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Stratégies spécifiques ou communes
pour influencer le microbiote cutané

De nombreux micro-organismes colonisent la surface et I'intérieur de notre peau: il s’agit
du microbiote cutané qui constitue une barriére protectrice. Pour tous ces micro-organismes, notre
peau est un milieu de culture qui va contre-sélectionner ceux qui sont le plus adaptés a chaque zone
anatomique selon le pH, la température, le taux d’humidité et la composition de chaque zone.

Les bactéries cutanées, par exemple, vont pouvoir s’organiser et se réguler entre elles via I’excrétion
de molécules que nous pouvons reproduire. Elles peuvent aussi s’organiser au sein de biofilms que
I’'on peut déstabiliser.

Enfin, pour croitre, les bactéries ont besoin de quatre composés essentiels: I’eau, une source de
carbone, d’azote et des oligoéléments. Dans un avenir proche, il sera possible d’agir sur ces quatre
élements pour favoriser certaines bactéries aux dépens d’autres. Par ailleurs, I’apport de biomasses
réalisées a partir de bactéries non pathogeénes, stratégie qui a déja fait ses preuves, permettra de
rétablir une homéostasie de cette microflore.

Ces pistes se rapprochent des stratégies développées par I'industrie alimentaire, adaptées a une
approche dermato-cosmétique.
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epuis une dizaine d’années, nous
D avons acces a de nouvelles tech-

nologies de séquencage de ’ADN
ahaut débit. Ces technologies ont révélé
un univers insoupgonné chez ’homme:
le microbiote humain. Le microbiote
désigne ’ensemble du paysage micro-
bien, unrecensement de tous les acteurs
présents, alors que le microbiome
désigne I’ensemble des génes actifs au
sein de ce microbiote. Il est donc indis-
pensable, dans un premier temps, de
connaitre les acteurs présents puis de
déterminer la fagon dont cette collecti-
vité fonctionne. Les premiers travaux
dans ce domaine ont été réalisés sur le
tractus digestif, notamment pour étudier
le comportement de probiotiques qui
sont des micro-organismes vivants (bac-
térie ou levure, en particulier ferment
lactique) lesquels, ingérés en quantité
suffisante, ont un effet bénéfique sur la

santé en améliorant1’équilibre dela flore
intestinale. Ils sont issus de I'industrie
agroalimentaire.

Lesrésultats concernant la peau ont com-
mencé a s’accumuler notamment depuis
la création du Human Microbiome Project
en 2008 par les National Institutes of
Health (NTH) aux Etats-Unis [1]. Lobjectif
est clairement affiché: étudier le micro-
biote humain en lien avec la santé. Bien
que le microbiote humain soit constitué
debactéries, de levures, de champignons
et de virus, I’essentiel des études ont été
menées sur le régne bactérien, appelé éga-
lement regne des protistes procaryotes.
Parmi ces quatre acteurs du microbiote
humain, les bactéries sont majoritaires.
Elles représentent 1,5 kg de bactéries
pures pourun individu de 75 kg et repré-
sentent entre 1 et 10 fois lenombre de nos
propres cellules humaines.



Le microbiote est organisé en une vaste
chaine alimentaire dans laquelle la
bactérie est centrale: il faut entre 100 et
1000 bactéries pour nourrir une levure
comme les Malassezia ou les Candida,
et la population virale — les phages
(virus spécifiques des bactéries) —
dépend directement de la population
bactérienne présente — et obligatoire-
ment vivante — qui lui sert de substrat.
Actuellement, les articles concernant
le microbiome parlent en fait du “bac-
tériote”. Les bactéries qui colonisent
I’étre humain lui apportent une armure
invisible sur la peau et le protégent
d’invasions d’autres micro-organismes
aux intentions peu pacifiques, édu-
quent son systeme immunitaire cutané,
lui procurent des vitamines et d’autres
composés, en contrepartie de quoi,
celui-ci les nourrit.

B Point technique

Toutes les bactéries, et seules les bac-
téries, posseédent un ARN ribosomal
particulier qualifié de 16S (S pour
Svedberg, unité de coefficient de sédi-
mentation [1 Svedberg vaut exactement
10713 secondes] en lien avec la masse
molaire). Il existe donc une partie de
I’ADN bactérien qui code pour cet
ARNr 168 (fig. 1). Cet ARNr est divisé
en neuf régions variables allant de V1
a V9. Actuellement, nous explorons
les régions V1 et V3 pour la peau mais
d’autres équipes explorent la région V4
[2]. Chacune de cesrégions a été séquen-
cée pour plusieurs milliers de bactéries
et sert de référence pour identifier les
séquences obtenues dans un échantillon.

Surun plan pratique, on utilise un coton-
tige stérile humecté par une solution phy-
siologique également stérile. On pratique
un frottis de quelques secondes sur une
surface standardisée de la zone a explo-
rer. Le coton-tige est alors congelé. A la
fin del’étude, ’ensemble des cotons-tiges
est décongelé, I’ADN est extrait (gDNA)
et amplifié en utilisant un “amplicon”
qui va cibler les régions V1-V3 ou V4 de
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I’ADN codant pour I’ARNTr 16S. Suivent
alors une quarantaine de cycles d’ampli-
fication. Apres traitement informatique,
lesbrins d’ADN contenant généralement
plus ou moins 400 paires de bases sont
séquencés. Les séquences ainsi obtenues
sontcomparées aux séquences contenues
dans les bases de données bactériennes.
Chaque séquence lue est appelée un
“read”.Plusily a de “reads” identiques,
plusle nombre de la bactérie concernant
ce “read” est élevé.

Bien que la technique ne soit pas encore
strictement quantitative, elle donne
une bonne idée du paysage bactérien
contenu dans I’échantillon. Dans un
simple prélévement effectué avec un
coton-tige stérile, nous arrivons a voir
aujourd’hui plus de 8000 bactéries dif-
férentes avec une assez bonne idée de
leur répartition en nombre, ou tout du
moins de leur équilibre. Deux bactéries
appartiennent a des especes différentes
si leurs ARNr 16S partagent moins de
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Fig. 1: Structure secondaire de 'ARN ribosomique 16S d’Escherichia coli. Source: http://rna.ucsc.edu/

rnacenter/ribosome_images.html
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97 % de similitude [3]. Cette définition
s’appelle un OTU (Unité taxonomique
opérationnelle) dans la classification
moléculaire actuelle. Il y a aujourd’hui
plus de 100000 séquences bactériennes
de référence dans les bases mondiales.
Cesbases, gratuites pour 1’essentiel, per-
mettent de comparer les séquences obte-
nues avec celles qui ont été identifiées.

Premiers acteurs du vivant, elles sont
apparues il y a 3,8 milliards d’années
et sont restées les seuls étres vivants
pendant 2 milliards d’années [4]. Elles
ont colonisé I’ensemble de la planéte et
représentent labiomasse la plus impor-
tante sur notre terre. Avant ’arrivée de
ces nouvelles technologies de séquen-
¢age, on ne voyait que les bactéries qui
étaient cultivables. On sait aujourd’hui
que nous étions aveugles a 99 % méme
siles bactéries recherchées alors étaient
pathogenes. Une bactérie de taille géné-
tique moyenne telle que Escherichia
coli posséde 4500 genes. Uhomme est
constitué de 23 000 génes. Un cm? de
peau porte entre 60 et 500 OTUs diffé-
rents répartis sur un million de bacté-
ries présentes. Si on fait la somme des
génes bactériens présents sur 1 cm? de
peau, on dépasse donc déja 3,5 millions
de genes face a nos 23000 genes. C’est
dire la puissance métabolique portée
par ces exo-geénes bactériens! Par ail-
leurs et pour rappel, il n’existe aucun
endroit sur terre qui ne soit pas colonisé
par des bactéries, y compris les orga-
nismes vivants.

La peau est un organe ouvert sur l’ex-
térieur contrairement au tube digestif.
La premiére conséquence est qu’il y a
conflit de territoire entre les bactéries
entre elles, d’une part, et compétition
concernant la nourriture, d’autre part.
Le tube digestif est plus proche d un fer-

menteur alimenté par une diéte trés riche
pour les bactéries présentes.

Pours’adapter aleur environnement, les
bactéries communiquent entre elles par
I'intermédiaire de deux types de molé-
cules: des homosérines lactones pour
les bactéries a Gram négatif et des petits
peptides pour les bactéries & Gram posi-
tif. Il existe donc un véritable langage,
une sorte d’espéranto bactérien, que
nous sommes en train de décrypter. Si
on ajoute ces molécules a des colonies
bactériennes, ou si elles les produisent
d’elles-mémes, les réponses des bacté-
ries concernées sont immédiates: on
parle de “quorum sensing” ou détection
du quorum. Il est possible, par exemple,
d’allumer ou d’éteindre instantanément
des cultures bactériennes de Vibrio
fischeri responsables de la lumines-
cence de céphalopodes la nuit [5]. Ces
bactéries permettent a I’hote d’attirer
les poissons la nuit grace a la lumiere
émise, en retour elles peuvent se nour-
rir et se multiplier dans le chapeau de
ceux-ci. Laconcentration efficace de ces
molécules est extrémement réduite: on
parle de picomoles.

Il en est de méme pour la pathogéni-
cité bactérienne. Lorsque les bactéries
potentiellement pathogenes sont pré-
sentes en faible quantité, elles n’expri-
ment pas de pathogénicité. Ce faisant,
elles passent inapergues dans notre
organisme. Lorsque le nombre de ces
bactéries devient important, alors elles
passent a ’attaque simultanément et
peuvent arriver a vaincre des orga-
nismes beaucoup plus gros et complexes
qu’elles. Les bactéries ont développé des
stratégies collectives pour se défendre,
résister ou attaquer.

Nous avons la possibilité d’interférer sur
la communication bactérienne avec des
composés chimiques simples maitrisant
I’espéranto bactérien.

Les bactéries qui vivent sur notre peau
s’organisent a la fagon d’un village avec
une répartition des tdches afin que la col-

lectivité soit solide. Avec la découverte
de l'opéron lactose, J. Monod a déve-
loppé lanotion de génes inductibles. Ce
faisant, il a montré que, chez un simple
Escherichia coli contenant 4 500 geénes,
certains genes étaient toujours opéra-
tionnels (on les a appelés constitutifs)
alors que d’autres étaient modulables
(on les a appelés inductibles) comme
I’opéron lactose. Dans ce contexte, une
bactérie n’exprimerait que 50 % de ses
génes. Sa plasticité génétique lui permet
alors de s’adapter aux changements du
biotope sur et dans lequel elle vit.

Pour que la collectivité soit protégée,
les bactéries élaborent des biofilms en
utilisant le “quorum sensing” précé-
demment décrit. Ces biofilms sont de
nature hétéro-polysaccharidique résul-
tant de la collaboration de I’ensemble
des bactéries présentes. Ils protegent la
collectivité bactérienne en méme temps
qu’ils captent I’eau et qu’ils hydratent
notre peau. Sila collectivité bactérienne
ainsi protégée pose des problémes en
termes de pathogénicité, perturber le
biofilm est une stratégie qui permet de
détruire le collectif solidement établi.
On comprend ici que les biofilms sta-
bilisent les collectifs bactériens. Ainsi,
ils limitent fortement toute agression
par des bactéries ne faisant pas partie
dudit collectif. Il semble donc difficile,
a priori, de changer durablement le
microbiote cutané par un apport exogéne
debactéries. Enfin, les bactéries peuvent
se faire la guerre et/ou se détruire en uti-
lisant des missiles spécifiques contre
des envahisseurs ou des compétiteurs:
ce sont les bactériocines. Ces peptides
sont tres sélectifs, ils percent des trous
dans les enveloppes cellulaires des indé-
sirables qu’ils tuent.

Les micro-organismes qui vivent sur
et grace a notre épiderme en sont donc
dépendants. A I’image des odeurs cor-
porelles qui sont des signatures uniques
pour chaque individu, les collectifs
bactériens cutanés sont uniques pour
chacun d’entre nous. En fait, du point
de vue bactérien, notre peau n’est qu'un



milieu de culture qui peut étre humide,
gras, sec ou autre [6]. Ce qui détermine
la nature de notre peau est a 50 % notre
génétique, puis notre alimentation,
notre style de vie, et enfin notre envi-
ronnement incluant le climat de I’en-
droit ot nous vivons. Pour les bactéries,
chacun de nous est donc une planete
originale, présentant diverses régions:
arides, foréts tropicales, gisements de
pétrole, etc. (fig. 2). Chacun de nous
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contre-sélectionne les bactéries qui lui
sont adaptées. Nous leur proposons des
conditions de vie particuliéres selon le
pH, la température, la quantité d’eau
disponible (humidité) et/ou le type et la
quantité de nourriture.

Chaque bactérie ayant son preferendum
thermique, de pH, de besoin en eau ainsi
que sa propre diéte, on comprend mieux
leur fidélité une fois qu’elles nous ont
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Fig. 2: D'apreés [6].

colonisés. Nous les nourrissons essen-
tiellement par nos squames et notre
sueur. En retour, elles nous fournissent
des vitamines comme la vitamine B12
(exemple de genres bactériens trouvés
sur la peau et produisant de la vitamine
B12: Alcaligenes, Bacillus, Clostridium,
Corynebacterium, Flavobacterium,
Propionibacterium, Pseudomonas,
Streptomyces, Streptococcus et
Xanthomonas), nous protegent des bac-
téries de ’environnement, éduquent
notre systéme immunitaire et nous aident
a maintenir notre hydratation cutanée.

Concernant notre systéme immunitaire,
la présence des bactéries sur et dans
notre peau révele, dés notre naissance,
les bactéries “amies” et évite I’emballe-
ment de notre systéme immunitaire face
aux bactéries normales de notre peau.
Les bactéries éduquent notre systeme
immunitaire par I'intermédiaire des
lipopolysaccharides (LPS) des bacté-
ries & Gram négatif, des acides lipotéi-
choiques (LTA) des bactéries & Gram
positif et pour les bactéries mobiles via
leur flagelline (FL). Les LPS se lient aux
récepteurs TLR4, les LTA auxrécepteurs
TLR3 et les FL aux récepteurs TLR5. Un
excés de l'un de ces composés conduira
a la synthese par la peau de peptides
antimicrobiens (ou PAMs), appelés
aussi B-défensines, qui vont réguler la
densité bactérienne cutanée. Ils consti-
tuent une méthode de régulation des
naissances spécifique a chaque groupe
bactérien. Il est a noter que la structure
des PAMs est trés proche voire super-
posable a celle des bactériocines citées
plushaut. Il est donc possible de leurrer
ce systéme de vigilance lorsqu’il som-
meille par un apport exogéne de bacté-
ries de ’environnement judicieusement
choisies ou de molécules imitant leurs
PAMs. C’est ce qui a été réalisé avec
succes avec une biomasse de la bactérie
Vitreoscilla filiformis dans le domaine
de la dermatite atopique [7].

11 existe une autre voie complexe pour

modifier le microbiote cutané: modi-
fier la peau pour modifier le milieu de
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culture. Les bactéries ont besoin de
quatre composés essentiels pour pous-
ser: de I’eau, une source de carbone,
une source d’azote et des oligoélé-
ments. L'eau est de loin le facteur le plus
important. La quantité d’eau disponible
détermine a la fois la viabilité et la fonc-
tionnalité des systémes vivants, et pré-
dit la croissance des micro-organismes,
car ceux-ci ne peuvent utiliser que I’eau
“libre” (mesurée via le parametre Aw,
mesure de 'activité de ’eau), dont la
quantité différe considérablement selon
les différents micro-environnements de
la peau humaine (zones humides, séba-
cées ou séches) [8].

Les Staphylococcus epidermidis
poussent jusqu’a un Aw de 0,86 alors
que les Staphylococcus aureus arrivent
apousserades Aw de 0,83. Donc, sur une
peauseche, les S. aureusauront un avan-
tage compétitif par rapport aux S. epi-
dermidisdansla zone comprise entre un
Aw de 0,86 et un Aw de 0,83. En hydra-
tant la peau, on redonne un avantage a
certaines bactéries comme S. epider-
midis face aux S. aureus [8]. Le glycé-
rol et 'urée utilisés comme hydratants
peuvent avoir le méme effet. On peut
également promouvoir des bactéries
favorables a une amélioration de la
peau par ajout de sucres sélectifs tels
que le mannose qui peut stimuler les
bactéries appartenant a la famille des
Xanthomonadaceae [9]. Ce sucre parti-
culier est préférentiellement assimilé par
cette famille bactérienne parrapport aux
autres grandes familles.

La famille des Xanthomonadaceae est
kératolytique et va donc permettre une
meilleure desquamation des peaux
seches, voire atopiques [10]. Enfin,
les oligoéléments sont indispensables
comme cofacteurs de certaines enzymes
bactériennes. Il estimportant de rappeler
que certaines eaux thermales, en raison
de leur richesse en oligoéléments spéci-
fiques, peuvent participera la croissance
des espeéces bactériennes, en particulier
sices bactéries se trouvent déja dans leur
contenu microbien naturel [11].

de la peau.

POINTS FORTS

B Au niveau de l'écologie cutanée, la signature bactérienne
dépend de plusieurs facteurs impactant la qualité de la peau
(pH, température, taux d’humidité, etc.)

B Lhoméostasie bactérienne passe par la diversité bactérienne.

I Les prébiotiques, en tant que composés pouvant stimuler la
croissance et/ou l'activité bactérienne, sont la clé principale pour
modifier durablement le microbiote cutané.

B Les compositions minérales et bactériennes uniques des
eaux thermales expliquent pour une grande part l'efficacité
thérapeutique des cures via leur impact sur le microbiote.

B Plusieurs stratégies sont aujourd’hui possibles pour modifier un
paysage bactérien déséquilibré: la communication bactérienne,
l'ajout de biomasses bactériennes, la modification de la qualité

L’eau thermale de La Roche-Posay, par
exemple, qui contient de nombreux oligo-
éléments dont le sélénium et le stron-
tium, peut induire une augmentation de
la diversité bactérienne au cours d’une
cure thermale chez des patients atteints
de dermatite atopique ou de psoriasis en
lien avec une amélioration de ces patho-
logies [11, 12]. Tous ces éléments (eau,
oligoéléments, sources de carbone ou
d’azote, biomasse...) peuvent étre consi-
dérés comme des ingrédients “prébio-
tiques” puisqu’ils peuvent stimuler ou
inhiber la croissance bactérienne et/ou
étre décomposés par des bactéries.

Une peau saine est une peau qui pos-
sede une diversité bactérienne élevée,
laquelle est un gage de stabilité, al'image
d’une jachere fleurie opposable a un
champ de colza tres facile a contaminer.

B Conclusion

Denouvelles technologies ont permis de
découvrir un monde que nous ignorions
etquinous estindispensable pour vivre:
le microbiote humain. La description et

la compréhension du fonctionnement
du microbiote cutané nous permettent
d’envisager des traitements “bio-
cosmétiques” dela peau et une utilisation
plusréduite del’antibiothérapie dans les
années a venir, simplement en rééqui-
librant les populations bactériennes
présentes ou en brouillant leur commu-
nication pour perturber leur cohésion.

L’ajout de composés surlapeau, tel quele
pratiquent la cosmétique et la dermatolo-
gie depuis des siécles, modifie de factole
paysage bactérien en changeant la digte
etles conditions de vie de ces derniéres.
Ainsi, l’eau, les oligoéléments, les sucres
et les sources azotées impactent direc-
tement 1’équilibre bactérien de notre
peau. Il en est de méme des bactéries
de I’environnement qui font réagir nos
défenses cutanées. Cette derniére pos-
sibilité constitue une stratégie générale
d’action. L'application d’une biomasse,
une bactérie tuée, venant de I’environne-
ment qui va permettre a chaque peau de
réagir afin de corriger certains déséqui-
libres bactériens en est un exemple. Des
voies plus spécifiques sont également en
train d’apparaitre comme’utilisation de
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sucres ou d’oligoéléments particuliers,
voire de composés pouvant perturber la
communication bactérienne pour fragi-
liser la cohésion des biofilms.

L'intérét et I’efficacité de ces voies d’ac-
tion pourront étre évalués en temps réel
grace a de nouvelles technologies de
description du microbiote cutané en
cours de développement utilisant soit
des nanopores (MinION — Nanopore
Technologies), soit des kits de mesure
(nBiome, Etats-Unis). Cela nécessite au
préalable la définition de marqueurs
pertinents et sensibles qui pourront étre
mesurés rapidement et que nous pour-
rons éventuellement corriger en utilisant
les stratégies décrites ci-avant.

Notre peau et notre microflore sont a
I'image de la terre et des plantes quel’on
souhaite cultiver: sil’on ne pratique pas
certaines corrections, des amendements,
les plantes souhaitées ne pousseront pas
et les mauvaises herbes s’installeront,
d’ou la nécessité de “cultiver notre jar-
din” et celui de notre microflore cutanée
n’y échappe pas.
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PROTOCOLE :
> 32 patients, 9 hommes et 23 femmes agés de 18 a 61ans.

> LIPIKAR SYNDET AP+ : 1/jour, pendant 14 jours en monothérapie
(sans aucun traitement ou émollient)
> Prélévements de microbiome a JO et 114

Diminue le genre staphylococcus

> Durée de la dermatite atopique : de 6 mois a 47 ans, SCORAD moyen : 30
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Peaux seches, prurigineuses ou a tendance atopique

Rééquilibre le microbiome
pour espacer les crises.

LA ROCHE-POSRy Lt ROCHE-POSAY
et S RS RO

vation
W sreptococcus B Xanthomonas B Acinetobacter | Entyarobacter B Staphylococcus
LIPIKAR LIPIKAR ENEEEEEEEEEN Autres
: A H AR,
DET AP BAUME AP
AAUHE BLIFIGANT
AMTI. PR RITATIORS A
ARTiARATTAGE
i el p -
PROTOCOLE

> 60 patients atopiques F
> De J0 43282 applications/ jour de LIPIKAR BAUME AP+ i
> Analyse du microbiome cutané .‘/
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