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> Le foie possede de nombreuses fonctions bio-
logiques importantes pour 'organisme. Il peut
étre atteint par diverses maladies, telles que les
hépatites virales ou médicamenteuses, la fibrose
et la cirrhose. Lors de ces affections, les hépa-
tocytes endommagés sont progressivement rem-
placés par du tissu cicatriciel. Par ailleurs, une
altération du microbiote oral peut étre a I’origine
d’une altération des réponses immunitaires et
ainsi contribuer au développement d’une inflam-
mation qui touchera également le foie. En effet,
les personnes souffrant d’hémochromatose ou
de stéatose hépatique non alcoolique présentent
des anomalies importantes du microbiote oral.
De méme, des concentrations élevées de cer-
taines bactéries colonisant la cavité buccale,
telles que Porphyromonas gingivalis, sont asso-
ciées a des facteurs de risque accrus de stéatose
hépatique non alcoolique. <

Le foie est I’organe le plus volumineux de I’organisme.
Il posséde de nombreuses fonctions biologiques qui
sont vitales. Il participe en effet au stockage et a la
répartition des nutriments (glucides transformés en
glycogene et lipides en triglycérides), a la synthése de
protéines du sang (albumine, hémoglobine et facteurs
de la coagulation), & la détoxification de I’alcool et des
médicaments, et a la synthese de la bile qui participe a
la digestion des graisses.

Le foie peut étre la cible de plusieurs maladies, telles
que les hépatites virales ou les hépatites médicamen-
teuses, les fibroses et les cirrhoses, dans lesquelles le
tissu cicatriciel remplacera progressivement les cellules
hépatiques endommagées, comme, par exemple, les
maladies de surcharges (en fer ou en cuivre : hémo-
chromatose, maladie de Wilson) et les stéatoses hépa-
tiques non alcooliques (NASH, pour non-alcoolic steato
hepatitis).

Vignette (© Thibault Canceill).
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microbiote buccal peut influencer,
voire méme potentiellement partici-
per, au développement de maladies
hépatiques. Les dysbioses buccales
peuvent en effet contribuer au déve-
loppement d’une inflammation hépa-
tique, en altérant la réponse immu-
nitaire de I’hdte. Ainsi, les patients
présentant une hémochromatose ou
une NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) ont une importante
dysbiose buccale. Des concentrations élevées de certaines bactéries
colonisant la cavité buccale, comme Porphyromonas gingivalis ont
été associées a une augmentation des facteurs de risque a la NAFLD,
comme "obésité ou la résistance a 'insuline.
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Microbiote buccal et dyshiose parodontale

La bouche abrite une communauté de micro-organismes constituée
de bactéries qui composent le microbiote buccal, dans un équilibre
avec I’hdte appelé « eubiose ». Ce microbiote représente la deuxieme
communauté microbienne la plus importante dans espéce humaine,
apres celle qui colonise I'intestin. Il peut subir des changements au
cours du temps. L’équilibre entre bactéries et hote peut étre rompu et
ainsi étre a I"origine de maladies lors de ce déséquilibre appelé « dys-
biose ». Cette dysbiose est une altération qualitative, quantitative
et fonctionnelle du microbiote, entrainant une rupture des relations
bénéfiques que peut avoir le microbiote avec I’hGte, au détriment de
sa santé. Au niveau parodontal, cette dyshiose est associés a une aug-
mentation de la proportion de bactéries a Gram négatif. Ces bactéries
produisent des facteurs de virulence (comme des lipopolysaccharides
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Figure 1. Maladie parodontale et microbiote : facteurs influencant la dysbiose. Réle potentiel de I’lhémochromatose et de la NASH.

[LPS]) perturbant les défenses de I’hdte et sécrétent des produits
métaboliques toxiques pour les cellules humaines. Par exemple, Por-
phyromonas gingivalis, qui est considéré comme un pathogene clé
de volte impliqué dans les parodontites, semble influencer certaines
maladies générales [1, 2]. Ses métabolites induisent en effet la pro-
duction de cytokines pro-inflammatoires, comme I’IL (interleukine)-6
ou le TNF-a. (tumor necrosis factor alpha) [3-5]. Les bactéries, leurs
métabolites et les cytokines pro-inflammatoires passent dans la
circulation sanguine, ce qui génére une endotoxémie [4]. Celle-ci
est responsable d’une inflammation, dite de bas grade, touchant des
tissus distants, comme le cceur ou le foie [7], qui contribuera a aggra-
ver des syndromes métaboliques, comme I'insulino-résistance dans le
cas du diabéte [8]. Les parodontites et P. gingivalis sont en effet des
facteurs de risque potentiellement impliqués dans des maladies systé-
miques, comme le diabete, la polyarthite rhumatoide ou des maladies
cardiovasculaires [9].

Les parodontites sont des maladies inflammatoires chroniques de la
cavité buccale qui résultent d’interactions complexes entre les bac-
téries d’un microbiote en situation de dysbiose, les réponses immuni-
taires de I’hote, et des facteurs environnementaux et nutritionnels qui
favorisent ces perturbations inflammatoires et immunologiques [10].
C’est cet ensemble de facteurs qui conduit finalement a la destruction
des tissus environnant les dents.

Différentes hypothéses ont été évoquées pour comprendre le rdle de
la plaque bactérienne dans les maladies orales que sont les mala-
dies carieuses et les maladies parodontales : plaque spécifique [11],
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plaque non spécifique [12], et plaque écologique
[13]. Le modéle actuel de la maladie parodontale met
I’accent sur une action de groupe, une synergie polymi-
crobienne, plutdt que sur des agents pathogénes parti-
culiers [14]. Ce modele introduit également la notion de
dysbiose du microbiote buccal (Figure I).

La complexité du modele étiopathogénique de la paro-
dontite découle directement de I'amélioration des
outils d’analyse (nouvelles techniques de séquencage)
car ils permettent d’étudier la communauté bacté-
rienne dans son ensemble, et de fagon plus précise.
Comment définir la dysbiose dans le cas de la paro-
dontite ? Deux équipes ont réalisé une analyse de
’ensemble des résultats publiés jusqu’a ce jour afin de
proposer des indices pertinents définissant la dysbiose
buccale [15, 16]. La premiére analyse, réalisée par
Meuric et al., a porté sur le microbiote issu du séquen-
cage du gene codant ’ARN ribosomal 16S bactérien
et les réseaux bactériens de sujets sains et de sujets
malades, provenant de banques de données publiées.
Cette analyse a identifié des genres bactériens majori-
tairement associés a un état sain et d’autres associés
a un état pathologique. Les auteurs ont ainsi proposé
des ratios reflétant une dysbiose, calculés a partir des
abondances de ces différents genres bactériens, avec
une bonne corrélation (R = 0,659, p <0,001). Finale-
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ment, un ratio (Porphyromonas + Treponema + Tannerella / Rothia
+ Corynebacteria) a été proposé, ol I’abondance de genre est calculée
au sein du microbiote [15]. Dans P'autre analyse, réalisée par Chen
et al., des indices de dysbiose du microbiote, appelé SMDI pour sub-
gingival microbial dysbiosis index, ont été calculés par apprentissage
automatique de données publiées (patients sains et présentant une
parodontite). Une version simplifiée de ce SMDI repose sur I'utilisation
de trois genres bactériens : Treponema, Fretibacterium et Actino-
myces. Elle semble pouvoir étre utilisée avec une précision comparable
[16]. Ces publications proposent donc des indices de dysbiose qui se
révelent relativement simples a calculer et peuvent représenter les
modifications du microbiote buccal, reflet de la maladie parodontale
(Figure 2).

Fer, hémochromatose et microbiotes buccaux

Le fer participe a la masse corporelle a hauteur de 35 a 45 mg par kg.
Les deux tiers du fer se trouvent dans I’lhémoglobine contenue dans les
globules rouges, circulants ou en cours de maturation. Une grande par-
tie est stockée dans le foie et les macrophages. Pour couvrir les pertes
journaliéres, son absorption par I'intestin, de 'ordre de 1 a 2 mg par
jour, est nécessaire. C’est I’hepcidine qui assure I’homéostasie du fer.
Principalement synthétisée par le foie, I’hepcidine bloque I"export de
fer sanguin, en dégradant le transporteur du fer cellulaire (la ferropor-
tine). Elle réduit ainsi I"efflux de fer provenant des réserves et bloque
I’absorption du fer alimentaire (Figure 3).

L’hémochromatose est une atteinte qui se caractérise par une hyper-
absorption de fer par le tube digestif, résultant en une surcharge
ferrique dans I’organisme. Génétiquement prédisposée, elle est
d’abord quiescente, mais des perturbations biologiques, liées a un
déficit d’hepcidine, peuvent ensuite apparaitre de fagon isolée avec
une augmentation du coefficient de saturation de la transferrine,
c’est-a-dire une augmentation du taux d’occupation des sites qui
accueillent le fer (deux atomes de fer par protéine). Ses valeurs
normales sont comprises entre 20 % et 45 % ; au-dela, des formes
anormales et toxiques de fer (non liées a la transferrine) peuvent
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Figure 2. Indices de dysbiose parodontale
proposés dans la littérature. A gauche, I'in-
dice décrit par Meuric et al. [15]. A droite,
le SMDI décrit par Chen et al. [16]. SMDI :

subgingival microbial dysbiosis index.
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apparafitre. La ferritine circulante, qui représente une
quantité infime du fer circulant, augmente a son tour :
au-dela de 300 pg par litre chez I’lhomme et 200 pg
par litre chez la femme, sa concentration est consi-
dérée comme pathologique [17]. Des signes cliniques,
ou des complications viscérales, pouvant mener au
diagnostic, apparaissent vers ’dge de 35 a 40 ans
chez les hommes et 45 a 50 ans chez les femmes. Ces
symptomes sont liés & une accumulation progressive
de fer depuis la naissance [18]. Lorsque la maladie
s’exprime, des atteintes hépatiques (hépatomégalie
et cirrhose), cutanées (hyperpigmentation grisdtre
ou brune), ostéoarticulaires (arthropathie, déminé-
ralisation osseuse), endocrinienne (diabéte) et car-
diaques (cardiomyopathie et insuffisance cardiaque)
surviennent (Figure 3). Un diagnostic précoce évitera
la majorité de ces complications, avec comme traite-
ment des phlébotomies répétées (saignées).

Le terme d’hémochromatose est apparu en 1889. L’hypo-
these d’une anomalie génétique et héréditaire a été
avancée en 1977. La découverte du gene en cause, HFE
(H pour high, élevé, et FE pour fer), est plus récente
puisqu’elle date de 1996 [19]. Le géne HFE participerait a
la détection du coefficient de saturation de la transfer-
rine. Cela permettrait a I’hépatocyte de réguler sa pro-
duction d’hepcidine selon le niveau de fer circulant [20].
’hémochromatose héréditaire est plus couramment ren-
contrée chez les individus caucasiens [21]. €lle résulte de
mutations dont les plus importantes sont les mutations
du géne HFE (sur le chromosome 6) 282y (p.Cys282Tyr)
et H63D (p.Hisé3Asp). La fréquence de la mutation C282Y
est variable chez les européens (6,2 %, en moyenne). Elle
est plus importante chez les descendants des populations
d’€urope du Nord (1710) [22]; la Bretagne et I'lrlande
présentent les plus fortes prévalences.
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Chez les micro-organismes comme les bactéries, le fer est essentiel
pour différentes fonctions dont la production d’énergie, la réplication
de I’ADN, la protection contre le stress oxydant, etc. Pour pouvoir se
développer, les bactéries ont donc des besoins en fer de I'ordre de la
micromole (10°® mole.L™) [23]. Cependant, les bactéries du micro-
biote humain, susceptibles de I’infecter, rencontrent un obstacle :
la concentration de fer présent dans les fluides de I'organisme et
librement accessible, c’est-a-dire non lié a une protéine. Celle-la se
situe aux alentours de "attomole (107 mole.L™) [24] et les bactéries
doivent donc mettre en place des stratégies pour I’acquérir. Une sur-
charge en fer peut donc étre un élément permettant a certaines d’entre
elles de se multiplier et donc étre a I’origine d’infection. Plusieurs cas
d’infections bactériennes ont été observés chez des personnes ayant
une maladie de surcharge en fer d’origine génétique [25, 26].

Chez le sujet sain, la concentration de transferrine dans la salive est
comprise entre 1 et 1,5 mg.L! [27]. La transferrine et I’albumine sont
également retrouvées dans le fluide gingival [28]. Dans un fluide
gingival sain, la concentration en fer moyenne est estimée a 1 mg.
L. €lle pourrait atteindre 5 mg.L'! chez les patients présentant une
parodontite [29]. P. gingivalis est auxotrophe pour le noyau proto-
porphyrine IX (PPIX) contenant du fer'. €lle posséde néanmoins tout
I’arsenal lui permettant de récupérer le fer de I’heme des globules
rouges (hémagglutinines, protéases, transporteurs) libérés au cours
de saignements gingivaux. Cette bactérie peut également croitre en
présence de transferrine humaine dont elle capte le fer en ’absence de
saignement [30, 31]. Lorsque le milieu est déplété en fer, I'utilisation
de la transferrine par P. gingivalis est accrue, montrant la capacité
d’adaptation de la bactérie aux différentes sources de fer disponibles.

! Avec I’ion Fer (Fe?) la protoporphyrine IX forme le corps de I’lhéme.
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€tant donné I'importance du fer comme facteur favo-
rable pour le développement des bactéries pathogenes
parodontales et son influence sur I'inflammation, et
considérant la susceptibilité a certains micro-orga-
nismes des patients hémochromatosiques, nous avons
examiné le statut parodontal de ces patients en lien
avec leur microbiote. Nous avons montré qu’en cas de
saturation anormale de la transferrine (> 45 %), le risque
de présenter une parodontite sévere est significatif
(odds ratio = 5,49 — 1C 95 % [1,85-16,281, p = 0,002), et
cela en prenant en compte les variables confondantes
que sont I’age, le sexe, le statut tabagique, et I'indice
de plaque. Les personnes souffrant d’hémochromatose
héréditaire représentent une population a risque pour la
parodontite, dont la sévérité est associée a la surcharge
en fer [32]. Leurs microbiotes présentent une dysbiose
qui est corrélée & la gravité de leur maladie [33]. Les
bactéries de différents genres et de certaines espéces qui
constituent leurs microbiotes sont capables de récupérer
le fer de la transferrine. Chez les patients traités, donc
non surchargés en fer, le nombre de ces bactéries est
corrélé & la saturation en fer (Figure 4) [34].

NASH et microbiotes

Les stéatopathies métaboliques (ou NAFLD pour non-
alcoholic fatty liver disease) sont devenues la premiére
cause d’hépatopathie chronique, avec une prévalence
de 20 % en Europe. Le pronostic dépend du degré de la
fibrose hépatique : un faible degré de fibrose (FO-F2)
étant de bon pronostic et une fibrose sévere ou une
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cirrhose (F3-F4) exposant le patient a une surmortalité par maladies
cardio-vasculaires, cancers et complications de la cirrhose.

La stéatose hépatique non alcoolique est une maladie associée au
syndrome métabolique (obésité abdominale, diabéte, hypertension
artérielle, etc.). Elle est caractérisée par une accumulation de graisses
dans le foie en dehors de toute consommation excessive d’alcool. Elle
peut évoluer en stéato-hépatite non alcoolique [35].

Le stade de stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est asso-
cié a une accumulation de triglycérides dans les hépatocytes. Dans
cette forme de la maladie, des mesures hygiéno-diététiques peuvent
permettre au foie de retrouver un aspect normal. Si la surcharge en
triglycérides perdure, le foie devient inflammatoire : c’est le stade de
la stéato-hépatite non alcoolique (NASH). €n cas d’inflammation pro-
longée, la NASH évoluera vers la fibrose hépatite, puis vers la cirrhose,
avec le risque de développer un cancer hépatique [36].
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Le microbiote intestinal est un des facteurs étiolo-
giques majeurs de la NAFLD, sa dysbiose est associée
tres étroitement a la sévérité de la fibrose. Les progres
des analyses de microbiotes ont permis de définir avec
précision les différents microbiotes, dont le microbiote
oral. Un lien physiopathologique entre constitution du
microbiote oral et NAFLD a ainsi été identifié [37]. €n
effet, le microbiote buccal des patients présentant
une NAFLD est caractérisé par une augmentation de la
présence des bactéries a Gram négatif riches en lipopo-
lysaccharides (LPS), telles que P. gingivalis, en dehors
de toute infection buccale. P. gingivalis a également été
retrouvée dans des biopsies hépatiques ; elle serait res-
ponsable d’une aggravation de la NAFLD en stimulant
inflammation hépatique de maniére chronique.



Un lien entre microbiote oral et NAFLD

Les stéatopathies métaboliques sont complexes et multifactorielles
et les mécanismes physiopathologiques impliqués dans I’apparition
de la NAFLD ne sont pas complétement compris. Plusieurs parametres
participent au développement de la maladie : Iaccumulation de
lipides dans le foie, la lipotoxicité, le stress oxydant, I'inflammation
chronique, I’insulino-résistance, la sécrétion d’adipokines par le tissu
adipeux, et des prédisposions génétiques [38].

Le role de la dysbiose du microbiote intestinal dans I'inflammation
hépatique a I'origine des stéatopathies métaboliques est connu
(Figure 1) [39]. Néanmoins, I’analyse récente du microbiome buccal a
montré non seulement que certaines bactéries pathogénes induisaient
des maladies bucco-dentaires locales, mais aussi qu’une dysbiose
du microbiote buccal pouvait étre a I'origine de diverses maladies
systémiques, dont la NASH [40]. Plusieurs études ont en effet montré
I"implication de P. gingivalis comme facteur de risque d’aggravation
et/ou de mise en place de la NASH [41]. P. gingivalis et son ADN ont
été détectés dans les cavités buccales et dans le foie de patients
souffrant de NAFLD, a une fréquence plus élevée que chez les individus
qui ne présentent pas de stéatose [41]. Les patients présentant une
NASH et infectés par P. gingivalis ont une fibrose plus sévére comparée
a celle de patients sans infection [42]. Uinfection par P. gingivalis
peut stimuler I"accumulation de graisse dans le foie, augmenter la
réponse immunitaire, et entrainer une résistance a I'insuline, montrant
le potentiel rdle de P. gingivalis dans la progression de la NAFLD/NASH
[43]. Linfection dentaire par P. gingivalis exacerbe en effet la fibrose
de la NASH, en activant les cellules hépatiques impliquées dans le
déclenchement de la fibrose[44]. €n effet, P. gingivalis et ses métabo-
lites, tels que le LPS et les gingipaines (des protéinases sécrétées par
P. gingivalis) présents au niveau buccal, vont rejoindre la circulation
sanguine et diffuser jusqu’au foie. La, ils stimulent la production de
cytokines pro-inflammatoires, comme I'IL(interleukine)-17% [45], qui
vont activer les cellules hépatiques impliquées dans la fibrose, carac-
térisant le stade le plus sévere de la NASH.

Conclusion

La dysbiose du microbiote buccal est sous I'influence de nombreux
facteurs, tels que la plaque dentaire, une réponse altérée de I’hote, le
tabac et les micronutriments minéraux comme le fer. U'étude de cette
dysbiose a révélé son implication dans de nombreuses maladies den-
taires, mais aussi dans la pathogenese ou I'aggravation de maladies
métaboliques (hémochromatose, diabéte, polyarthrite rhumatoide).
Identifier les bactéries présentes dans ce microbiote et associées a la
NAFLD, ainsi que déterminer leurs mécanismes d’action, devraient faire
du microbiote buccal un biomarqueur de prédiction et de diagnostic
précoce de maladies générales, et, ainsi, permettre le développement
de thérapies ciblant ce microbiote. ¢

? Ce processus de diffusion de métabolites bactériens dans le sang définit I’endotoxémie métabolique.
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SUMMARY

Oral microbiota and liver

The liver has many important biological functions for the
body, as it is involved in the storage and distribution of
nutrients (carbohydrates to glycogen, lipids to trigly-
cerides), the digestion of fats, the synthesis of blood
proteins, and the detoxification of alcohol and drugs.
The liver can be affected by various diseases such as
viral or drug-induced hepatitis, fibrosis and cirrhosis, in
which damaged hepatocytes are progressively replaced
by scar tissue.

The oral microbiota can influence and, in some cases,
contribute to the development of liver disease. An
altered oral microbiota can lead to altered immune
responses and contribute to the development of liver
inflammation. Studies have shown that people with
hemochromatosis or NAFLD have greater abnormalities
in their oral and intestinal microbiota. In addition, high
levels of oral bacteria such as Porphyromonas gingivalis
are associated with increased risk factors for NAFLD
such as obesity and insulin resistance. ¢
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