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100 miilia’?pls de bacteries a fleur de peau

Genevieve Hery-Arnaud

BREST, le 15 septembre 2023
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50% cellules humaines
50% bactéries

30 000 milliards de bactéries )

Sender et al., PLoS Biology 2016
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* Un corps, differents ecosystémes

Gastrointestinal

PC2 (4.4%)

PC1 (13%)
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Le microbiote cutaneée

« Surface cutanée

Ecosysteme globalement peu favorable a la croissance bactérienne

« Sécheresse
 Acidité (pH 4 4 6)

Sauf: au niveau des glandes sudoripares et sébacées
« Zones humides
« Zones riches en nutriments :
e urée, acides amineés, sels, acide lactique, lipides
= /Zones de proliféeration bactérienne
= Gites microbiens (follicules pileux, aisselles, ...)

- Variations importantes physico-chimiques en fonction des sites anatomiques

« Biogeographie : cartographie cutanée microbienne

Regroupement des
bactéries autour du
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: : Densité bactérienne Volume ou surface " ,
Site anatomique Uil comien (il o 6 Quantite de bactéries

Colon 1011 250-500 m? 1014

(muqueuse intestinale totale)

Plagque dentaire 1011 <10 1012
Salive 109 <100 1011
Peau 107/cm? 1,9 m2 1011
Duodénum et jéjunum 1034 ( 250_5[0,[0 nl,]gt " 1011
||éum 108 muqueuse Intestinale totale

Estomac 1034 107
Tractus pulmonaire 10° 50 m2

Tractus urinaire 10°

Sender et al., PLoS Biology 2016; Charlson et al., PLoS ONE 2010; Lewis et al., Front Cell Infect Microbiol 2013



Le microbiote cutaneée

« Bestiaire » diversifié :

 Bactéries

« Virus (ex. Papillomavirus,

Poxvirus - Molluscum
contagiosum-)

> Virome = 106 virus/cm? peau

« Archées
« Eucaryotes:

- Champignons micromycétes (ex.

Malassezia, Candida)

-Acariens (ex. Demodex)

@ Bacteria ;
)AIJI'_ Fungi
2 AMP

Sweat gland

\
Downstream effectors

Boxberger et al., Microbiome 2021
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‘¢ Corynébacteries
— Cutibacterium acnes

Staphylocoques
Streptocoques

5 : #~F Entérobactéri
Proteobacteria : 16% xeNk Preudomonas

Roseomonas

«

‘(\“-\
4=\ Bacilles

‘anaerobles
‘ll ‘g stricts

Bacteroidetes : 7%
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Microbiote résident
Staphylocoque & coagulase négative (ex. S. epidermidis)
Corynébacteries
Microcoque
Cutibacterium acnes (ex- Propionibacterium acnes)

Gram positif +++

Microbiote transitoire
Provient du TD (Proteobacteria : ex. £. col)) ou par contact
En compeétition avec le microbiote resident
Non adaptée a la peau (<37° C, sécheresse, acidité --+)

Exceptions : contamination durable possible en milieu hospitalier

Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa
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Bactéries sentinelles : Staphylococcus et Corynebacterium
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B Stable individuals M Average individuals B Variable individuals

*rang taxonomique d’analyse : genre et famille

Grice, Science 2009 ; Flores et al. Genome Biology 2014, 15:531
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. Différence selon le mode d’accouchement : s’estompe aprés 1 mois de vie

. Dynamique au cours de la premiére année de vie (cf. fig.) : @ biodiversité

= Firmicutes (Staphylocoques et Streptocoques) prédominants au début

= Puis : Actinobacteria, Proteobacteria

» Enfin: Bacteroidetes 1:
> La diversité du microbiote est essentielle y
dans I’lhoméostasie de la peau 8:
. Perturbations précoces (ex. antibiothérapie) ;é;”:
corrélees aux maladies dermatologiques 0

1-3

observees a l'age adulte

« Biogeographie cutanée : a partir du 3¢ mois

Schneider et al., Pediatr. Dermatol. 2019; Cpaone et al., JID 2011

All

4-6
Age group (in months)

Other

Achromobacter®
Chrys.eot)acterium3

= Moraxella®

= Granulicatella’
Roseburia®

= Diaphorobacter‘

= Faecalibacterium’

» Sinorhizobium

= Haemophilus

= Ruminococcus’

= Klebsiella*

= Bacteroides

a Peploniphilus'

= Anaerococcus

= Clostridium’

= Veillonella'

= Finegoldia'

= Pseudomonas®

= Enterococcus’

= F’ropionibacterium2

= Gemella'

= Prevotella®

= Corynebacterium2

= Staphylococcus‘

= Streptococcus
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Grice and Segre, Nat. Rev. Microbiol. 2011 ; Bird et al., Nat. Rev. Microbiol., 2018



Shannon diversity maps
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Signature microbienne
MICROBIOME

Bacterial data (16s)

Ce que nos odeurs disent de nous. Héry-Arnaud & Travert. Pour la Science n° 527 (aolt 2021)

Signature chimique
METABOLOME

Molecular data (LCMS)

Sueur peu nutritive D Prolifération de bactéries

pour les bactéries ;
1 Couche cornée

Epiderme
Derme Glande
sébacée
Glande
Hypoderme sudorale pileux

eccrine

—

Sébum

[

Glande
sudorale
apocrine

A partir de 'adolescence

Y
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Intestin

> @
G~

Disulfure d’hydrogéne P Qh

Méthanethiol HS —CH, (4)
2

& &
imé N
Diméthylsulfure He  cH,
CH,
2-méthyl-3- HS OH
mercaptoéthanol

§(

3-mercapto-hexanol-1 N
P! H3C/\)\/\OH @/
3 to-3. il
-mercapto-3-
méthyl-hexanol-1 HSCWOH %
Acide propanoique/
acétique H3C\)I\OH H C*OH
.

Acide isovalérique
e e

o 2
Acide butyrique He- L @
OH >



Le microbiote cutaneée

Pre 1 2 5 End TOC Pre 1 2 5 End TOC
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Zeeuwen et al., Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013
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Le microbiote agit comme biocapteur de son microenvironnement

Facteurs endogénes et exogénes

Host Demographics Host Genetics
o Age o HILA antigen expression
o Gender o Endogeneous retroviruses
o Ethnicity

. ' Transmission of non- \ /

resident microbes

o Reservorr Diver /
m etacommunity c dtyl y Oth:aJth
o Inter- and intra- Stro 2 omes

species interactions

(Environmenta! Characteristics

o Local (skin conditions
moisture, pH)

o Regional (ambient air,
surrounding surfaces)

S, ¥

| Behavioral Charactenstics
© Hygiene practices
o Cosmetic andifor

medication use

Zeeuwen et al., Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013
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Le microbiote agit comme biocapteur de son microenvironnement

Facteurs endogénes et exogénes

= tout autant de facteurs confondants dans les études

cliniques
Performing Skin Microbiome Research: A
Method to the Madness

Heidi H. Kong', Bjorn Andersson”, Thomas Clavel”, John E. Common®, Scott A. Jackson”,
Nathan D. Olson?, Julia A. Segre® and Claudia Traidl-Hoffmann”"®

| | 4
Microbisl Species \

resident microbes

(Transml ssion of non-

© Reservoir Diversity / Health
metacommumty Community Outcomes
© Inter- and intra-
species interactions S = J

—

nvironmental Characteristics

’ o Local (skin conditions

moisture, pH)
Zeeuwen et al., Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013

Behavioral Charactenstics
© Hygiene practices
o Cosmetic andfor

medication use

o Regional (ambient air,
surrounding surfaces)
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Le microbiote cutane

Role du dermatologue : prescrire/informer le patient sur les
mesures d'hygiene appropriées qui rétablissent et/ou
empéchent l'aggravation de l'altération de la barriere cutanée
tout en renforcant la barriere immunitaire et en regulant le
microbiome cutane.

Analyse du microbiome : rationnel pour orienter le choix.

Exemple : effet d'une grande fréequence des douches avec des
savons liquides - modification du microbiome cutané mais
resilience observee chez les sujets sains.

Exemple : impact positif des emollients dans la dysbiose
cutanée associée a la dermatite atopique = surabondance de
Staphylococcus corrigee.

A

AF

Zones saines

Zones lésées

200 400

Aprés 83j

600
Average proportion of reads

800

200 400

Seite and Bieber, Clin. Cosm. Invest. Dermatol. 2015; Sfriso and Claypool, Microorganisms 2020
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B Corynebacterium
B Xanthomonas

¥ Staphylococcus
B Unassigned

¥ Propionibacterium
¥ Alicyclobacillus

¥ Acinetobacter

¥ Micrococcus

Wautersiella

¥ Streptococcus
¥ Enhydrobacter

Genera_unassigned

¥ Finegoldia
¥ Prevotella

Brevibacterium

B Paracoccus

800

Peptoniphilus
Anaerococcus

8 Corynebacterium
B Xanthomonas

¥ Staphylococcus
B Unassigned

B propionibacterium
B Alicyclobacillus
B Acinetobacter

B Micrococcus

B Wautersiella

B Streptococcus

B Enhydrobacter

W Genera_unassigned
B Finegoldia

B Prevotella

W Brevibacterium
W Paracoccus

B Peptoniphilus

W Anaerococcus
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INFECTIONS *Z
CANCERS -’

Effet barriere du microbiote cutané résident
e Interactions microbe-microbe

« RoOle indispensable de Staphylococcus epidermidis
« Compeétition de niche
 Production de protéases a sérine

« Stimulation de la production de peptides antimicrobiens
endogenes par les kératinocytes

Action du microbiote cutané sur la prolifération tumorale

Th.e Surface « Une souche de S. epidermidis aurait un effet protecteur contre la
brlgade prolifération tumorale via la production d’'une molécule (6-N-
Staphylococcus epidermidis Esp inhibits Staphylococcus hydroxyaminopurine) qui inhibe I'activité ADN polymérase.

aureus biofilm formation and nasal colonization

Tadayuki lwase', Yoshio Uehara?, Hitomi Shinji', Akiko Tajima', Hiromi Seo?, Koji Takada®, Toshihiko Agata*
& Yoshimitsu Mizunoe'

e [ntérét démontré dans un modéele murin de mélanome.

S60 | NATURE | VOL 492 | 20/27 DECEMEER 2012
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Ag bacteriens

Métabolites
bactériens

KERATINOCYTES

SYSTEME
IMMUNITAIRE

CPA
Lymphocytes T
ILC

Le microbiote cutané « booste » le systéme immunitaire m

Signals

* Product of microbial metabolism (e.g. oleic acid)
» Microbial structural components (e.g. LTA, LPS)
» Microbial secreted metabolites (e.g. porphyrins)

o s “.\ = e ?V‘_': g J . ~ ‘\. s &
EPIDERMIS
e

| Complement,

IL-17
bFungi t
Bacteria Antimicrobial
g8 Virus .o }defense

& Macrophage

N @
DERMIS L Complement, I_/'

"I AN 4 IL-1 {
d ™ B \l :
Hair @QSkm-resment DCs THl

Direct capture
of microbes?

Diffusion of microbial metabolism products or Antimicrobial
microbial secreted metabolites? defense
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Controler
les
pathogénes
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Le microbiote cutané « éduque » le systéeme immunitaire MALADIES AUTO-
IMMUNE
Ag bactériens —

Métabolites / Immune system\ La tolérance immunitaire cutanée coincide
bactéri ' _ ,
acteriens f X : O avec la maturation des lymphocytes FoxP3+ Tolérance
. . & vis a vis des
//.\ Treg et la colonisation par les bactéries commensaux
L 6 ,/ commensales (S. epidermidis)
KERATINOCYTES
SYSTEME
IMMUNITAIRE Controler
les
PA
C pathogenes

Lymphocytes T
ILC
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Le microbiote cutané « éduque » le systéeme immunitaire MALADIES AUTO-
IMMUNE
Ag bactériens —

Métabolites i';:mune system\ La tolérance immunitaire cutanée coincide
bactériens > _ ,
- X , @)| Liec la maturation des lymphocytes FoxP3+ Tolérance
. - vis a vis des
;/.\_\ Treg et la colonisation par les bactéries commensaux
. ) ,
b d J commensales (S. epidermidis)

KERATINOCYTES

@

@ e
/ v' La diversité du microbiote cutané est essentielle dans
SYSTEME I’homéostasie de la peau
IMMUNITAIRE v Les pathologies cutanées (dermatite atopique, psoriasis,... ) Controler
les
CPA sont liées a une baisse de diversité du microbiote pathogeénes

Lymphocytes T
ILC
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Certaines bactéries cutanées B. cereus
sont capables de produire

des metabolites® qui
partagent une homologie
partielle avec des
neurohormones.

Ex. Hormone mélanotrope a-MSH

(> stimulation de la synthése de
mélanine).

*histamine, glutamate, peptides, acide
y -aminobutyrique

(Racine et al., Exp. Dermatol. 2020)

P. fluorescens

S. epidermidis

S. epidermidis C. acnes Corynebacterium sp.
S. aureus / =
Bacterial
a-lngI-{_nglimic
eptides
J Glutamate
Systemic

ocytes diffusion

4

Histamine

C. acnes
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The ‘Gut-Skin Axis’

Action a
distance

Derrien et al., Microb. Pathog. 2017; Miquel et al., Curr. Op. Microbiol. 2013; Hoon Park, 2021
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Fibres alimentaires
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Lumiere intestinale
Production d’acides gras a
chaine courte (AGCC)

_ Bactéries commensales bénéefiques : anaérobies
fermentation @R Faccalibacterium

®® Akkermansia

Barriére intestinale ,

Digestion du mucus 88 - Acétate, butyrate, propionate :immunométabolites
Production de peptides

antimicrobiens > Action a distance

Stimulation des cellules a mucus

, _ — « De nombreuses pathologies se traduisent par
Réponse immunitaire une dysbiose intestinale (déclin de la

reg  TOLERANCE biodiversité, inflammation, baisse de
'abondance des bactéries bénéfiques).

- Répercussion sur la peau

Derrien et al., Microb. Pathog. 2017; Miquel et al., Curr. Op. Microbiol. 2013
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Personnalisation / Modulation / Protection
. Pathqlogies der_matologiqu_es | _ « Nouveaux traitements : transplantation de
« Physiopathologie de maladies multifactorielles microbiote cutané, pré-/pro-biotiques, phages, -+
- Biomarqueurs : diagnostic, pronostic, suivi - Piste d'intervention : via le microbiote intestinal

- Necessite d’envisager le microbiote cutané au niveau
de 'espece, voire de la souche

ATOPIC DERMATITIS < Dominance of HEALTHY Shifting microbial » PSORIASIS

single microbe communitees

Metabolic shift to
glycolysis Pore-forming toxins

Tryptophan t
metabolism

o 3 IFN signaling 1
A g Tt e '
A Probiotic Skin Cream
B u.s. National Library of Medicine ) ) ) ) M.ade With a Person’s Own
« Skin diseases » & « Microbiome » Microbes

ClinicalTrials.gov n=207 (dec. 2022)
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