UN MICROBIOTE, DES MICROBIOTES

Plus précisément, les genres retrouvés en
proportions équivalentes dans les deux bio-
films sont Actinomyces, Porphyromonas et
Veillonella. Ceux prenant ’ascendant dans le
microbiote supra-gingival sont Streptococcus,
Corynebacterium, Capnocytophaga, Neisseria,
Rothia, et Leptotrichia et dans le sous-gingival,
Fusobacterium et Prevotella. En raison de leur
abondance et de leur prévalence, ces taxons
sont susceptibles de former les réseaux a la fois
spatial et métabolique du microbiote sain.

Le microbiote de la plaque dentaire supra-gin-
givale est aujourd’hui le mieux caractérisé, car
facile d’acces, a 'échelle microscopique. Jessica
Mark Welch, de Pinstitut Forsyth, a Cambridge,
aux Etats-Unis et ses collégues ont analysé dans
le détail la dynamique (voir la figure 42) de ce bio-
film et y ont mis en évidence des structures en
forme de «hérisson» ou d’«épis de mais» dont le
genre Corynebacterium, une bactérie filamenteuse,
serait un élément essentiel.

Ces microbes se lient a un biofilm existant
contenant principalement des Streptococcus et des
Actinomyces. Puis, en périphérie, des
Porphyromonas et des Streptococcus, d’une part,
s’agregent aux extrémités des Corynebacterium et,
d’autre part, recrutent des Haemophilus et des
Aggregatibacter. Ces assemblages correspondent
aux épis de mais. Des Neisseriaceae sont également
présents sous forme de grappes, en périphérie du
biofilm. L3, les Streptococcus créent un microenvi-
ronnement riche en CO,, en lactate, en acétate
ainsi qu’en peroxyde, mais surtout pauvre en oxy-
gene. Les filaments allongés de Fusobacterium et
de Leptotrichia peuvent alors proliférer, & proxi-
mité immédiate de la périphérie (dans une zone
nommée «anneau») contenant les épis de mais.
Dans cet anneau, les conditions physicochimiques
sont favorables aux bactéries dites «capnophiles»
(privilégiant les milieux riches en CO,), comme
les Capnocytophaga. Labase de la structure, domi-
née par des filaments de Corynebacterium, est peu-
plée d’autres bactéries, filamenteuses ou non.

ET SOUDAIN, LA CARIE

Un microbiote constitué en biofilm, adhérent
alasurface dentaire, peut évoluer de deux facons:
soit les colonies de surface se détachent et colo-
nisent d’autres sites ou sont dégluties; soit les
communautés orientent leur métabolisme vers la
production d’acides, qui déminéralisent la surface
dentaire de plus en plus profondément, de 'émail
au cément en passant par la dentine. C’est la carie,
une dysbiose d’un niveau supérieur. La chute de
pH sélectionne les organismes plus tolérants a un
environnement acide, et produisant eux-mémes
des acides, aux dépens d’autres especes pouvant
contribuer a la neutralisation du pH.

Ces surfaces déminéralisées offrent alors
aux communautés du biofilm de nouvelles
niches écologiques. Les microorganismes
impliqués sont, outre celles tres acidogenes et
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acidotolérantes déja citées, des bactéries qui
dégradent les composés protéiques des dents
(voir la figure ci-dessous) . Siles principales especes
bactériennes impliquées dans I’étiologie des
caries restent essentiellement les streptocoques
du groupe mutans, les Lactobacillus, les Actinonyces
et de nombreuses autres communautés bacté-
riennes cariogenes ont été mis en évidence.

En 2018, Josh Espinoza, de linstitut Graig-
Venter, 2 La Jolla, aux Etats-Unis, et son groupe
ont montré que Streptococcus, Catonella morbi et
Granulicatella elegans étaient surreprésentés
chez des patients présentant des caries den-
taires. Plus encore, ce sont 119 especes de
Streptococcus qui ont été identifiées. Les abon-
dances relatives de S. parasanguinis, S. australis,
S. salivarius, S. intermedius, S. constellatus et S.
vestibularis sont ainsi augmentées en cas de
carie. Pourtant, ces especes ne représentent qu’a
peine 5% des Streptococcus. Ainsi, Papparition
des caries ne peut pas étre expliquée par la pré-
sence d’une seule bactérie, mais plutét par la
perturbation de 'ensemble de I’écosystéme.

L'ATTAQUE DES GENCIVES

Des dysbioses plus importantes encore se
traduisent par des maladies parodontales. De
fait, 'accumulation de biofilm hébergeant de
nombreuses bactéries non spécifiques est al’ori-
gine de gingivites, puis de parodontites.
L’hygiene, rappelons-le, est un élément essentiel
pour limiter ce phénomene.

Les différents tissus des muqueuses buccales
sont aussi colonisés par les bactéries de la cavité
buccale. Toutefois, 4 la différence des surfaces den-
taires calcifiées, ceux-ci sont en renouvellement
permanent: de une a trois semaines pour les cel-
lules épithéliales selon quelles sont kératinisées
ou non. Ce processus chasse régulierement les
biofilms. Cependant, par manque de fluxliquidien,
c’est moins le cas au niveau du sillon gingivoden-
taire. En conséquence et en 'absence de manceuvre
volontaire comme le brossage des dents, les bac-
téries s’accumulent, trouvent une surface dure
pour s’installer et une surface molle pour s’alimen-
ter. Lenvironnement s’appauvrit tres vite en
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Le développement d'une carie résulte d'une acidification de la plaque dentaire (du jaune
vers le rose), consécutive a une évolution de la communauté bactérienne qui y vit.
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oxygene, et le biofilm s’enrichit en bactéries a
Gram négatif et anaérobies qui s’organisent, la
encore, selon une architecture bien précise. Les
compétitions, coopérations et antagonismes bac-
tériens, finement régulés par différents genes
controlant les facteurs de virulence, ainsi que le
«quorum sensing» (la perception, par les bacté-
ries, de leur densité de population), entralnent la
formation d’un biofilm a 'origine de la poche paro-
dontale marquant le début de la maladie parodon-
tale. A ce stade, ’hote réagit et met en place une
réponse immunitaire. Néanmoins, si la dysbiose
s'installe, elle reste insuffisante: la maladie paro-
dontale s’installe et devient chronique.

Plusieurs especes pathogenes parodontales
sont connues depuis longtemps. Citons
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia,
Eubacterium nodatum, Campylobacter rectus ou
encore Porphyromonas gingivalis, Treponema den-
ticola, Tannerella forsythia. D’autres ont été iden-
tifiées plus récemment: 17 nouvelles especes
seraient aujourd’hui associées aux parodontites,
dont celles du phylum TM7 découvertes il y a peu.
Aussi nommées «saccharibactéries», ces minus-
cules bactéries sphériques vivent a la surface
d’autres espéces plus grandes (on parle d’«épi-
biontes»), comme Actinomyces odontolyticus. Ces
microorganismes ont été mis au jour a la fin des
années 2000 par des analysés génomiques.

Cependant, qu'un microorganisme soit plus
susceptible d’étre présent du fait d’'un environne-
ment qui lui est favorable lors d’une parodontite
ne fait pas obligatoirement de lui un «paropatho-
gene». Ce débat autour de la causalité est en plein
essor, mais n’a pas encore été tranché.

Les facteurs environnementaux et les facteurs
de susceptibilité de 'héte, de nature génétique,
jouent un réle important dans ces maladies, sur-
tout dans leur évolution, sans que I'on sache
encore dans quelle mesure chacun intervient. Une
hypothese suggere que dans la parodontite, cer-
taines bactéries seraient des «agents pathogenes
clé de voute» avec des capacités d’évitement et de
dérégulation de la réponse immunitaire de ’hote
facilitant la dysbiose. Le pathogene de ce type le
mieux caractérisé a ce jour est Porphyromonas gin-
givalis. Méme en tres faible nombre, il peut

Le microbiote fait la fine bouche
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perturber la réponse immunitaire et favoriser la
virulence de la communauté tout entiere.
Cependant, P. gingivalis n’est pas systématique-
ment retrouvé dans les prélevements réalisés chez
des patients atteints de parodontites.

Nous avons comparé les microbiotes de
sujets sains a celui de patients atteints de paro-
dontite (voir la figure ci-dessus) . Certains genres
sont communs, comme Fusobacterium et
Streptococcus, d’autres sont spécifiques aux paro-
dontites, par exemple Tannerella. A partir des
abondances relatives de certains genres, nous
avons défini un parametre utile pour distinguer
les deux populations. On peut alors espérer
détecter les parodontites naissantes par la seule
analyse du microbiote.

AU-DELA DE LA BOUCHE

Si les bactéries buccales sont la principale
cause de maladies infectieuses locales (carie et
maladie parodontale), elles sont également
citées dans d’autres contextes pathologiques,
dont plusieurs maladies systémiques, comme le
diabete, la polyarthrite rhumatoide, le lupus
érythémateux... Explorées depuis plusieurs
années, les associations entre les bactéries de la
cavité buccale et les autres maladies font encore
débat. A priori, le concept de cavité buccale dys-
biotique en tant que source d’infection a distance
semble néanmoins aujourd’hui admis. Les mala-
dies parodontales, avec leur charge bactérienne
importante associée a une défaillance du systeme
immunitaire, sont des facteurs de comorbidité
de différentes pathologies notamment cardio-
vasculaires, pulmonaires, rénales, hépatiques ou
intestinales. La masse bactérienne parodontale,
ses métabolites et ses facteurs de virulence,
entrainent une inflammation; la chronicité de
P'inflammation aboutit a une réponse immuni-
taire laquelle exacerbe le dysfonctionnement
d’organe et en retour la maladie parodontale.
Inflammation, réponse immunitaire et dysbiose
fonctionnent alors dans un cercle vicieux.

C’est donc tout le fonctionnement de notre
organisme qui dépend de ’harmonie du micro-
biote buccal. D’oui 'importance d’une bonne
hygiene buccodentaire!

Le microbiote buccal d'un
individu sain (& gauche)

se distingue de celui

d'un patient atteint d'une
parodontite chronique

(a droite) par I'abondance
relative (la taille des cercles)
de plusieurs genres bactériens
(seuls les plus abondants sont
représentes). Certains, comme
Tannerella et Treponema,
sont méme caractéristiques de
la maladie. Les traits indiquent
les corrélations significatives
entre les abondances
bactériennes (positives en vert
et négatives en rouge).
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