fibres
élastiques.

Le photovieillissement est, lui, induit par le soleil et plus précisément les rayons UV. Il accentue alors
I’effet du temps sur la peau. Les especes radicalaires oxydatives en sont les principaux acteurs, surtout
le radical trés réactif qu’est HOe. Ces especes radicalaires oxydatives proviennent du dioxygene, libéré
par I'excitation des chromophores qui, en présence d’oxygéne en produisent une partie.(35)

Nous avons donc vu que la peau, possede son anatomie propre, avec différentes couches ayant
chacune leurs spécificités. Aussi nous avons vu son role dans la régulation thermique, la synthése de
molécules, son réle immunitaire ainsi que les cellules présentes. Une fois les notions de la peau
introduites, le microbiote et son ensemble seront étudiés.
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[I.  Les microbiotes humains

Le microbiote, composé de micro et du suffixe biote, vient du grec mikros qui signifie petit et biotos
pour la vie. Il s’agit de I'ensemble des organismes vivants présents dans un environnement précis. Ces
organismes vivants peuvent étre de différents types, il peut y avoir bactéries, champignons, virus,
protozoaires. On peut citer par exemple le microbiote de la peau mais cette notion n’est pas limitée
au microbiote intestinal, il en existe d’autres présents a divers organes du corps humain.(36)

Il existe les termes microbiote et microbiome, dans les articles scientifiques écrits en anglais, le terme
microbiome est plus employé, les deux termes ne sont pas si éloignés, le microbiote correspond a
toutes les populations de micro-organismes présents dans un endroit donné. Alors que le microbiome
regroupe également tout le matériel génétique de ces populations.

Les recherches sur le microbiote étaient il y a 20 ans a leurs prémisses, aujourd’hui les publications
d’articles scientifiques sont trés nombreuses et ce qui était considéré a I'époque comme une perte
d’argent, représente aujourd’hui une vraie alternative a certains traitements, méme cela n’est pas
encore tout a fait bien défini, les résultats ne cessent d’étre encourageant.

Pour présenter un microbiote, il faut s’intéresser d’abord a son contenu, il est composé de différentes
populations, parmi lesquelles on retrouve une majorité de bactéries mais aussi des levures, archées
ou encore des virus. Nous allons voir de quoi sont composées ces étres vivants (« vivants » pour la
plupart), mais aussi leur activité métabolique. Ces microorganismes sont donc présents dans ce
microbiote, introduisons alors les acteurs de cet environnement.

Dans un microbiote, cohabitent moultes populations microbiennes. Commencons par les bactéries, ce
sont généralement les microorganismes plus évoqués lorsque la discussion porte sur le microbiote,
mais qu’en est-il de ce petit étre vivant ? De sa taille, a la composition de sa paroi, en passant par les
types existants, cette partie détaillera tous ces points.

Une bactérie est un étre vivant composé d’une cellule, dite procaryote, car elle ne possede pas de
noyau. Sa taille differe selon la bactérie, allant de 1 a 10 um, une taille inférieure a ses voisins
eucaryotes. Ces cellules ne se divisent pas comme les cellules eucaryotes, elles se répliquent grace a
la scissiparité, une reproduction asexuée par scission.(37,38)

La membrane plasmique est composée de phospholipides. Ces phospholipides sont majoritairement
des phosphoglycerols dans le regne procaryote, tels que le Glycérol-3-phosphate. Ces molécules sont
amphiphiles, avec une partie hydrophobe et une partie hydrophile.

La paroi cellulaire des bactéries quant a elle, est composée de peptidoglycane, un polymere formé par
L'acide N-acétylmuramique (NAM et N-acétylglucosamine (NAG) (figure 9) liés entre eux par des
liaisons osidiques B-1-4. Le NAG est un dérivé du glucose etLe NAM est un éther synthétisé a partir
d'acide lactique et de N-acétylglucosamine.(39)
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Figure 9 Structure en chaise du N-acétyl-glucosamine a gauche et du N-acétyl-muramique a droite(40,41)

Chez les bactéries, I'enveloppe externe a la paroi s’appelle la capsule. Cette enveloppe est composée
d’eau et de polysaccharides acides et peut augmenter la pathogénicité de la bactérie, notamment en
empéchant la phagocytose. Sa mise en évidence repose sur une coloration a I’'encre de Chine, il s’agit
d’une coloration négative : tout est coloré sauf la capsule, on peut alors la repérer.(37)

Sur la figure 10 on peut distinguer les deux types de coloration de bactéries c’est-a-dire Gram + et
Gram -, les bactéries a Gram positif sont violettes apres la coloration tandis que les bactéries a Gram
négatif sont roses. Cette coloration résulte d’une différence dans la paroi des bactéries, le
peptidoglycane des bactéries a Gram positif retient mieux les colorants car cela les rend plus
imperméables a I’alcool. Au contraire les bactéries a Gram négatif seront plus perméables a I'alcool,
provoquant la perte du premier colorant pour ensuite absorber le deuxiéme et rester rose.
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Gram-Positive Gram-Negative
Lo?wcho-c acid

Figure 10 lllustration d'une coloration de Gram(42)

La bactérie dans son cytoplasme, contient différents ARN comme I’ARN messager, de transfert ou
encore ribosomal, plusieurs milliers de ribosomes et du matériel génétique de la bactérie appelé
nucléoide. Equivalent au noyau pour les procaryotes, ce nucléoide est I'endroit ou est concentré la
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majorité du matériel génétique. Présent en double hélice circulaire enroulé a I'aide des topo-
isomérases, sa composition représente 60% d’ADN, 30% d’ARN et 10% de protéines. Les plasmides
sont quant a elles de ’ADN double brin et sont transmissibles aux autres bactéries, ils peuvent étre
vecteurs de virulence accrue, de résistance (aux antibiotiques ou autres molécules).

Une fois les cellules présentées, passons ensuite a un autre type d’étre vivant présent dans le
microbiote. Les levures sont des organismes unicellulaires et eucaryotes. Sur la figure 11, on remarque
qgue ces levures contiennent des organelles attachées a la membrane comme le noyau et les
mitochondries. Dans son cytoplasme, se trouvent des mitochondries, principaux acteurs de I'énergie
de la cellule. Les vacuoles présentes chez les levures sont des endroits de stockage d’acides aminés.

IS Bourgeonnement

\\ "« — Vacuole
Appareil de Golgi >

Mitochondrie - \ = AF Cytoplasme

Cytosquelette % <— Membrane cellulaire

Réticulum endoplasmique ————» Noyau

Figure 11 Schéma d'une levure(43)

Les levures possedent plusieurs organelles dans leur cytoplasme, c’est ce contenu qui va permettre
aux levures de se développer. Les levures ont besoin de carbones, de composés azotés, d’énergie, de
vitamines et de facteurs de croissance. Elles ont une bonne capacité d’adaptation car celles-ci peuvent
vivre dans un milieu avec du dioxygene, processus nommé la respiration ; comme dans un milieu
dépourvu de dioxygene, on parle alors de fermentation.(44)

Les levures se nourrissent de sucres comme le glucose ou fructose. Lors de la respiration, le sucre est
dégradé pour donner du gaz carbonique, de I'eau et beaucoup d’énergie, permettant la multiplication
en masse de la levure. D’autre part, en absence d’oxygene, la fermentation s’effectue grace aux
zymases que sont les enzymes des levures. Le sucre est alors dégradé pour former du gaz carbonique,
de I'énergie en moindre quantité et de I'alcool.(44,45)

Parmi les derniers microorganismes a avoir été découverts, il y a les archées, il s’agit d’'une branche a
part des bactéries. Ces microorganismes seraient eux aussi présents dans des microbiotes, il est donc
nécessaire de les introduire. Premiérement, une partie sera sur leur anatomie, puis une suivante sur
leur métabolisme qui peut étre différent des autres branches du vivant.

Les archées ou archéobactéries sont semblables aux bactéries par leur petite taille ainsi que I'absence
de leur noyau mais bien différentes lorsqu’il s’agit du matériel génétique. En effet I’ADN ribosomique
16S des archées est tout a fait distinct de celui des bactéries, ce qui en fait un régne a part. La
membrane cytoplasmique des archées est caractérisée par des liaisons éther, contrairement aux
bactéries qui présentent des liaisons ester entre les tétes polaires et les chaines apolaires de cette
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membrane. La membrane des archées est monoderme, cette paroi n’est pas en muréine, mais un
polymeére s’en approchant qui peut étre qualifié de « pseudomuréine » (figure 12).(46,47)

membrane cellulaire

cytoplasme

/ paroi

Figure 12 Schéma structural d'une archée(46)

Plusieurs types d’archées existent parmilesquels on retrouve les méthanogénes : qui, comme leur nom
I'indique, produisent du méthane a I'aide de dioxyde de carbone et hydrogene. Cette réaction de
méthanogenese, est trés spécifique et n’est retrouvé que chez les archées. Ce type d’archée est
retrouvé dans tout type de milieu anaérobie tel que des marécages ou encore intestins d’animaux, ce
qui illustre tres bien le lien avec le microbiote. Les archées halophiles en sont un autre type, qui quant
a eux sont strictement aérobies. Le terme « halophile » signifiant qui aime le sel, ce type d’archée vit
dans un milieu salé comme certains lacs. Pour survivre dans ces milieux, il leur faut maintenir une
pression osmotique suffisante, ceci a I'aide de concentrations élevées en chlorure de potassium (du
sel). Ces concentrations élevées en sel sont rendues possibles grace aux enzymes particuliers pouvant
fonctionner dans de tels milieux.(48)

Les virus sont aussi des populations qui peuvent étre retrouvées dans un microbiote, bien qu’ils soient
présents depuis des temps trés lointains, les virus n"auront un nom qu’au début du XXéme siecle,
lorsqu’ils seront découverts puis analysés pour étre identifiés. Ces virus sont des agents infectieux
considérés comme non vivant et nécessitant un héte pour se répliquer. lls sont composés d’un génome
a ARN ou a ADN, celui-ci est simple brin ou double brin.(49)

Le génome se trouve dans la capside, une boite qui peut étre de différentes conformations selon le
virus. Il existe des capsides hélicoidales ou polyédriques visibles sur les illustrations suivantes : la figure
13 décrit une capside cylindrique avec ses capsomeres qui sont les unités formant la capside, ainsi que
son matériel génétique, en I'occurrence de I’ARN. A la droite de la figure, se trouve l'autre type de
capside qui existe, la capside icosaédrique c’est-a-dire formée de 20 triangles équilatéraux.(50)
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Figure 13 Représentation d'une capside cylindrique a gauche et d'une capside polyédrique a droite(51)

Certains virus possédent une bicouche lipidique en plus, appelée enveloppe. Cette enveloppe est la
couche la plus périphérique. Bien qu’encore peu compris, les composants de cette enveloppe
contribuent a augmenter l'inflammation chez I'héte en stimulation les mécanismes de
signalisation.(52)

En plus de leur couche certains virus, plus précisément celui de la grippe posséde des protéines de
surface. Les protéines présentes a la surface de ce virus peuvent étre de 3 types, deux sont plus connus
grace aux médias notamment lors de la période de la grippe aviaire dite HIN1. « H » correspond a
hémagglutinine, il s’agit donc d’une protéine antigénique de surface concernant les virus Influenzae de
type A. Cette protéine est constituée de trois monomeéres. Ces monomeéres HAO sont eux-mémes
formés par deux sous-unités. HA1 et HA2, respectivement le site de liaison et le site de fusion avec la
membrane du virus. Comme autre protéine de surface, existe la neuraminidase : le « N » de HIN1,
c’est une enzyme assimilée a la famille des glycosidases dont le réle est de couper la liaison entre
I’'hémagglutinine et I'acide sialique. Cette enzyme permet aux virions de se détacher de I'acide sialique.
Et enfin I'acide sialique aussi appelé N-acétylneuraminique, il est présent dans les chaines glucidiques
présentes au niveau de la surface membranaire du virus. Il s’agit d’un substrat de la neuraminidase.(53)

Une fois que tous les acteurs de cette communauté définis, intéressons-nous a son analyse. Certes ces
populations existent mais il faut pouvoir montrer leur présence, ces techniques d’analyse sont de plus
en plus modernes. Afin de comprendre comment peuvent étre analysés ces microbiotes, les
techniques d’analyse seront abordées dans cette partie.

Tout d’abord, I'analyse du microbiote s’appelle la métagénomique, littéralement ce qu’il y a a coté du
génome humain. Le pyrroséquencage est une cascade de réaction, fonctionnant avec différents
enzymes comme la luciférase, I’ATP sulfurylase. Il repose sur I'intensité de la lumiére émise grace a la
luciférase. Cette lumiére est proportionnelle a la quantité de nucléotides identiques présents. Le
résultat se lit sur le pyrogramme avec des pics pour les nucléotides recherchés.(54)
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Une autre technique est le séquencgage de Sanger, inventé par Monsieur Sanger, il a fabriqué un grand
nombre de séquences complémentaires a la séquence cherchée, puis les a mélangés avec des
nucléotides et des nucléotides bloquant la synthése. Ceci dans 4 bacs différents, avec chacun un seul
nucléotide bloquant, pour mener a des brins de tailles plus ou moins grandes, qui apres sont classés
en fonction de leur taille et subiront une électrophorése en fonction de nucléotide bloquant intégré,
et enfin lire la séquence en démarrant par le plus petit.(55)

Le séquencage nouvelle génération, qui est aussi appelé le séquengage haut débit est une technique
qui permet de séquencer des millions voire milliards de fragments d’ADN. Plus pratique en raison de
la réduction du temps nécessaire pour un séquencgage, cette méthode désigne plusieurs technologies
de séquengage comme lllumina. Cette technologie permet d’identifier les bases lorsqu’elles sont
incorporées dans la chaine. Bases qui émettent un signal fluorescent servant a déterminer la séquence
cherchée.(56)

Lorsque I'on parle de microbiote, les notions de probiotiques et prébiotiques interviennent souvent,
gue ce soit pour le microbiote intestinal, mais également dans celui de la peau. Il est alors important
de présenter ces deux notions qui peuvent porter a confusion.

Les probiotiques sont des microorganismes sélectionnés de maniere stricte, qui quand ils sont
administrés dans des quantités adéquates entraine un bénéfice pour son héte, tandis que les
prébiotiques sont la pour stimuler la croissance des probiotiques, ils sont décrits comme conférant un
bénéfice pour la santé de son héte ainsi qu’une modulation de son microbiote.

Ces notions apparaissent le plus souvent lorsqu’il est question de microbiote intestinal, mais il peut
aussi s’appliquer aux autres microbiotes. De plus, le microbiote intestinal étant étroitement lié au reste
de I'organisme, un microbiote bien entretenu serait protecteur pour moultes pathologies, comme

indiqué sur le diagramme (figure 14).
INTESTIN IRRITABLE
ALLERGIES
RHUMATISMES

INFECTIONS
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Figure 14 Causes et conséquences d'une dysbiose intestinale(57)

Ces probiotiques sont le plus souvent des légumes crus ou fruits, des aliments fermentés ou encore
des produits laitiers. Il existe aussi des prébiotiques de syntheése tels que le lactulose, les
galactooligosaccaharides, cyclodextrines et d’autres. Les fructanes seraient les prébiotiques les plus
efficaces sur une majorité de probiotiques.(58)
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L'utilisation de probiotiques montre de bons résultats lorsqu’ils sont utilisés dans le cas pathologie
gastrointestinale comme le syndrome du célon irritable, élimination d’Helicobacter et dans des
pathologies comme la dermatite atopique.

Le terme de synbiotique est également amené en 1995, correspondant a une association de
probiotiques et prébiotiques ayant une action synergique qui induit une augmentation dans la durée
des microorganismes présents dans le tractus intestinal.(59) Les bénéfices pour I’h6te humain seraient
d’améliorer I'immunité, réduire les réactions allergiques ainsi que les maladies auto-immunes.
Néanmoins les mécanismes restent assez méconnus a ce jour. Notamment quels prébiotiques agissent
sur quels probiotiques.

Excepté le liquide céphalo-rachidien qui entoure les parties cérébrales et la moelle épiniéere, il n’existe
pas d’endroit stérile chez ’'Homme, méme ce liquide en question peut étre sujet a une prolifération
bactérienne. Il n’existe pas un mais des microbiotes, et ceux-ci sont plus nombreux qu’on ne le pense
chez I’'Homme. Le plus connu est probablement le microbiote intestinal, mais il y a aussi le microbiote
pulmonaire, celui des organes génitaux, nasal. Chaque muqgueuse posséde son microbiote avec ses
différences quantitatives et qualitatives.

La colonisation d’'un étre humain par des bactéries définissant le microbiote intestinal se fait
directement in utero, ceci est conforté par le fait que le méconium du nourrisson qui la premiere
matiére fécale de celui-ci contienne des bactéries. L’hypothése actuelle est que le foetus avale du
liguide amniotique contenant des bactéries.(60)

L'allaitement constitue lui aussi un moyen de transmission du microbiote, le lait maternel contient des
lipides, glucides et protéines, mais aussi des endocanabinoides et immunoglobulines. Ce lait maternel
n’est pas stérile et contient plus de 600 especes différentes de bactéries, telle que les Bifidobacterium.
Le bénéfice pour un nourrisson ayant été allaité par rapport a un nourrisson non allaité comporte une
augmentation de la proportion du genre Bifidobacterium, ces bactéries augmentent la protection de
la muqueuse intestinale en luttant contre les pathogénes.(61) Celles-ci ont également des propriétés
immunologiques, elles augmentent aussi le taux d'immunoglobuline A.(62)

Le microbiote intestinal produit des vitamines du groupe B et K et fermente les fibres non digérées par
I'Homme lui-méme, produisant des acides gras a chaine courte dont se nourrissent les entérocytes.(63)
Ce méme microbiote est aussi impliqué dans I'activation des lymphocytes T CD4+ et CD8+, I'expression
de pro-IL-1B, pro-IL-18 et NLRP3. NLRP3 est un complexe cytosolique de signalisation qui module la
libération de cytokines et autres interleukines 1la, 1B jouant un réle dans l'inflammation. Les
lymphocytes T CD8+ et CD4+, sont présents dans I'immunité adaptative, respectivement les cellules
cytotoxiques et les organisateurs de la réponse immunitaire.(64)

Le réle fondamental du microbiote intestinal se confirme dans certaines pathologies inflammatoires
comme la maladie de Crohn, des études sur le microbiote intestinal d’individus atteints de cette
pathologie montrent une différence significative du microbiote avec des individus: I'étude de
Takehide Fujimoto et al. montre une baisse significative de Faecalibacterium prausnitzii chez les
individus atteints de la maladie de Crohn. De plus, la diversité bactérienne présente chez les individus
malades est bien appauvrie par rapport a un individu lambda.(65)

Comme il a été précisé précédemment, peu de parties du corps sont stériles et la sphére génitale n’y
fait pas exception. Que ce soit chez I’homme ou chez la femme, il existe un microbiote propre a chaque
sexe. Dans cette partie seront abordées les différentes populations présentes, et les changements qui
peuvent survenir.

30



Le microbiote vaginal chez la femme peut subir des changements majeurs a des périodes spécifiques :
la puberté, la grossesse et enfin la ménopause. La puberté est la premiére période pendant laquelle la
femme expérimente des changements physiques et hormonaux, la composition du microbiote vaginal
reste peu étudiée pour cette période de la vie, mais I'étude de Roxana J. Hickey et al. nous en apprend
un peu plus dessus: il existe une prédominance des bactéries dégradant I'acide lactique et des
Lactobacillus spp.(66)

Durant la grossesse, les populations bactériennes sont moins diverses. Ces bactéries sont retrouvées
dans le placenta et dans le liquide amniotique, ceci permettant la transmission du microbiote au foetus
et son éducation immunologique avant méme I'accouchement. L’étude de Roberto Romero et al. nous
dit que selon une étude longitudinale, Lactobacillus spp étaient proportionnellement les plus présents
chez la femme enceinte.(67) Certaines études suggerent que la réponse inflammatoire et celle des
peptides antimicrobiens, associé avec un microbiote vaginal défini pourrait une cascade de réactions
menant a un travail puis un accouchement prématuré.(68)

Puis, au moment de la ménopause, une atrophie vulvovaginale, sécheresse vaginale, un effet sur la vie
sexuelle voire la qualité de vie est constaté. Tout ceci en lien avec une modification du microbiote, en
effet, avec la ménopause, le microbiote vaginal subit une perte de Lactobacillus spp. Couplé a une
baisse d’cestrogene qui modulent la maturation et prolifération du tissu vaginal. Ceci peut étre atténué
a I'aide de probiotiques du genre Lactobacillus en voie orale ou vaginale. Ces probiotiques permettent
de restaurer une homéostasie dans le microbiote vaginal.(69,70)

Le mucus présent au niveau vaginal sert de protection entre I’'h6te et les potentielles menaces
pathogénes. Il peut lui aussi subir des modifications, par exemple la bactérie Gardnerella vaginalis
naturellement présente dans le microbiote vaginal peut synthétiser des sialidases qui peuvent
hydrolyser le mucus protecteur du milieu.(70)

Le microbiote du pénis de I'homme est constitué de différentes familles telles que les
Corynebacteriaceae, Pseudomonadaceae et Oxalobacteraceae. Les bactéries de ce microbiote
peuvent étre pour certaines aérobies, ou encore anaérobie. Alors une différence qualitative se crée si
le pénis est circoncis.(71)

Des changements s’effectuent aussi lors d’une infection. Il existe des infections a gonocoque et des
infections non gonococciques. Les études actuelles montrent que pour des infections non
gonococciques il y a plus de bactéries pathogénes par rapport au contréle. Mais il existe trop peu
d’études pour établir de solides preuves quant a cette composition.(72)

Les voies aériennes supérieures comme inférieures ne sont pas stériles, et lorsqu’un milieu n’est pas
stérile, on peut en conclure qu’il y a présence de bactéries et autres microbes, une étude utilisant un
séquencage d’ARNr 16S a montré qu’il y avait bien une population microbienne dans les poumons, et
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plus encore, celle-ci présentait une différence entre un individu saint et un individu atteint
d’asthme.(73)

Le systeme respiratoire chez 'THomme commence avec la cavité nasale, continue avec le nasopharynx,
puis I'oropharynx et laryngopharynx. Ensuite vient la trachée, les bronches, les bronchioles et enfin les
alvéoles (figure 15).

Nasopharynx -
Oropharynx -/

Laryngopharynx

Trachée

Bronchiole Bronche Alvéole
Figure 15 Schéma des voies respiratoires(74)

Le microbiote pulmonaire est important pour la réponse antivirale lors d’une infection, du fait de son
influence sur les cellules présentes dans le poumon, les cellules épithéliales, les alvéoles, macrophages
et cellules dendritiques. Le microbiote intestinal est aussi lié au microbiote pulmonaire, il influe sur
I'expression des récepteurs de l'interféron de type | dans les cellules respiratoires épithéliales,
participant a la réponse immunitaire aux infections virales en secrétant des interférons a et . Pour
une étude ou des souris traitées avec un antibiotique, cela a été démontré que le microbiote régule la
sécrétion des interférons a et B.(64)

Un tissu pulmonaire sain est constitué par une faible densité de population microbienne, ayant pour
principaux genre : Prevotella, Veillonella, Streptococcus et Tropheryma. Dans une étude sur 20 patients
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décédés de la COVID-19, est constaté une augmentation du pourcentage des populations d’'UTO
d’Acinetobacter spp dont certaines espéeces sont ont la plus grande incidence de multirésistance et de
mortalité. Pour le regne fongique, une majorité de Cryptoccocus a été retrouvée. Les infections a
Cryptoccocus ont également un haut taux mortalité et morbidité.(75)

Aprés avoir décrit ces différents microbiotes, il faut s’intéresser a leur mode de transmission. Avec les
interactions durant les mois de grossesse entre I'enfant et la mere, mais encore l'interaction du
nouveau-né avec le nouveau monde qu’il apprend a connaitre, comment se met en place ce microbiote

L’étude sur les souris axéniques d’Antoine Giraud et al. montre a I'aide de la stérilisation des souris
une augmentation de la consommation de nourriture, une mauvaise immunité aprés analyse de la
pauvreté des noeuds lymphatiques ainsi que la rate. La reproduction de ces souris est particuliere, dans
I’étude il est dit que la méthode la plus simple pour cette reproduction est d’accoupler une mere déja
axénique avec un male qui ne I'est pas. Ces femelles sont synchronisées sur leur cestrus en étant séparé
des males, puis a un moment donné, mis en contact avec 'urine des males provoquant I'cestrus. La
césarienne peut alors débuter une fois les premiers petits accouchés. Pour ce faire la mere est tuée
pour étre séparée de son utérus qui est placé dans un milieu stérile avec du désinfectant. Ces souris
axéniques consomment plus de nourriture que les autres, ceci est di au microbiote intestinal qui
participe a la digestion de cette nourriture, notamment la fermentation des glucides produisant des
acides gras a chaine courte qui peuvent étre absorbés ensuite par I’"h6te.(76)

Dans les voies classiques, le microbiote est transmis par la mere, lors de I'accouchement : la césarienne
va dans le sens de I'étude d’Antoine Giraud et al., un accouchement par les voies basses sera plus
effectif en termes de transmission avec le contact du vagin de la mere. La transmission se fait
également grace a l'allaitement, on peut voir sur l'illustration (figure 16) que cette transmission
représente une grande partie du microbiote du nouveau-né bien que celui soit aussi en contact avec
I’environnement extérieur, ce qui lui apporte une diversité microbienne plus grande.(77)

I Maternal gut Maternal oral cavity

N Breast milk B Maternal skin

P Maternal vagina Non-maternal sources
Birth ~ 1 month ~ 4 months

Mother-to-infant
transmission

Mode of delivery | Antibiotics | 1 Genetics |

Figure 16 L'origine du microbiote chez le nouveau-né(78)
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Les antibiotiques et les bactéries ne s’apprécient pas I'un I'autre, chaque prise d’antibiotique est une
destruction des microbiotes. Ceci n’est pas en bien pour la symbiose entre I’'Homme et les populations
microbiennes présentes chez lui. et il est possible de démontrer I'efficacité des bactéries d’'un
microbiote en utilisant des antibiotiques.

Dans le cadre d’une étude sur des souris, une simulation de colite ulcérante est effectuée a I'aide de
sel de sodium au sulfate de dextrane. Avec cette colite induite, est administré un traitement
antibiotique, ce qui augmente significativement la sévérité de la colite en épuisant les ligands
microbiens se liant aux récepteurs Toll-like (TLR). Ces TLR sont actifs dans le systeme immunitaire
adaptatif.(63)

Selon certaines études les dysbioses telles que I'infection a Helicobacter pylori chez les patients atteints
de la maladie d’Alzheimer induit une libération de médiateurs inflammatoires entrainant une baisse
du score au test de Folstein (test d’évaluation des fonctions cognitives). Les feuillets AB40 et AB42 sont
des produits du métabolisme de la protéine précurseur de I'amyloide anormalement repliés et longs
de 40 ou 42 acides aminés. Ce taux de AB40 et AB42 dans le sang est plus élevé chez les patients
malades d’Alzheimer et ayant subi une infection a H. pylori ou autres bactéries comme Borrelia
burgdorferi et Chlamydia pneumoniae. Des infections au virus de la varicelle et zona pourraient étre
associés a la maladie d’Alzheimer, peu d’informations existent a ce sujet.(79,80)

Les microbiotes fécaux des populations vivant dans différents pays présentent des différences
significatives, avec une grande scission entre les populations microbiennes intestinales Etats-Unis, de
la Malawi, et des Amérindiens. Les Américains ayant le microbiote le moins diversifié.

Les enzymes présentés par les habitants des différents pays peuvent différer eux aussi. Plus de 450
enzymes ont été identifiés comme significativement différents chez les bébés allaités Américains
rapport aux Amérindiens et Malawites. Les nourrissons Malawites et Amérindiens ont plus d’enzymes
servant dans la synthese de la riboflavine (vitamine B2). Les différences de microbiote entre ces
populations peuvent étre expliquées par le régime alimentaire. Des enzymes impliqués dans la
dégradation des acides-aminés sont plus présents dans le microbiote fécal des Américains, ce sont
donc les mémes enzymes dans le microbiote intestinal. A contrario, chez les Malawites et les
Amérindiens ont d’autres enzymes sur-représentés, qui sont les a-amylases, illustrant leur
alimentation riche en mais. On constate bien une différence des enzymes chez les deux populations,
expliquant un microbiote différent et in fine une alimentation distincte.(81)

Selon I'environnement géographique, le microbiote change, mais ce n’est pas le seul facteur pouvant
influencer la composition d’un microbiote. Intéressons-nous maintenant a un facteur qui découle de
la répartition géographie : I'alimentation.

L'altération de I'alimentation constitue un changement qui peut étre majeur pour le microbiote en
général. A l'origine 'Homme est un chasseur-cueilleur, se nourrissant de fruits et de son gibier.
Aujourd’hui le monde est bien différent et il suffit d’'un clic pour commander tout type de nourriture
qui soit, positif ou négatif pour I'organisme.(82)

Les fruits sont une source majeure de fibres fermentables qui améliore I'activité prébiotique du colon.
Si la consommation de fruits d’un individu est constante et suit les recommandations, s’ensuit des
bénéfices pour la santé. Dans le tableau 1, on voit que la part de fibre varie selon le fruit, un avocat
sera des plus riches en fibre. Les fibres insolubles sont peu modifiées par le microbiote intestinal mais,
fixe les molécules d’eau, qui les font gonfler, et régule le transit. Tandis que les fibres solubles, comme
leur nom I'indique, le sont dans I’eau. Celles-ci sont fermentées par les bactéries du microbiote. A noter
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que la pectine fait partie des fibres solubles. Les quantifications de fibres solubles et insolubles sont
approximatives, en cause les méthodes utilisées, limitées lorsqu’il s’agit de séparer les deux
fractions.(83)

Tableau 1 Part de fibre, sucre et énergie dans certains fruits(83)

Composant fibre estimé

Fruit | Sucre (Ami Densité Energie
frais Portion (Total I:;ﬁ; Soluble |Pectine don) (100-g) énergétique|(kcal) 100-
- - - kcal
(100-g) (100-g) (100-g) |(100-g) (kcal/g) g

Pommes |1 (182 g) |2.4 1.7 0.5 0.8 10 0.5 52
Avocats (1/3 (50¢g)(6.8 4.4 2.4 2.4 <1.0 1.6 160
Bananes |1 (118 g) 2.6 1.8 0.8 0.6 12 (5) 0.9 89

R 1 coupe
Midres (144 g) 5.3 4.7 0.6 1.4 4.9 0.4 43

. 1 coupe

Myrtilles (148 g) 2.8 2.4 0.3 0.8 10 0.6 57

. 1 coupe
Cerises (138 g) 2.2 1.6 0.6 0.7 13 0.6 63
Figues [1(100g) |3.0 2.4 0.6 1.0 16 0.7 74

. 1 coupe
Raisins (154 g) 1.6 1.1 0.5 0.6 7.0 0.4 42
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[Il.  Le microbiote cutané

Une fois le microbiote présenté dans sa globalité, et pour s’approcher de plus en plus notre but, il est
nécessaire de mettre en lumiére le microbiote cutané. Il s’agit des populations présentes au niveau de
la peau chez 'Homme, entre les pathogénes et les populations bénéfiques pour I'organisme, la
diversité de ce milieu est importante.

Le microbiote cutané représente la flore de microorganismes sur la peau. Son rapport a I’h6te peut
étre de différents types comme le parasitisme, commensalisme ou mutualisme. Le parasitisme est un
type de symbiose ou I'un des symbiotes exploite les bénéfices de I'autre au détriment de celui-ci. Le
commensalisme est la symbiose ou I'un des symbiotes exploite les bénéfices de I'autre sans que celui-
ci soit géné. Enfin le mutualisme, les symbiotes apportent réciproquement des bénéfices.

Il existe d’autres formes de symbiose. Globalement, comme le montre le tableau 2, les types de
symbiose se décomposent en deux parties, la premiere partie du tableau étant celle a connotation
positive. A 'inverse dans la deuxiéme partie, ol 'une des deux parties se retrouve dans un état
d’infériorité. La protocooperation présente un bénéfice pour les deux espéces mais a la différence du
mutualisme, celles-ci n’ont pas besoin I'un de I'autre pour survivre. Parmi les espéces qui utilisent cette
forme de symbiose, il y a les fourmis et les aphidés (les pucerons), les fourmis raménent du sucre et
les aphidés s’en nourrissent et produisent un miellat qui est un concentré de minéraux, leur survie est
donc possible sans ces actions.
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Tableau 2 Les différentes symbioses(84)

Connotation Relationship

Positive Mutualism: Both species benefit and
depend on each other for survival. 3
—
Protocooperation: Both species Q > O
benefit but do not depend on each other
for survival.

+
Commensalism: One species Q B
benefits while the other is unaffected.

Negative Predation: Qne species preys on o >
another species.
Parasitism: One species benefits
while the other is harmed. O —®
Amensalism: One species Kills
another species. O S Q

Competition: One species out-

competes the other for resources. Q\ /O
A ‘

Pour la prédation, deux parties : le prédateur et la proie, la proie est consommée par le prédateur.
C'est le méme principe que dans la chaine alimentaire chez les animaux en général, tout comme
I'oiseau mange le poisson. Le parasitisme est une symbiose ou I'une des deux especes y trouve un
bénéfice alors que I'autre espéece s’en trouve juste affaiblie, sans avoir d’effet bénéfique. Deux types
existent : les ectoparasites et les endoparasites, respectivement lorsque le parasite est a la surface de
I’h6te et lorsque le parasite est a I'intérieur de I’héte. On peut citer la tique qui est un parasite se
nourrissant du sang de son hote. Elle se trouve a la surface de son hoéte, elle est alors considérée
comme un ectoparasite. Dans I'amensalisme, une des deux especes empéche totalement I'autre de se
développer. Par exemple le romarin, sécrétant des produits toxiques, lui permettant de se développer
seule sur son terrain. La compétition differe de I'amensalisme, une des espéces récupeére toutes les
ressources, surtout celles nécessaires a une autre espéece avec qui elle est en compétition. C'est une
compétition interspécifique, a contrario si deux mémes espéces sont en compétition, c’est alors une
compétition intraspécifique.(85)

Le microbiote cutané, une source de défense ou d’infection ? Les deux sont justes, certains
microorganismes sont bénéfiques pour l'organisme, tandis que d’autres peuvent provoquer des
pathologies, ces propos sont a nuancer car il est possible que d’autres facteurs interviennent. On peut
illustrer ces propos avec la bactérie Pseudomonas aeruginosa : elle est retrouvée chez les individus
sains, dans les endroits non stériles comme la bouche ou la peau sans poser de soucis particuliers. Mais
cette bactérie est une opportuniste, et dévoile son potentiel pathogéne chez les personnes
immunodéprimées, un exemple avec le SIDA ou encore la neutropénie.(86)
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Une des méthodes utilisées pour identifier les bactéries est le séquencage basé sur la PCR (polymerase
chain reaction). Pour un prélevement au niveau de I'avant-bras, le séquencage ameéne plus de 180
unités taxonomiques opérationnelles, avec des bactéries présentes dans trois embranchements
différents que sont les Actinobacteria, Firmicutes, et Proteobacteria. Cette étude présente un biais du
fait qu’un seul site ne soit utilisé pour effectuer les prélévements : d’autres bactéries pourraient étre
présentes ou non sur un site différent.(87)

D’autres études utilisent la technique des amplicons pour analyser les populations présentes, ce qui
évite de devoir séquencer la totalité. Cette technique repose sur I'amplification uniquement des
régions spécifiques a I'aide d’amorces. La limite de cette méthode est que I'on ne séquence pas tout
le matériel génétique ce qui peut étre pour différencier les pathovars contrairement aux techniques
de séquencage métagénomique, ol tout est séquencé, ce qui permet d’avoir tout ce matériel pour
ensuite analyser toutes les données.(88)

Les bactéries du genre Staphylococcus, Corynebacterium, Micrococcus, Propionibacteria et
Brevibacteria sont communément retrouvés au niveau de la peau.(89,90) Chez les nouveaux nés, la
population cutanée est prédominée par le genre Staphylococci, aprés un an cette prédominance
décline, pour laisser place au genre Firmicutes chez les nourrissons, pour changer a nouveau plus tard
dans sa vie.(91)

Les levures sont aussi retrouvées a la surface de la peau, le genre Malassezia est prédominant sur le
tronc et les bras. Pour les pieds, plus de genres sont retrouvés, toujours Malassezia, mais également
Epiccocum, Rhodotorula, Cryptoccocus ou encore Aspergillus. Bien que I'on retrouve des populations
fongiques, celles-ci restent inférieures en nombre par rapport aux bactéries.

Les lipides du sébum présents sur la surface de la peau sont utilisés par des levures ou bactéries
auxotrophes comme des Malassezia ou des Corynebacterium car elles ne sont pas capables de
synthétiser les leurs. Les Corynebacterium synthétisent, avec I'aide de ces lipides, des acides
corynemycoliques qui seront présents a leur surface cellulaire. La prédominance du genre Malassezia
s’explique par sa richesse au niveau des lipases, la ou la plupart des autres fungi auront une majorité
d’enzymes concernant les glucides.(88)

Les virus présents sur la peau sont plus compliqués a identifier car ils n‘ont pas de séquences
spécifiques que chaque virus possede. De plus, comme il existe des virus a ARN et a ADN, la méthode
de séquengage pour identifier ceux-ci est différente. Des bactériophages sont présents, ils sont les
prédateurs de certaines bactéries qui sont leur proie, en fonction de la situation, ils maintiennent
I’'homéostasie de la peau ou peuvent la mettre en péril si un bactériophage s’attaque a une population
indispensable a cette homéostasie. lls sont susceptibles de porter des génes responsables de la
virulence de certaines bactéries ou encore de leur résistance a des antibiotiques.(92)

Les virus présents dans les cellules sont aussi présents au niveau de la peau, et ils peuvent influer sur
la santé de son hote, en exemple le polyomavirus de Merkel qui infecte une grande partie de la
population en restant asymptomatique mais les populations les plus fragiles développent des
carcinomes liés a I'infection par ce virus.(93) D’autre part, certains papillomavirus humains, qui sont
des oncovirus, capables de provoquer une prolifération tumorale. Ces virus peuvent générer différents
cancers : génital, anal, oropharyngé. Tous ne sont pas a potentiel cancérigene élevé, ils se classent
selon trois groupes distincts :

1. Les HPV de types génitaux et cutanés a risque cancérigene élevé
2. Les HPV de types génitaux et cutanés a risque cancérigéne faible
3. Les HPV de types cutanés(94,95)
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3. Importance du microbiote cutané

Tout comme le microbiote cutané, le microbiote est principalement déterminé dans les ages les plus
précoces, avec des facteurs pouvant étre génétiques comme I'origine ethnique ou encore I'dge de la
mere, son régime alimentaire. La prise d’antibiotique au plus jeune age, I'exposition a la fumée de
cigarette est aussi un facteur impactant du développement du microbiote intestinal.(96)

Des études dessinent un axe commun entre microbiote cutané et intestinal. Pour les individus atteints
de dermatite atopique, le microbiote cutané comme celui de l'intestin different d’un patient sain.
Certaines études concluent quant a elles a un appauvrissement de la diversité microbiote cutané chez
le patient atteint de dermatite atopique.(97,98)

Les peptides anti-microbiens (AMP) présents sur la figure 17 font partie de la réponse immunitaire
innée.(99) Ceux-ci se composent de 5 a 40 acide-aminés et existent chez les procaryotes et eucaryotes.
Il existe plusieurs peptides anti-microbiens, on retrouve :

Les maganines 2
Les Défensines
Les B-défensines 3
LesLL-37
Lactoferricin B
Nisin A

Poymyxin E

AMPs f
/ Cationic moieties

/ Hydrophobic core *‘G:V\.-‘f

 Step 1: Adsorption on LPS surface:
1= 0.10505 glactrostatic interactions

/ |\
Outer membrane
\O'S'de chains / Stop 2: Permeabilization of the outer
z Core saccharides \ membrane: electrostatic interactions,
o Ca", Mg" / f hydrogen bonds with PO,, hydrophobic
®r0;} ' N interactions with lipid tails, disrupting salt-
/ g §- 1 Je
.. Lipid A \ bridges between PO, and Ca% /Mg
, " Step 3: Adsorption on the cytoplasmic
Peptidogiycan t=0.dns:ns membrane: electrostatic interactions with
anionic lipids, hydrogen bonds with head
o Inner membrane | groups, hydrophobic interactions with
\ | |
PE/PG/CL 9 )| e
Bl 4l
Negative charge \ \ t=)is-s  Stop 4: Cytoplasmic membrane disruption

| l | 1>l\|‘
From PG/CL 0000 0

Figure 17 Pénétration d'un AMP dans une membrane(99)

Certains de ces peptides anti-microbiens sont cationiques et grace a leur interaction avec la membrane
des cellules bactériennes qui sont dans les biofilms constituent une alternative possible aux
antibiotiques classiques. De plus les bactéries sont moins enclines a créer une résistance contre ces
peptides car cela demande un mécanisme multifactoriel pour les bactéries.
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Afin d’utiliser ces peptides anti microbiens cationiques, ils doivent posséder une grande affinité pour
les membranes bactériennes ainsi qu’une faible affinité pour les cellules humaines, sans quoi la toxicité
pour I’homme serait problématique.

Le peptide antimicrobien GL13K interfere avec le lipopolysaccharide de certaines bactéries, celui-ci
possede une activité bactéricide, pouvant réduire des bactéries connues pour étre résistantes telles
que Pseudomonas aeruginosa.(100)

Les antibiotiques sont des molécules qui agissent spécifiquement sur les bactéries, avec une activité
bactériostatique ou bactéricide. lls ont été inventés grace a la sérendipité, Alexander Fleming pendant
ses expérimentations sur les staphylocoques, il oublie ses cultures et part en vacances. A son retour, il
découvre un champignon qui y pousse : I'antibiotique était né !

Depuis ce temps, d’autres antibiotiques ont été développés notamment grace a I'évolution des
méthodes de recherche. Les antibiotiques ne se limitent plus a un seul type, avec la découverte de
nouvelles bactéries, certaines s’averent résistantes aux traitements antibiotiques plus communs, nous
voici alors avec une liste conséquente, synthétisée dans ce tableau.

Tableau 3 les familles et sous familles d'antibiotiques(101)

- Amoxicilline
- Amokxicilline + Acide
Pénicillines groupe clavulanique
A - Ampicilline
- Ampicilline +
Sulbactam
- Benzathine benzylpeni-
cilline
- Benzathine pénicilline
(forme long retard)
- Benzathine phenoxy-

Penicillines groupe

GetV L
methylpenicilline
Inhibiteur de Pénicillines - Pénicillines G = benzyl-
la synthese pénicilline sodique
Beta- s
des . Pénicilline V
lactamines PETIRTTT —
enveloppes Pénicillines groupe - Cloxacilline
bacteriennes M - Oxacilline
- Ticarcilline
Carboxypénicillines - Ticarcilline + Acide
clavulanique
- Pipéracilline
Uréidopénicillines | - Pipéracilline + Tazobac-
tam
Aminidopénicillines - Pivmécillinam
Témocilline - Témocilline
- Ertapénem
(s - Imipénem + Cilastatine
Carbapénémes .
- Méropénem
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Tableau 3 les familles et sous familles d'antibiotiques (suite)

Inhibiteur de la
synthese des
enveloppes
bactériennes

Beta-
lactamines

Céphalosporines

Monobactame - Aztréonam
- Céfaclor

, . - Céfadroxil

Céphalosporines . .

de premiére - Céfalexine

égération - Céfalotine

g - Céfazoline

- Céfradine

Céphalosporines
de deuxieme
génération

- Céfamandole
- Céfoxitine
- Céfuroxime sodique
- Céfuroxime axétil

Céphalosporines
de troisieme
génération

- Céfixime
- Cefpodoxime
proxétil
- Céfodiam hexétil
- Céfépime
- Céfotaxime
- Cefpirome
- Ceftazidime
- Ceftriaxone

Fosfomycine

- Fosfomycine

Glycopeptides

- Teicoplanine
- Vancomycine

Lipopeptide

- Daptomycine

Polymyxines

- Polymyxine E ou
colistine

Inhibiteur de la
synthése des
protéines

Aminosides

- Amikacine sulfate
- Gentamicine
- Neomycine
(associée)

- Nétilmycine

- Spectinomycine

- Streptomycine
- Tobramycine

Macrolides
et
apparentés

Macrolides vrais

- Amphotericine B
- Azithromycine
- Clarithromycine
- Erythromycine
- Josamycine
- Midécamycine
- Roxithromycine

Lincosamides

- Clindamycine
- Lincomycine

Kétolides

- Télithromycine

Synergistines

- Pristinamycine

Phénicoles

- Thiamphénicol

Cyclines

- Chlortetracycline
- Doxycycline

41



Tableau 3 les familles et sous familles d'antibiotiques (suite)

- Lymécycline

Cyclines - Methylenecyclme
- Minocycline

- Tigécycline

Acide fusidique - Acide fusidique

. - Linézolide

Oxazolidinones - Tedizolid

Inhibiteur de la
synthese des
protéines

Quinolones - Acide
premiere pipémidique
. L génération - Fluméquine
Quinolones urinaires > :
- Enoxacine

Fluoroquinolones - Loméfloxacine
- Norfloxacine
- Ciprofloxacine

Quinolones systémiques - Ofloxacine

- Péfloxacine
- Lévofloxacine
- Moxifloxacine

Quinolones

Inhibiteur de la
syntheése des
acides nucléiques

Quinolones antipneumococciques

Quinoléine S
Hydroxyquinoléine

Mupirocine - Mupirocine
Rifamycine - Rifamycine
- Sulfadiazine
- Sulfadiazine +
Pvriméthami
Inhibiteur de la yrimet ,am.me
R . . - Sulfaméthizol
synthése de 'acide Sulfamides
. - Sulfafurazole +
folique . .
Erythromycine
- Sulfaméthoxazole
+ Triméthoprime
- Nitrofurantoine
L, - Nifuroxazide
Dérivés P -
. - Métronidazole
nitrés L , .
Nitro-imidazolés - Ornidazole
- Tinidazole
- Ethambutol
- Isoniazide
- Isoniazide +
Rifampicine
. -P i id
Antituberculeux yra.zmarr.n ©
- Pyrazinamide +

Nitrofuranes

Mécanismes
complexes ou peu
connus

Isoniazide +
Rifampicine
- Rifabutine
- Rifampicine
Les antibiotiques agissent sur différents constituants des bactéries pour stopper leur croissance ou les
détruire. lls sont classés selon quelques grandes familles retranscrites dans le tableau 3, on retrouve
les molécules qui inhibent la synthese de I'enveloppe des bactéries, celles qui inhibent la synthése des
protéines, la synthése des acides nucléiques ou encore celles qui inhibent la synthese de I'acide folique.
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Concernant I'effet des antibiotiques sur les bactéries de la peau, avec I'utilisation trés répandue des
antibiotiques pour traiter des pathologies cutanées telles que I’acné, on voit apparaitre une résistance
de ces bactéries aux antibiotiques. Lors d’une étude, plus de 30% des bactéries S. epidermidis étaient
résistantes a la roxythromycine, erythromycine et clindamycine. Aprés un traitement de douze se-
maines avec de |'érythromycine en voie cutanée, on observe au niveau de la peau que les S. epidermidis
résistant a I'érythromycine sont devenus majoritaires.(102)

Dans un traitement de six semaines de I'acné avec de la lymecycline a 'aide d’un séquencage a ARN,
la proportion de Propionebacterium baisse, tandis que la proportion de Staphylococcus, Micrococcus
et Corynebacterium augmente. Seule la proportion a été étudiée dans cette étude, les éventuelles
nouvelles bactéries présentes ne sont pas recherchées dans cette étude.(103)

L'utilisation de ces antibiotiques entraine les bactéries a y résister. La résistance des bactéries aux an-
tibiotiques est de plus en plus répandue, tellement répandue que certaines bactéries sont dites multi-
résistantes. Comme les antibiotiques représentent le traitement principal contre les infections bacté-
riennes, les résistances commencent a poser un sérieux probléme dans le traitement de ces infections.

Ces derniéres années quatre nouvelles molécules a activité antibiotique ont été approuvées, ces
antibiotiques appartiennent a différentes classes dont les aminosides : la plazomicine, les tétracyclines
avec I'eravacycline, omadacycline et sarecycline.(104)

La résistance des antibiotiques peut étre classée en deux parties : la résistance innée ainsi que la
résistance acquise. Pour illustrer la résistance innée, le cas des mycoplasmes qui peuvent provoquer
des infections sexuellement transmissibles (Mycoplasma genitalium) ou des infections respiratoires
(Mycoplasma pneumoniae). Ces bactéries ne possédent pas d’enveloppe cellulaire, alors les
antibiotiques agissant en inhibant la synthése de cette enveloppe seront inefficaces.(105) Un autre cas
de résistance innée qui ne nécessite pas géne de résistance est I'Eleftheria terrae, bactérie a Gram
négatif qui produit des lipides qui séquestrent un antibiotique en particulier : la teixobactine.
Certains SNP (single nucleotide polymorphism) peuvent entrainer des résistances dites spontanées. La
cible de I'antibiotique se retrouve modifiée a certains endroits dans la chaine d’aminoacides. Ce
phénoméne s’observe le plus souvent chez des individus dont les pathogenes sont traités avec de
faibles doses d’antibiotique.(105)

En plus des interactions avec son hote, ce méme microbiote pourrait bien avoir des applications plus
étonnantes. Bien gqu'il soit trés complexe a étudier, ceci peut s’avérer étre un point positif car il est tres
spécifique de son hote.

Etant donné la forte variabilité interindividuelle concernant le microbiote cutané, des chercheurs se
sont demandés s’ils pouvaient utiliser ces bactéries déposées sur les surfaces touchées par les individus
a des fins d’identification médico-légale. Il faut d’abord que les bactéries soient présentes un temps
suffisant pour pouvoir utiliser cette méthode. Ils ont utilisé les claviers d’ordinateurs de plusieurs
individus pour en extraire les bactéries présentes sur les touches, et ensuite les comparer aux bactéries
présentes sur le bout des doigts des individus en question. La conclusion est que les microbiotes sont
suffisamment différents selon les individus pour pouvoir se baser sur cette technique et identifier des
individus par les bactéries qu’ils ont laissé sur certaines surfaces. Cela pourrait représenter une
alternative aux empreintes classiques qui sont parfois plus difficiles a exploiter selon leur qualité.(106)

Le microbiote cutané est en premiére ligne lorsque I'on parle de la peau en surface, cette symbiose est
permise grace a un équilibre entre ces bactéries et autres populations vivant a la surface de la peau.
Un stress quelconque de I’h6te peut amener a une prolifération d’un pathogene du fait du déséquilibre
de la population cutanée, cette dysbiose peut étre amenée par une exposition avec un antiseptique
comme le permanganate de potassium qui selon une étude sur les poissons, menait a une dysbiose
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pouvant entrainer jusqu’a une columnariose. Cette pathologie causée par une bactérie Flavobacterium
columnare se manifeste par des plaques nécrotiques gris-jaune sur la peau et les branchies du
poisson.(107) Un autre facteur pouvant mener a une dysbiose est I'anoxie ou encore un mauvais
régime alimentaire.(108)

La composition du microbiote cutané est site dépendant, si la partie est exposée a I'air libre, ou
confinée, une partie invaginée ou encore étouffée pendant la majeure partie du temps. La
température, I’humidité jouent aussi un réle important dans cette composition. La densité de glandes
sébacées influe également sur la composition du microbiote cutané. Les zones les plus denses en
glandes sébacées eccrines comme la face, le dos ou le torse, comprendront plus de microorganismes
lipophiles. Ceci s’explique par la composition de la substance relarguée par la glande sébacée eccrine.
Ces glandes sont connectées a un follicule pileux produisant du sébum, permettant la croissance de
bactéries anaérobies comme les Propionebacterium acnes. Ces bactéries hydrolysent les acides gras
présents dans le sébum participant au maintien du pH acide de la peau. Les glandes apocrines
produisent une sécrétion est plus épaisse, mais peut également étre transformée en molécule
odorante par des bactéries de la peau.(97)

L'attirance des moustiques Anopheéles femelles pour certains individus plutot que d’autres repose aussi,
partiellement sur les substances au niveau de la peau de 'Homme en plus de sa température, son
humidité. Compte tenu que les substances odorantes et certaines autres soient a I'origine de bactéries,
on déduit rapidement que cela se fait fonction des bactéries présentes. Malgré I'impossibilité de
cultiver certaines bactéries, une étude conclue a la corrélation entre attraction des moustiques et
présence de Staphylococcus epidermidis sur la peau.(109)

Le pH ou potentiel hydrogéne est un indice utilisé pour mesurer si une solution est basique, acide ou
neutre. Le premier a avoir parlé de pH est un chimiste danois Sgren Sgrensen en 1893 lors de fabrica-
tion de biere. Comme le montre la figure 18, il s’agit d’'une échelle allant de 1 a 14. La référence d’une
solution a pH 7 donc neutre, est une eau pure a 25°C. Lorsqu’il est inférieur a 7, il est dit acide et a
I'inverse si supérieur a 7, il est dit basique. On le calcule grace a la concentration en ion oxonium [H30+].
Par exemple, une biére a un pH de 4,5, du lait : 6,5 et de I'eau de mer plus de 8.

Ce concept de pH peut s’appliquer a la peau, en ne le mesurant pas dans une solution mais au niveau
des lipides sur la peau au niveau de la stratum corneum. Ce pH de la peau chez 'Homme est acide,
avoisine 5,5.

o 1 2 3 10 11 12 13 14

RN
R ——

acide neu‘rre alcalin/basigue

Figure 18 Echelle du pH(110)

Les enjeux du pH cutané sont importants puisque celui-ci est intimement lié a la croissance des bacté-
ries. Un pH plus acide permet de freiner la croissance de certaines bactéries, participant ainsi au main-
tien de I'hnoméostasie. Une hausse du pH pourrait donc modifier la proportion des bactéries présentes
dans le microbiote, voire permettre I'introduction de nouvelles, ce qui pourrait induire un déreglement
de celui-ci. Il pourrait également induire, selon certaines études, une inflammation de la peau, provo-
guée par des cytokines pro-inflammatoires produites par les microorganismes présents.(111)
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Comme le montre une étude sur une espéce de poisson d’Amazonie : le tambaqui (Colossoma macro-
pomum), apres une semaine d’exposition a un milieu plus acide, le microbiote intestinal résiste lége-
rement plus aux changements que le microbiote cutané. Le microbiote intestinal est étudié grace au
prélevement des feces. Des modifications de la structure taxonomique sont observées, ce qui peut
favoriser I'apparition de microorganismes opportunistes et mener a une dysbiose, déséquilibre de la
flore.(108)

Les premiéres recettes écrites du savon remontent a 2 500 ans avant Jésus-Christ, réalisées sur des
tablettes sumériennes avec de I'huile végétale, de I'argile et des cendres. Le mot savon viendrait du
sapo des celtes qui était un mélange de cendres, jus d’herbes colorantes et suif de chevre.(112)

Rincer la peau a I'eau claire peut déja augmenter le pH de la peau. La nettoyer avec des savons, qui
ont classiguement un pH entre 9 et 10, peut d’autant plus augmenter le pH de celle-ci. Le savon de
Marseille possede un pH assez alcalin, proche 10, donc assez différent de celui de la peau. Il est recom-
mandé d’utiliser plutdét un savon a pH neutre. La peau peut mettre alors plusieurs heures avant de
retrouver son pH physiologique. Pour un individu sain, cela ne pose pas tant de souci, mais pour les
individus pathologiques ou a risque, il est préférable d’utiliser des produits cosmétiques avec un pH
plus proche de celui de la peau pour éviter de I'augmenter a chaque fois et ainsi réduire les irritations
ou autres symptémes qui peuvent survenir.(113)

Entre le savon et la solution hydroalcoolique, lequel choisir ? Les solutions hydroalcooliques ne lavent
pas, elles tuent les microorganismes mais ils restent sur la peau, bien sdr, il vaut mieux cela que de ne
rien utiliser, son efficacité est réduite a cause des composés organiques présents au niveau de la peau.
La durée de friction serait également insuffisante pour éliminer la totalité des agents pathogenes.
D’autant que certains virus non enveloppés sont moins sensibles aux solutions hydroalcooliques. Il est
alors préférable, si possible d’utiliser du savon et de I’eau pour rincer.(114)

N

Il n’existe cependant pas d’étude qui conclue a une pathologie cutanée ou une quelconque
perturbation de la flore cutanée a cause de |'utilisation de solution hydroalcoolique. A prendre en
compte le fait qu’elle ne soit utilisée que sur une surface corporelle limitée : c’est-a-dire les mains.
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IV. Le psoriasis

1. Définition
Le psoriasis est une maladie inflammatoire, bien que la plus connue reste le psoriasis en plaque, il en
existe différentes formes. Dans cette partie seront abordés les tous les types de psoriasis existants,
c’est-a-dire le psoriasis en plaque, le psoriasis en goutte, le psoriasis pustuleux, le psoriasis
érythrodermique, le psoriasis inversé, le psoriasis de I'ongle ainsi que le psoriasis arthritique.

La sévérité d’un psoriasis est définie par le pourcentage de surface corporelle atteint. On distingue
trois niveaux de sévérité : peu grave (<3% de la surface corporelle), modéré (entre 3 et 10% de la
surface corporelle) et sévére (>10% de la surface corporelle). L'index de sévérité de la zone est un autre
outil de mesure d’atteinte du psoriasis, qui reprend I'idée de surface corporelle atteinte mais prend
également en compte I'épaisseur des plaques et la rougeur de la peau. Ceci rendu compte par un score
allant de 0 a 72, respectivement pas de pathologie et intensité maximum.(115)

Le psoriasis est une maladie multifactorielle, I'aspect génétique y est important, notamment avec
I"allele HLA-Cw6, qui lorsqu’il est présent, augmente la probabilité de développer la maladie, avec une
sévérité plus importante, et des comorbidités plus présentes.(116)

Comment se déclare cette pathologie ? Différents facteurs peuvent déclencher une forme de psoriasis.
Parmi ceux-ci, on retrouve certaines médications telles que le propranolol, les sels de lithium, les
quinidines, les antipaludéens et lI'indométacine. On retrouve aussi le stress, les blessures de la
peau.(117)

2. Les types de psoriasis
Lorsqu’il est question de psoriasis, par abus de langage on parle de psoriasis en plague mais il existe
bien d’autres types de psoriasis. Certains types ne concernent qu’une ou peu de parties du corps,
tandis que d’autres peuvent recouvrir une part importante de la peau. Dans cette partie seront donc
présentés tous les types de psoriasis existant.

Figure 19 Photo d’un patient atteint de psoriasis en plaque(118)

Le psoriasis en plaque, encore appelé psoriasis vulgaire est la forme la plus connue de psoriasis. Ce
n’est pas le type qui affecte le plus la qualité de vie, nous verrons plus tard qu’il existe d’autres types
bien plus handicapants. La figure 19 met en illustration les plaques qui sont les symptémes de ce type
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de psoriasis qui est le plus commun. Ces plaques sont hyperkératosiques, formées par une trop grande
guantité de kératine.(119,120)

Cette pathologie est causée par les lymphocytes T et les cellules dendritiques. Les lymphocytes T sont
des cellules immunitaires. Ces cellules dendritiques liberent de I'interleukine 23 et 12 afin d’activer les
lymphocytes T produisant l'interleukine 17, les lymphocytes Thl et Th22 qui vont produire de
I'interleukine 17, I'lL 22, des TNF et IFN-y qui sont abondants dans le psoriasis.(121)

Sur ce schéma 20, la différence est flagrante entre une peau saine et une peau psoriasique. Pour le
psoriasis, dés le derme, les cellules inflammatoires puis les molécules qu’elles relarguent se
disséminent. Cela induit une hyperprolifération des cellules et s’ensuit une maturation anormale ou
dans la couche cornée les cellules ont encore leur noyau, ce phénomeéne s’appelle la parakératose.

\ V' 4

— Delayed
shedding of
skin cells

Skin cells being shed

Barrer layer
{stratum
cormeum)
Maturing ‘
{differentiating)

Abnormal
maturation
layers
Factory
producing Too much
cells by cell division
division
Release of
chemical
signals
DermIS . Inflammatory

[ . cell invasion

Dilated
© blood vessel

Unaffected Psoriatic
skin skin

Figure 20 Schéma d'une peau saine comparée a une peau psoriasique(122)

La réponse inflammatoire n’est pas encore totalement comprise, elle inclut en effet les lymphocytes T,
cellules dendritiques, polynucléaires neutrophiles et kératinocytes, menant a un turnover de la peau
plus important. Les mécanismes varient selon le type de psoriasis, et tout n’est pas encore tout a fait
établis a propos de ceux-ci, ils ne seront donc pas traités dans cette these.(123)
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Le psoriasis en goutte est le type de psoriasis qui intervient le plus souvent chez les enfants et adultes
jeunes, et peut se dévoiler chez un individu ayant déja un psoriasis en plaque, nommée : poussée en
goutte de psoriasis chronique mais également sans antécédents de psoriasis, appelée forme aigilie de
psoriasis en goutte.(123)

Le psoriasis en goutte est une forme de psoriasis qui disparait spontanément en quelques mois, mais
laisse place ensuite a une forme de psoriasis en plaque dans deux cas sur trois dans les dix ans suivant
la primo-infection (ce résultat varie selon les études).(124)

Le psoriasis en goutte (figure 21) se présente sous la forme de petites plaques d’environ 1 cm présentes
sur le torse et les membres, excluant la paume des mains, la plante des pieds, les cheveux et les ongles.
Bien que ce soient des plaques qui desquament, la desquamation est moindre par rapport a une forme
de psoriasis en plaque. Le diagnostic se fait de maniére clinique le plus souvent mais peut nécessiter
une prise de sang ou un prélevement direct des lésions.

L'apparition se fait souvent a la suite d’'une angine due a un Streptocoque, mais peut également
provenir d’un virus. Une exposition a des solutions trés agressives pour la peau comme de I'acide
chlorhydrique peut aussi provoquer I'apparition de la pathologie.(125)

Figure 21 Photo d’un patient atteint de psoriasis en goutte(126)
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Le psoriasis pustuleux se manifeste par des pustules. Ces pustules peuvent étre remplies de pus, de
couleur noire ou blanche. Deux formes de psoriasis pustuleux existent, le psoriasis pustuleux
palmoplantaire et le psoriasis pustuleux généralisé.(127)

Psoriasis pustuleux palmoplantaire
Le psoriasis pustuleux palmoplantaire est une pathologie chronique rare touchant une personne sur
dix mille. Elle est considérée comme une maladie orpheline. Cette forme est prédominante chez les
femmes, montre aussi un lien avec le tabac, les fumeurs sont plus enclins a développer la
pathologie.(128)

Les symptomes se définissent par des lésions pustuleuses spongiformes multiloculaires et aseptiques
qui passent par deux phases, la premiere étant des lésions de couleur jaune, semblables a des écailles
ou encore des croutes. Ensuite ces lésions deviennent brunes. Voir la figure 22.(129)

Figure 22 Photo d’un patient atteint de psoriasis pustuleux palmoplantaire(130)

Cette pathologie survient plut6t a I'age adulte et peut se compléter a une forme de psoriasis en plaque,
tout comme d’autres sous-types de psoriasis pustuleux palmoplantaires.(131)-Parmi ces autres sous-
types, il y a I'acrodermatite continue de Hallopeau. C'est un sous type de psoriasis pustuleux
palmoplantaire caractérisé par une destruction progressive de I'ongle avec ou sans érosion de I'os
sous-jacent. Etant donné les dommages pouvant étre irréversibles, le traitement des patients
est commencé trés tot dans la pathologie.

Psoriasis pustuleux généralisé

Aprés avoir vu la forme localisée, il existe également une forme généralisée, appelée le psoriasis
pustuleux généralisé. Le psoriasis pustuleux généralisé se manifeste lui aussi par des lésions cutanées
comme celles du psoriasis pustuleux palmoplantaire a la différence que cette forme présente des
|ésions sur tout le corps.(132) On peut voir sur la figure 23, des pustules de quelques millimetres, au
bout d’un jour, coalescent pour donner des lacs de pus. Ceux-ci sechent et tombent pour laisser place
a une peau vitrée, ou pourront d’ailleurs réapparaitre des pustules. Ce cycle peut se répéter au bout
de plusieurs jours voire semaines.
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Figure 23 Photo d’un patient atteint de psoriasis pustuleux généralisé(133)

Le commencement d’un psoriasis pustuleux généralisé s’accompagne le plus souvent par de la fievre
et une hyperleucocytose. Le psoriasis pustuleux généralisé peut entrainer d’autres symptomes tels que
des conjonctivites, des troubles hépatiques qui peuvent aller jusqu’a la cholangite, cedéme a la jambe
et jaunisse.(134)

Cette pathologie est auto-immune, mais les dysfonctionnements du systeme immunitaire se font a un
autre endroit par rapport a un psoriasis en plague. Une mutation au niveau |'antagoniste des
récepteurs de l'interleukine 36 qui est une cytokine. Cette mutation est commune aux patients atteints
de pustulose exanthématique aigué généralisée, psoriasis pustuleux palmoplantaire et I’acrodermatite
continue de Hallopeau.(135)

Le diagnostic de cette pathologie est fait de maniére clinique. Mais, a des fins de confirmation, certains
tests peuvent étre effectués, comme une biopsie de la peau, une numération de la formule sanguine,
dosage d’électrolytes.

Des complications peuvent survenir chez ces individus dont les plus graves sont une infection
bactérienne, une perturbation des protéines et électrolytes, des neuropathies périphériques, une
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déficience rénale ou hépatique. Ou encore un accident cardiorespiratoire qui peut étre fatal, surtout
chez les personnes agées, d’ou I'utilité de traiter t6t la pathologie.(135)

Pour traiter le psoriasis pustuleux généralisé, une hospitalisation est généralement effectuée pour
prévenir les complications. Les traitements utilisés sont des dermocorticoides et corticoides en voie
systémique. Des antibiotiques s’il y a une infection sous-jacente. Du méthotrexate, ciclosporine ou
colchicine, ainsi que des anticorps monoclonaux comme l'infliximab.(135)

Le psoriasis érythrodermique est une forme de psoriasis survenant chez les individus ayant déja un
psoriasis en plaque. Cette forme touche 1% des individus atteint de psoriasis en plaque. La principale
manifestation clinique est un érytheme recouvrant entre 75 et 90% de la surface corporelle (figure 24).
Ces patients peuvent également présenter d’autres symptomes tels que de la fievre, déshydratation,
arthralgie, asthénie ou lymphadénopathie.

Figure 24 Photo d’un patient atteint de psoriasis érythrodermique(136)

Des marqueurs sont corrélés a la pathologie, notamment un taux d’interleukine 4, d’interleukine 10 et
d’IgE plus élevé, et une réponse immunitaire des lymphocytes th2 plus élevée. La prévalence des
patients atteints de psoriasis érythrodermique qui ont un dysfonctionnement de la thyroide serait plus
élevée. En dehors des plaques hyperkératosiques, les complications peuvent entrainer un sepsis qui,
sans traitement peut étre fatal.(137-139)

Aprés la stimulation du systéeme immunitaire par la vaccination Pfizer BioNTech SARS COV 2, pourrait
se développer un psoriasis érythrodermique, exemple d’un patient ayant déja un psoriasis en gouttes.
L'augmentation de la réponse Thl pourrait étre une explication au mécanisme d’action pour ce cas.
Compte tenu de la rareté d’un cas comme celui-ci, les recommandations de vaccination pour les
personnes atteintes de ce psoriasis n’ont pas de nécessité de changer.(139)

Les traitements étaient a la base ciclosporine en premiere intention, suivi de methotrexate et
acitretine en raison de leur délai d’action plus lent. Les traitements plus récents sont, parmi les
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anticorps monoclonaux : l'infliximab et I'ustekinumab. L'apremilast est lui aussi de plus en plus
recommandé du fait de son efficacité et sa bonne tolérance du traitement par le patient.(140)

E. Le psoriasis inversé
Le psoriasis inversé, encore appelé psoriasis des plis, illustré par la figure 25, est un type de psoriasis
dans lequel les plaques apparaissent dans les plis, notamment le creux axillaire, la région anogénitale,
ou encore le pli inframammaire. La prévalence est entre 3 et 30% de la population, ce grand écart
s’explique par un manque de critéres suffisamment précis pour effectuer un bon diagnostic. Les
plaques apparaissent sur une surface inférieure a un individu ayant un psoriasis en plaque, malgré cela,
la qualité de vie peut en rester grandement impactée, méme au niveau sexuel.(141)

Figure 25 Photo d’un patient atteint de psoriasis inversé(142)

F. Le psoriasis de l'ongle
Le psoriasis de I'ongle se manifeste généralement chez un individu ayant déja contracté un autre type
de psoriasis tel que le psoriasis arthritique ou le psoriasis en plaque. Mais le psoriasis de I'ongle
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commence plusieurs années apres un psoriasis d’un autre type déja contracté par un individu. Prés de
90% des personnes ayant déja un psoriasis développent un psoriasis de I'ongle dans leur vie. Le schéma
suivant nous montre I'anatomie de I'ongle nécessaire a la compréhension des différentes atteintes de
celui-ci.(143)

Matrice de fongle Racine de longie
Repli sus-unguéal

Eponychium (cuscuie)

Corps de longle
Lit de longle

-~ — Bord libre de l'ongle

\ Phalange

Stratum germinativum

Figure 26 Schéma anatomique de I'ongle(144)

Tous les ongles ne sont pas obligatoirement infectés, un seul peut I'étre ou plusieurs, que ce soit sur
les ongles de main ou de pied. Or différentes parties de I'ongle peuvent étre infectées :

e La matrice de I'ongle
e Lelitdel'ongle

e L’hyponychium

e Le repli sus-unguéal

En résultent des manifestations cliniques différentes, dont la plus forte est I’atteinte de la matrice de
I'ongle. Les symptOmes peuvent étre :

o Effritement du plateau de I'ongle

e Dépressions ponctuées (pitting)

e Jaunissement, brunissement, blanchiment de I'ongle
e Points rouges dans la lunule(145)

Les dépressions ponctuées sur I'ongle proviennent d’un défaut de kératinisation de la matrice dorsale
de I'ongle avec des cellules encore nucléées dont la kératinisation est donc incompléte, ceci est la
parakératose. Lorsque ces cellules arrivent en surface elles laissent une petite cavité. C'est un
symptOme caractéristique du psoriasis de I'ongle.(146)

L’effritement du plateau de I'ongle concerne la totalité de la matrice de I'ongle, comme on peut le voir
sur la figure 27. Les cellules parakératosiques ainsi que des débris cellulaires interviennent dans la
production de lI'ongle, ce qui entraine une friabilité de I'ongle qui se fragilise voire se brise, donnant
plusieurs morceaux d’ongle.(146)
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Figure 27 Photo d’un patient atteint de psoriasis de I'ongle(147)

Traitements
Les traitements sont topiques ou systémiques, ils sont utilisés en fonction de la qualité de vie du
patient, en fonction des pathologies dont ils sont atteints comme pour un autre type de psoriasis
notamment le psoriasis arthritique qui peut influer sur le ressenti de la qualité de vie de celui-ci.

Dans le cas ou la pathologie ne réduit pas de maniere considérable la qualité de vie et qu’un psoriasis
arthritique n’est pas développé, un traitement par voie topique est mis en place. Les traitements
topiques comportent les corticoides, les analogues de vitamine D3 tels que calcipotriol en association
ou non avec des corticoides.(148) Les corticoides sont les plus utilisés dans le psoriasis de I'ongle et ils
semblent plus efficaces lors d’une atteinte de la matrice de I'ongle par rapport a une atteinte du lit de
I'ongle.(145)

G. Le psoriasis arthritique
Le psoriasis arthritique est une maladie auto-immune inflammatoire qui se déclare chez des personnes
ayant déja développé un type de psoriasis, en moyenne entre 5 a 12 ans aprés la pathologie
initiale.(149)

Différents profils d’arthrose psoriasique existent :

e L’arthrose psoriasique symétrique qui touche plusieurs articulations.
e L’arthrose psoriasique asymétrique qui touche une ou plusieurs articulations d’un cé6té du

corps.
e L’arthrose psoriasique spinale relative aux articulations de la colonne vertébrale ainsi que
sacro-iliaque.

e L’arthrose psoriasique distale relative aux articulations des doigts
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e |’arthrose psoriasique mutilante, forme grave, entrainant également une déformation des
articulations.(150)

Cette liste n’est pas exhaustive, I'arthrose psoriasique peut aussi entrainer une inflammation au niveau
des ligaments et tendons comme au talon par exemple. Un gonflement dit « en saucisse » des doigts
peut étre constaté chez certaines personnes (figure 28).(151)

Figure 28 Photo d’un patient atteint de psoriasis arthritique(152)

Pour établir un diagnostic et discerner un psoriasis arthritique d’une autre pathologie, le quotidien du
patient est important. Les indices a prendre en compte sont la raideur des articulations qui durent plus
de 30 a 45 minutes aprés le lever ou une période d’inactivité prolongée. La présence de dactylite
(inflammation ou de gonflement des doigts) ou enthésite (inflammation des de l'insertion des
ligaments) conforte dans le diagnostic de cette pathologie.(149)

L’établissement du traitement de la pathologie peut se faire via un score réalisé par le college
américain de rhumatologie (ACR), ce score est divisé en trois : ACR20, 50 et 70. A propos d’ACR20, un
patient est dit « ACR20 » s’il y a une amélioration de 20% de tous les items listés dans le score, méme
principe pour les patients dits « ACR50 » et « ACR70 ».(153)

En dehors des traitements médicamenteuy, il existe de la méditation qui permet de se concentrer sur
sa respiration afin de calmer et baisser I'anxiété de l'individu. De I'acupuncture qui consiste en
I'introduction d’aiguilles dans les tissus mous dans un but de soulager la douleur ou encore soulager
I"anxiété.(150)

3. Epidémiologie
Ces différents psoriasis sont bien existants a travers le monde, avec leurs différentes formes plus ou
moins handicapantes. Apres avoir développé les formes de psoriasis bien que cela ne concerne qu’un
pourcentage plut6t faible de la population, quels sont les chiffres pour le psoriasis ?

La prévalence n’est pas la méme dans tous les pays du monde. En France, environ 2% de la population
est atteinte, il en est de méme pour les Etats-Unis. Dans les lles Féroé, le taux est un peu plus important,
avec 2,8% de la population atteinte. Ce taux est bien inférieur pour certaines populations comme les
Japonais.(154,155)

L'age d’apparition d’un psoriasis est trés vaste, certains cas diagnostiqués peu de temps apres la
naissance, tandis que d’autres le sont bien plus tard a I'age adulte. Deux pics de diagnostic ont été
établis, avec le premier étant entre 15 et 20 ans et un deuxieme plutdt vers 55-60 ans.(156)
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Ici seront abordés les traitements les plus classiques du psoriasis sous différentes formes, parmi elles,
sont retrouvées, la voie cutanée, la voie orale et |la voie injectable. Une autre partie, arrivant plus tard,
sera consacrée aux traitements plus novateurs du psoriasis.

Les dermocorticoides sont les médicaments utilisés en voie cutanée contenant des corticoides, lorsque
appliqués sur le corps ils sont plus ou moins absorbés, et cette absorption varie selon le site
d’application. Dans le tableau suivant, sont listées les sites d’application et leur coefficient
d’absorption. Ces coefficients sont calculés en fonction de I'absorption de la face antérieure de I'avant-
bras, utilisée comme référence.

Tableau 4 Absorption d'un médicament par la peau en fonction du site d'application(157)

Site d’application Coefficient d’absorption
Vol(te plantaire 0,1
Cheville 0,42
Paume des mains 0,83
Face antérieure de I'avant-bras 1
Face postérieure de I'avant-bras 1,1
Dos 1,7
Cuir chevelu 3,5
Creux axillaire 3,6
Front 6
Angle de la machoire 13
Scrotum 42

Parmi ces dermocorticoides, en plus des variations selon les sites d’application, il est nécessaire de
prendre en compte la classe du dermocorticoide, allant de 1 a 4, du moins au plus puissant. Selon la
puissance du médicament, il sera appliqué dans des zones différentes. Une classe faible sera utilisée
pour les régions ano-génitales tandis qu’une classe plus forte conviendra pour le tronc par exemple.
Le tableau suivant classe les différentes molécules corticoides disponibles en voie cutanée en fonction
de leur classe.
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Tableau 5 Répartition par classe des dermocorticoides(158)

DCl Princeps

Classe 4 Bétaméthasone dipropionate | Diprolene

Tres forte Clobétasol propionate Dermoval

Classe 3 Difflucortolone valérianate Nérisone

Forte Désonide Locatop
Bétaméthasone dipropionate | Diprosone
Difluprednate Epitopic 0,05
Bétaméthasone valérate Betneval
Fluticasone Flixovate
Hydrocortisone acétonate Efficort
Hydrocortisone butyrate Locoid

Classe 2 Désonide Locapred, Tridésonit

Modérée Bétaméthasone valérate Célestoderme relais
Fluocortolone Ultralan
Triamcinolone acétonide Kenalcol, Localone
Diffluprednate Epitopic 0,02

Classe 1 Hydrocortisone Aphilan, Mytocortyl,

Faible Hydracort

Lors d’utilisation de dermocorticoides, plusieurs regles sont a respecter, notamment bien appliquer le
médicament dés l'apparition des rougeurs et arréter lorsque les lésions cutanées ont disparu.
L’équivalent a appliquer correspond a une dose de creme sur la premiére phalange de I'index pour
I’équivalent de deux paumes des mains en surface a couvrir.

Des effets indésirables peuvent apparaitre si ces dermocorticoides sont mal utilisés, pas la bonne
classe pour un endroit du corps par exemple. La tachyphylaxie, un effet rebond lors de I'arrét du
médicament mais aussi plus rarement une dépigmentation, une hypertrichose ou encore un cedéme
local aigu allergique peuvent étre observés.(159)

La Ciclosporine est utilisée dans le psoriasis en tant qu’immunosuppresseur, c’est un peptide cyclique
a 11 aminoacides qui bloque la synthese de I'interleukine 2, en découlent I'inhibition de la prolifération
des lymphocytes T et aussi la synthése des cytokines pro-inflammatoires.(160)

Le méthotrexate est aussi un immunosuppresseur de la famille des antimétabolites. C’est un inhibiteur
de la dihydrofolate réductase, cette enzyme effectue la réduction de l'acide folique en acide
tetrahydrofolique. Ceci mene a une baisse des thymidylates et des purines nécessaires a la division
cellulaire.(161)

Les anticorps monoclonaux sont synthétisés par un organisme vivant, par une bactérie ou un
mammifére. Ces anticorps peuvent étre produits par une souris a laquelle on injecte le plasmide avec
le gene d’intérét, celle-ci va ensuite synthétiser la protéine in vivo. Dans le cas ou la souris est utilisée
comme de productrice de I'anticorps, celle-ci est ensuite tuée pour récupérer les anticorps.

La nomenclature pour ces anticorps est la suivante :

Dans l'ordre,
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e Syllabe(s) sans signification

e Lacible: « ki » pour I'interleukine, « tu » pour les tumeurs, « ba » pour une bactérie, « tox »
pour une toxine, « li » pour un immunomodulateur, « vi » pour un virus.

e Lasource de création de I'anticorps, « mo » pour une origine murine, « xi » origine chimérique
65% humaine, « zu » origine humanisée avec 95% humaine, « mu » pour une origine 100%
humaine.

. : -mab (monoclonal antibodies).

Exemples :

e Panitumu
o Inflixi

Parmi les anticorps monoclonaux utilisés dans la pathologie du psoriasis, le secukinumab (Cosentyx®)
est dirigé spécifiquement vers l'interleukine 17A pour se lier avec son récepteur et le neutraliser et en
inhiber sa synthese, réduisant de facto I'inflammation entrainée classiquement par celle-ci comme les
plaques du psoriasis, érythéme ou autres symptémes.(162)

L'ustékinumab (Stelara®) est un autre anticorps monoclonal. Son mécanisme d’action est un peu
différent du secukinumab. Celui-ci se lie avec la sous-unité protéique de P40, ce qui I'empéche de se
lier aux récepteurs de surface des cellules immunitaires, plus précisément les récepteurs IL-12RB1. Ce
qui inhibe I'activité de l'interleukine 12 et I'interleukine 23. Donc cela réduit les signes cliniques du
psoriasis mais aussi de la maladie de Crohn.(163)
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V. Le microbiote cutané du patient atteint de psoriasis
Aprés avoir présenté 'organe de la peau, suivie des microbiotes présents chez 'Homme, celui présent
au niveau de la peau chez I’'Homme et le psoriasis, intéressons-nous au microbiote cutané de I'individu
comportant un psoriasis et les changements qui peuvent intervenir. Voyons I'impact d’un psoriasis sur
la population cutanée d’un individu.

1. Changement de population cutanée

Il existe différents cas ou un individu peut développer un psoriasis. Un exemple avec un individu atteint
de psoriasis en plaque, subissant une infection au virus SRAS-CoV-2 et qui a la fin de son infection a vu
son psoriasis s’exacerber massivement, menant a un psoriasis érythrodermique (figure 29).(164) Dans
cette partie seront étudiées les causes de ce changement de population cutané. Plusieurs études en
lien avec ce sujet seront détaillées.

Figure 29 Photo d'un individu psoriasique aprés une infection au SRAS CoV 2(164) Erythroderme Psoriasis nach COVID-19-Erkrankung

Il existe un lien entre la Maladie de Crohn et le psoriasis les individus atteints de cette pathologie sont
plus enclins a développer un psoriasis. A I'inverse les individus atteints de psoriasis ont plus de chance
de développer un psoriasis. Il existe certaines similarités entre la maladie de Crohn et le psoriasis.
Certaines études proposent I'hypothése que le psoriasis est d0 a une baisse de la tolérance
immunitaire pour le microbiote cutané, pour appuyer cette hypothése, sont cités I'activation du
systéme immunitaire inné pour le microbiote cutané.(165)
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Dans une étude de cohorte de Gao et al., avec un séquencage haut débit des genes des ARN
ribosomaux 16S des populations cutanées, les chercheurs comparent la composition du microbiote
cutané chez des individus sains et d’autres atteints de psoriasis. Pour I’échantillon psoriasique, la
richesse taxonomique ainsi que son uniformité déclinent. Pour comparer ces données ils se basent sur
les quatre genres majoritaires présents au niveau de la peau, qui sont les Corynebacterium,
Propionibacterium, Staphylococcus, et les Streptococcus. Cette étude essaie également d’écarter les
biais pour avoir des échantillons le plus représentatifs possible, ceci en excluant les individus ayant
recu récemment un traitement antibiotique, ce qui pourrait modifier le microbiote en général de
I'individu. Cette étude repose sur 51 triplets se définissant par un prélévement d’un individu sain, un
prélevement de peau lésée chez un individu psoriasique, et un préléevement a un endroit ou la peau
n’est pas lésée chez I'individu psoriasique (figure 30). Et comme c’est une cohorte, certains individus
ont été suivis plus longtemps, aprés instauration de leur traitement contre le psoriasis, dans le but de
suivre la possible modification du microbiote cutané pendant ou apreés le traitement.(166)
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Figure 30 Composition taxonomique du microbiote cutané dans I’échantillon contréle, sur une Iésion et peau saine de
l'individu psoriasique (167)

Ces graphiques ci-dessous montrent les embranchements et les genres présents selon les différents
échantillons. Les populations cutanées sont divisées en deux groupes appelés les cutaneotypes : le
microbiote associé aux Proteobacteria et le deuxieme groupe est celui associé aux Firmicutes et
Actinobacteria. Ce deuxieme groupe se trouve plus présent au niveau des Iésions. Une autre étude
conclut quant a elle, a une sous-représentation du genre Actinobacteria chez les individus présentant
un psoriasis.(98,168)

Une sous-représentation des Priopionibacterium est constatée dans les échantillons de peaux
|ésionnelles. Ces bactéries sont considérées comme immunoprotectrices car sécrétant des substances
antimicrobiennes. Le genre Firmicutes et Bacteroidetes montre également une représentation
différente chez un individu atteint de psoriasis.(169)

Une autre étude compare les microbiotes cutanés chez un individu témoin et un test, mais n’utilisent
pas un protocole si élaboré, il est conclu qu’il existe une différence, sans entrer dans les détails. Une
étude compare aussi le microbiote des individus dans un essai de phase 3b pour un traitement a

ustekinumab, celle-ci montre a nouveau que les différences varient selon les parties du corps,
|ésionnelles ou non, et si I'individu est sain ou non.(170,171)
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La bactérie Propionibacterium acnes jouerait un réle protecteur, démontré grace a une étude qui
administrait Propionibacterium acnes chez des animaux qui étaient alors plus protégés des infections
pathogénes. Ce rble protecteur serait d( a I'activation non spécifique du systeme phagocytaire
mononucléé, cela augmenterait la réponse immunitaire cellulaire ainsi que la production d’anticorps.
Son administration in vivo active les macrophages afin qu’ils aient une activité antivirale et
antiparasitaire.(172,173)

Bien que certaines études se contredisent sur certains points, la question se pose de savoir s'il s’agit
d’un biais quelconque du fait des protocoles qui different. Toujours est-il qu’il y a bien un déséquilibre
de la flore cutanée chez I'individu atteint de psoriasis par rapport a un individu sain.

Les études sur le microbiote cutané portent surtout sur les bactéries, or le microbiote fait référence a
toutes les populations présentes, telles que les espéces fongiques. L’étude de Charlotte Hurabielle et
al. explique que certains champignons peuvent aggraver une inflammation des tissus psoriasiforme.
Le protocole se base sur un modele murin avec utilisation de I'imiquimod pour recréer une lésion
semblable a celle d’un psoriasis. Et une application topique de plusieurs espéces fongiques comme
Malassezia furfur, C. albicans et Trichophyton mentagrophytes.

Les résultats en administrant uniguement les fungi montrent une augmentation des lymphocytes T
CDA4* ainsi que les lymphocytes T CD8* qui produisent de I'interleukine 17A, cytokine pro-inflammatoire.
Ensuite I'utilisation de I'imiquimod en association avec Candida albicans montre une augmentation de
I'inflammation et de la réponse des lymphocytes thl7. Tandis que I'inflammation avec I'imiquimod
seul est bien moindre.

L’étude se poursuit avec une partie sur la réponse des polynucléaires neutrophiles. Cette partie se base
sur le fait que dans les lésions du psoriasis les polynucléaires neutrophiles s’infiltrent dans le stratum
spinosum. A nouveau I'augmentation des neutrophiles est significative lorsque I'imiquimod est utilisé
avec C. albicans par rapport a I'imiquimod seul, une hausse des monocytes inflammatoire est
également constatée lors de I'utilisation d’imiquimod et C. albicans.(174)

Pour conclure sur cet article, la présence du champignon Candida albicans provoque une hausse de
I'inflammation dans le psoriasis. Chez ces individus, il est fréquent de retrouver une infection
provoquée par ce champignon au niveau des ongles, de méme plus d’espéces de Candida sont
retrouvées chez un individu psoriasique par rapport a un individu lambda. Le fait que le modeéle murin
soit plutot éloigné du modele humain par son manque d’exposition bactérienne physiologique peut
qguestionner sur le fait que I’'Homme réagirait de la méme maniére : cette exposition a certains
champignons pourrait aider a s’approcher d’une inflammation typique du psoriasis.(174-176)

L’exposome est la notion utilisée pour regrouper tous les facteurs environnementaux, qu’ils soient
endogenes ou exogenes, et ce durant toute la vie de I'individu. Cet exposome peut étre un outil utile
dans la recherche du lien entre microbiote cutané et psoriasis, ou tout autre pathologie.(177) Le
mycobiome est aussi une notion a connaitre lorsque I'on parle microbiote, il s’agit du regroupement
des fungus dans un microbiote.

Aprés avoir parlé du mycobiome, les possibles modifications de celui-ci seront abordées. Les thérapies
pharmaceutiques sont un facteur de modification des microbiotes cutané et intestinal. Ces thérapies
peuvent également modifier le mycobiome. Peu de publications sont sorties sur le sujet, mais dans ces
informations, on y retrouve I'’étude de Barrea et al, explorant le lien entre le régime méditerranéen et
la sévérité du psoriasis. Plus précisément une corrélation entre les acides gras mono-insaturés dont la
source majeure correspond a I'huile d’olive extra vierge favorise I'amélioration du psoriasis. Dans la
méme catégorie, on retrouve aussi l’acide folique, la vitamine D et les antioxydants.(178,179)
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Les fungis sont bien présents dans |'organisme, plusieurs centaines ont été identifiées comme
résidents dans I'intestin ou la cavité orale. La levure Saccharomyces cerevisiae est présente en nombre
dans l'intestin chez ’'Homme. L'étude de Hester Eppinga et al. cherche le lien entre psoriasis et S.
cerevisiae. Il y a une réduction de I'abondance de S. cerevisia chez les individus psoriasiques par rapport
aux individus sains. Et ceux traités avec du dimethyl fumarate (DMF) voyaient le nombre S. cerevisia
augmenter a nouveau. Cette montre bien le lien entre psoriasis et appauvrissement en S. cerevisia, il
faut chercher dans une autre étude pour trouver que ce fungi possede un effet bénéfique sur la peau.
Son utilisation dans le psoriasis pourrait donc étre bien plus largement utilisée.(180,181)

Les bactéries Staphylococcus epidermidis sécretent de la bacteriocine qui est un peptide antimicrobien.
Ce peptide est supposé bénéfique pour la peau de 'homme puisqu’il a une action bactéricide. Ces
bactériocines sont classées en 4 groupes : classe 1, les lantibiotiques ; classe 2, les peptides non
modifiés ; classe 3, les protéines larges et classe 4, les peptides cycliques. Le mot lantibiotique provient
de la contraction « antibiotique qui contient de la lanthionine ». Les Staphylococcus epidermidis ont
plus tendance a produire des lantibiotiques, parmi eux on retrouve le Pep5, epilancine K7 et I'epicidine
280. Le potentiel de cette bactérie a fait que certains se posent la question de savoir si elle serait
utilisable dans des traitements thérapeutiques pour éradiquer des bactéries pathogenes pour
I'Homme lors d’infections.(182)

Les Staphylococcus epidermidis jouent aussi un réle immunomodulateur. Les Toll like receptors 2
(TLR2) sont stimulés par certains peptides produits par cette bactérie, ce qui induit une réponse
immunitaire de I’'h6te notamment par la voie NF-kB, qui est inhibitrice de la prolifération des
kératinocytes.(182)

Certaines especes retrouvées au niveau de la peau comme les Staphyloccocus aureus, Malassezia, et
des Candida sont corrélées avec une exacerbation des symptémes du psoriasis.

Une modification qualitative ou quantitative du microbiote cutané pour un psoriasis pourrait, si elle
est clairement identifiée, servir a des fins de diagnostic précoce. Et paralléelement, pouvoir remettre
dans un état non pathologique typique du psoriasis, en modifiant la composition du microbiote cutané.
L'effet anti-inflammatoire de cette modification appelée « normalisation » a déja prouvé son efficacité
dans la dermatite atopique.(183)

Alexeyenko et al. ont aussi étudié s’il était possible en fonction des résultats de I'analyse des
microbiotes cutanés de corréler cela avec la sévérité du psoriasis, ce qui pourrait aider a la
compréhension de la progression de la pathologie et ainsi permettre une meilleure prise en charge. Le
protocole prenait en compte trois mesures pour la sévérité de la pathologie, certains genres ont trouvé
corrélation avec une mesure de sévérité mais jamais les trois, ce qui ne constitue pas une preuve
suffisante pour conclure a la corrélation entre sévérité du psoriasis et populations cutanées présentes.

Les genres Corynebacterium, Propionibacterium, Staphylococcus, et Streptococcus sont présents en
plus grande proportion, ceci au détriment d’autres genres bactériens, par exemple Methylobacterium,
Cupriavidus et Schlegelella. Cela pourrait étre intéressant d’étudier la corrélation entre la baisse de la
proportion de ces genres et la sévérité du psoriasis.(168)

Une autre molécule jouant un réle dans le psoriasis, il s’agit de la solénopsine. La solénopsine est
utilisée en voie topique sur des souris modélisant un psoriasis. Deux types de solénopsine sont utilisés :
selon la longueur de leur chalne carbonée, la S12 et la S14 respectivement 12 et 14 carbones dans leur
chaine. Tout cela sur des souris KC-Tie 2, étant le meilleur modele actuel pour simuler un psoriasis.
Selon I'étude de Jack Arbiser et al., les deux types de solénopsine régulent positivement les protéines
du facteur de transcription AP-1. Les génes de ces protéines sont moins exprimés sur la peau non [ésée
d’un patient psoriasique, ce qui montre une possible dysbiose sur la peau en général chez un patient
psoriasique et pas seulement au niveau lésé. La solénopsine entraine par ailleurs, les cellules
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dendritiques a synthétiser de l'interleukine 12 préférentiellement a I'interleukine 23. Un point positif
car linterleukine 12 posséde une activité anti-angiogénique ainsi que des propriétés anti-
psoriasiques.(184)

Apres la partie sur les traitements classiques du psoriasis, il faut parler des traitements plus novateurs
pour le traitement du psoriasis. Plusieurs traitements qui different de la maniére plus classique de
traiter le psoriasis voient le jour, ceci en utilisant la voie orale ou la voie topique.

Les traitements pour le psoriasis comment a se développer d’une maniere différente, avec un attrait
particulier pour le microbiote, que ce soit en voulant le modifier ou I'aider a perdurer.

L'utilisation d’une bande a rayonnement ultraviolet B (UV B) est commune dans le traitement du
psoriasis modéré a sévére. Le but de cette étude suédoise est d’observer s’il y a un changement du
microbiote cutané aprés utilisation de rayonnement a UV B chez des individus ayant un psoriasis en
plaque. Cette étude porte sur 26 individus et consiste en I'analyse du microbiote avant et apres d’'une
partie lésionnelle ainsi qu’une partie non lésionnelle de chaque individu, ce qui permet d’avoir un
regard plus complet sur la composition du microbiote. Outre le fait que plus de 70% des individus de
I’étude ont vu leur score de sévérité de psoriasis baisser de 75%.

Des études montrent que I’'exposition aux rayons UV peut modifier le microbiote cutané et notamment
réduire la croissance des S. aureus et la production de superantigenes qui sont de potentiels
déclencheurs de réponse immunitaire. D’autre part, ces rayons sont inducteurs de la production de
peptides antimicrobiens. L’exposition aux UV B, fait baisser 'abondance de P. aeruginosa sur les peaux
|ésionnelles et non lésionnelles.(185,186)

Cette pratique est plus répandue dans le traitement de Clostridium difficile, ou I'on transfere le
microbiote intestinal d’un individu sain chez un individu avec cette pathologie. La transplantation de
microbiote pour les dysbioses cutanées n’est pas encore trés au point. Quelques articles commencent
a apparafitre a ce sujet. On ne sait pas encore si c’est I'altération du microbiote qui provoque le psoriasis
ou si le psoriasis provoque une altération du microbiote.

Le traitement du psoriasis arthritique pourrait étre traité a I'aide de transplantation fécale, I'étude
chinoise de Yin et al. a utilisé une endoscopie et une colonoscopie pour administrer le microbiote fécal,
deux transplantations a cing semaines d’intervalle. La qualité de vie ainsi que d’autres facteurs sur
lesquels I'étude se baisait s’en est trouvée grandement améliorée. Le probléme de cette étude réside
dans le fait qu’il 'y a qu’une seule personne, qui présentait un psoriasis arthritique ainsi qu’un
syndrome du célon irritable. En conséquence cette étude comporte un possible biais de sélection. La
réalisation de celle-ci avec un nombre plus important d’individus présentant un psoriasis arthritique
pourrait établir un plus haut degré de confiance.(187)

Une autre étude parle d’un cas de Clostridium difficile chez un patient atteint de psoriasis arthritique.
La transplantation fécale, utilisée dans un premier pour prendre en charge I'infection a Clostridium a
également permis d’améliorer les symptomes du psoriasis arthritique. A nouveau, I'étude se base sur
le cas d’un seul patient.(188)

Pour l'instant des cas de transplantation existent uniquement pour un psoriasis arthritique.
L’expérimentation sur des cas de psoriasis en plaque par exemple serait intéressant, ne serait-ce que
pour voir s’il y a une efficacité.
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Dans le cadre d’un traitement pour un psoriasis, donner des probiotiques par voie orale est-il efficace ?
D’autant plus qu’afin d’augmenter la viabilité des probiotiques, les laboratoires utilisent la micro-
encapsulation pour faire des formes galéniques viables dans le systéme digestif.

Restaurer le microbiote intestinal pourrait également permettre une amélioration du psoriasis. L’étude
de Yi-Hsing Chen et al. est réalisée sur des souris montrant une inflammation psoriasis-like induite par
I'imiquimod (médicament modifiant la réponse immunitaire). Aprés administration de la souche
Lactobacillus pentosus GMNL-77, le protocole préne la quantification d’ARNm des cytokines pro
inflammatoires (Interleukines 6, 23, 17A et les tumor necrosis factors (TNF)) présents chez la souris.
Les résultats concluent a une amélioration de la symptomatologie. Deux dosages différents de
Lactobacillus sont utilisés : 5x10% UFC et 5x107 UFC, selon les résultats, il existe une meilleure
amélioration pour I'échantillon dosé & 5x10® UFC par rapport a I'échantillon de 5x10’ dont
I"amélioration est tout de méme significative. Deux méthodes sont utilisées pour comparer les
symptomes chez les individus ayant recu ou non les souches de Lactobacillus, une premiere avec des
coupes tissulaires de chaque échantillon : sain, imiquimod + eau, Imiquimod + L. pentosus 5x107,
imiquimod + L. pentosus 5x108 (figure 31). L'observation des coupes montre bien que les symptémes
sont atténués plus la dose de probiotiques augmente.(189)

IMQ + L. pentosus  IMQ + L. pentosus
Naive IMQ + water 77 (5 x107) 77 (5 x109)

Figure 31 Coupes de la peau du dos des souris expérimentales(190)

Des études sur des individus ayant un psoriasis existent, par exemple pustuleux, ol un traitement
médicamenteux classique (méthotrexate en voie orale) n’est pas suffisamment voire inefficace.
S'ensuit 'administration d’'un mélange de deux souches de Lactobacillus rhamnosus et L. reuteri, un
sachet trois fois par jour, couplé a de la biotine une fois par jour. Une amélioration des symptdmes est
alors constatée dans les quinze jours suivants.

L'administration de L. sporogenes en voie orale améliorerait également grandement la qualité de vie
grace a la réduction des pustules dans un cas de psoriasis pustuleux, le probléme de cette étude est
gu’elle ne se base que sur un seul individu, ce qui ne constitut pas une preuve scientifique solide.(191)

La FDA (administration des denrées alimentaires et des médicaments aux Etats-Unis) définit les
produits cosmétiques comme étant faits pour étre appliqués sur le corps humain pour nettoyer,
embellir, et augmenter I'attractivité, ou altérer I'apparence. Mais on retrouve de plus en plus
probiotiques dans les produits dans les produits cosmétiques, en témoigne le tableau 6, qui montre
une proportion non négligeable pour certaines formes de produit cosmétique.

La premiere utilisation des probiotiques en voie topique date de 1912, ou un produit a base de
Lactobacillus bulgaricus était utilisé dans un traitement de I'acné. Lors d’une dysbiose cutanée,
I'utilisation de probiotique en voie cutanée permet d’équilibrer le microbiote cutané. Le mécanisme
d’action reste a ce jour peu connu.(192)

64



Tableau 6 Les probiotiques cosmétiques(192)

Type de produit Proportion
Déodorant 2%
Primer 2%
Baume 4%
Pain de savon 4%
Foundation 6%
Nettoyant 10%
Exfoliant 10%
Gel 10%
Masque 12%
Sérum 16%
Créme 24%

On trouve pour la dermatite atopique, une cohorte de 25 personnes qui ont pris un placebo ou une
creme avec la bactérie Vitreoscilla filiformis sur trente jours. Une diminution significative des
démangeaisons a été constatée, ce qui est encourageant pour la suite des probiotiques en voie
topique.(193)

Bien que les croyances sur la vie microbienne qui serait uniquement présente sur les couches
superficielles de la peau perdurent, des études suggérent que celle-ci serait également retrouvée dans
des couches plus profondes telles que le derme ou les tissus adipeux.(194)

Les marques de cosmétique commencent elles aussi a s’intéresser aux probiotiques en développant
des produits en voie topique contenant des prébiotiques, probiotiques ou encore postbiotiques. Ces
postbiotiques sont les produits issus de la dégradation des prébiotiques par les probiotiques. Il existe
un premier produit cosmétique dont le labo se vante d’avoir une bactérie exclusivement trouvable
dans les sources thermales : Vitreoscilla filiformis, il s’agit d’une bactérie a Gram négatif et posséde un
lipopolysaccharide qui améliore les mécanismes de défense cutanés. Parmi ces défenses, on retrouve
les défenses antioxydantes mitochondriales, mais aussi celles antimicrobiennes endogénes telles que
les B défensines. Toutes ces défenses sont activées par les Toll like receptors 2 (TLR2) qui reconnait la
bactérie V.filiformis. Le produit qui contient cette bactérie est utilisé pour réduire I'inflammation et
peut tout a fait s’utiliser dans un cas de psoriasis.(195)

Un autre produit cosmétique qui celui-ci contient un postbiotique dont la provenance est a nouveau
d’une eau thermale, il s’agit de la bactérie Aquaphilus dolomiae. Comme nous le dit la revue dans
Nature, les postbiotiques sont « une préparation de microorganismes inanimés et/ou de leurs
composants conférant un bénéfice pour la santé de I'hGte » c’est-a-dire qu’a la différence des
probiotiques, ceux-ci ne sont pas vivants et peuvent contenir des fragments microbiens voire d’autres
de leurs métabolites.(196) Pour ce faire la bactérie est cultivée dans des bioréacteurs, ces
postbiotiques synthétisés puis excrétés sont récupérés grace a une méthode qui permet de les isoler
des autres molécules piégées dans la biomasse.(197) Des études prouvent |'efficacité de la bactérie A.
dolomiae lorsqu’elle est utilisée en voie topique avec un émollient. En présence de cette bactérie, les
monoocytes se différencient en cellules dendritiques produisant de l'interleukine 10 qui est un
puissant anti inflammatoire.(198,199)

Pour trouver une solution, au probleme qu’est le psoriasis certains chercheurs ont tenté de mettre en
place des traitements utilisant des probiotiques afin d'y trouver un nouvel espoir. Dans |'étude de A.
Gueniche et al., qui est un essai randomisé en double aveugle, la souche de bactérie Lactobacillus
paracasei NCC 2461 est utilisée. Il s’agit d’'un essai sur deux groupes de 32 femmes avec une
supplémentation sur deux mois d’un groupe, I'autre étant un placebo. Cette souche de Lactobacillus a
été choisie pour ses propriétés bénéfiques sur la peau dans des études in vitro. Le résultat de I'étude
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montre que cette supplémentation en probiotique abaisse la sensibilité de la peau et augmente par
ailleurs la récupération de la barriere de la peau.(200)
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VI. Conclusion

Ainsi, des modifications dans le microbiote cutané chez ’'Homme existent bel et bien. Au niveau
guantitatif comme qualitatif, un changement est présent, sur les plaies des individus comportant un
psoriasis mais aussi sur les parties de peau saine. Il est alors aisé d’identifier un psoriasis a I'aide d’'une
analyse du microbiote. Les limites seraient pour identifier le type de psoriasis, pour cela il est
nécessaire d’avoir recours a I'aspect clinique pour identifier par exemple un psoriasis érythrodermique,
par son pourcentage élevé de peau atteinte par la pathologie. Par ailleurs de plus en plus
d’informations sont disponibles avec le nombre grandissant de publications scientifiques. Nous n’en
sommes encore qu’aux balbutiements et cela annonce un futur prometteur pour le traitement du
psoriasis mais également des pathologies cutanées en général. Les chercheurs ne cessent de s’y
intéresser et outre les marques de produits cosmétiques, qui eux aussi cherchent de plus en plus a
développer des produits contenant des probiotiques ou autres du méme acabit, des traitements
établis et démocratisés pourraient voir le jour dans I'avenir. Tout cela pourrait améliorer encore la
prise en charge du psoriasis mais pas seulement cette pathologie, aprés une connaissance parfaite du
microbiote cutané et de ses changements physiopathologiques, il sera peut-étre possible de réduire
drastiquement les symptomes uniquement en influant sur celui-ci. Pour aller encore plus loin, réussir
a guérir d’'une pathologie de ce type, mais cela ne reste que de la supposition.
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RESUME :

Dans ce texte a propos de ’implication du microbiote cutané dans le psoriasis, sont d’abord introduits la
peau et ses différentes couches, ensuite son roéle puis les cellules et leurs jonctions. Puis le développement
des microbiotes humains est abordé, une définition et liste non exhaustive des différents microbiotes hu-
mains existants pour en venir aux facteurs d’influences de ceux-ci. S’ensuit le microbiote cutané, les popu-
lations présentes, son importance et les facteurs pouvant ’influencer. Pour se rapprocher du but, une partie
portée sur le psoriasis et tous ses types : le psoriasis en plaque, le psoriasis en goutte, le psoriasis pustuleux,
le psoriasis érythrodermique, le psoriasis inversé, le psoriasis de I’ongle et le psoriasis arthritique, ainsi que
ses traitements classiques. Pour enfin en venir a ’implication du microbiote cutané dans le psoriasis, les
changements de populations cutanées existantes, et ses traitements novateurs comme les probiotiques ou
encore le rayonnement ultraviolet.
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