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Le microbiote pulmonaire, a

I'interface entre I'épithélium

et le systeme immunitaire
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Le microbiote, une piece importante du puzzle

- La fin d’'un dogme

« Un poumon sain est un poumon sterile »
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Carte d’identite du microbiote pulmonaire

- Faible densité bactérienne : 104-10°> UFC/mL (LBA), 102-103 UFC/g (parenchyme)
* Forte biodiversité bactérienne (différents réservoirs)

* Microbiote dynamique
4 grands phyla représentés, y compris Bacteroidetes

(Bacteroidota)

 Pas que des bactéries !

* Virome

Bacteria
» Mycobiome Bl Actinobacteria
- Archéome |:| Bacteroidetes

n Firmicutes

. Proteobacteria

Lloyd-Price et al., Nature 2017



Les microbiotes pulmonaires

Human-specific

» Nourrisson versus enfant & adulte

BN

« Staphylococcus

» Moraxella
« Haemophilus

Neonates

» Ureaplasma

* Pseudomonas
* Escherichia

« Haemophilus
* Moraxella

Adults

* Neisseria

Adapté de Simone et al., 2023



Les microbiotes pulmonaires

» Nourrisson versus enfant & adulte

BN

 Femme versus homme

« Microgenderome »

Neonates

Adults

Human-specific

« Staphylococcus

* Moraxella
« Haemophilus

» Ureaplasma

Genetics

* Pseudomonas
* Escherichia

« Haemophilus
* Moraxella

* Neisseria
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Beauruelle et al., 2021



Les microbiotes pulmonaires

Human-specific Shared Mouse-specific

» Nourrisson versus enfant & adulte

« Staphylococcus « Streptococcus T Defluvibacter

* Lactobacillus

 Femme versus homme

| @ « Moraxella
« Microgenderome » m S - Haemophilus
- Homme versus souris 2
 Ureaplasma

» Escherichia « Achromobacter

v . . ,
Etude de la physiopathologie pulmonaire < Hnernootilis . Deflivilincter

v Etude de 'effet d'un principe actif « Moraxella

Adults

A Modéles . '+ Streptococcus '« Lactobacillus
animaux « Pseudomonas « Staphylococcus * Bacillus
* Neisseria

Adapté de Simone et al., 2023



Roles du microbiote broncho-pulmonaire

Effet
booster

";:,‘_lﬁ)

IMMUNOMODULATION

Effet
tolérogéne

Héry-Arnaud, Bulletin SFM 2019



Maturation du microbiote pulmonaire & Systeme Immunitaire

o~ WD

l‘
- Soumise a l'influence de 5 facteurs majeurs m
1.

Age gestationnel

Mode de délivrance : pour les enfants prématurés
Mode d’alimentation

Exposition aux antibiotiques Feeding type Day-care

Balance, more stable and infection

Développement de maladies intercurrentes prthmeds oy SSeen resistance and resiience

a—a/ N

EX. Infections virales respiratoires Microbiota | L L /‘é’%& 23 .

%
&§
Slo

9.

Infection —~ 7 Smoking

1 Imbalance, less stable, infection
Genetics Vaccination Antibiotics and inflammation susceptibility

Man, W., et al. Nat Rev Microbiol 15, 259-270 (2017).



Maturation du microbiote pulmonaire & Systeme Immunitaire

* Précoce : 2 premiers mois de vie

D!

Lower airways

Immune system

Delivery mode

Gestational age
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3 pulmotypes néonataux

Staphylococcus Ureaplasma Diverse bacterial
dysbiosis dysbiosis community
N
Microbiota C%U& 20 &0 13%0&
o %‘0% ZL

IgA proteases
IL33 RAF

Surfactant e3¢  sIgA #X_/—

C-section Vaginal C-section / Vaginal

Preterm Term

\

Patarroni et al., 2019 ; Simone et al. 2023



Maturation du microbiote pulmonaire & Systeme Immunitaire

Q) ¢, Porphyromonas (Bacteroidetes)
- Caractéristiques du pulmotype néonatal sain m Q
e D|Ve I’Slfl é 9. Veillonella (Fignicutes)
g_[Prevotella] (Bacteroid€Es) O
« Genres préedominants : Streptococcus et Neisseria g_Haemophilus (Proteob
- Nombreuses bactéries anaérobies O

@ Proteobacteria)
8, Streptococcus (Efrmicutes) O
—e’grevotella Baslteroidetes)

licatella’(Firmicutes) O

f_Gemellaceae (Firmicutes)

- Augmentation de I'expression des génes bactériens anti-IgA en // ’F“S°ba°‘e”“m”“s"ba‘”e”a’Q

- Réle du microbiote néonatal diversifié :
« Induction de I'expression du gene de I'l[L.-33

- Accelération de la maturation de |la voie de synthése des IgA

- « Cross-talk » précoce entre le systéme immunitaire

g_Moraxella (Proteobacteria)

et le microbiote pulmonaire O

Patarroni et al., 2019 ; Simone et al. 2023



Le microbiote pulmonaire, un éducateur immunologique

- Réle dans la tolérance immunitaire innée : « imprinting » par le microbiote pulmonaire

SPF GF

170 kDa
v —130 kDa

= —100kDa TLR4
Souriceaux

Wr- - —— | - — 70kDa 90kDa
soumis a du LPS = |6~ & ww | —55KkDa

intranasal . — 40 kDa
— 35 kDa

— 25 kDa

o ———————— - 43 kDa B-ACTIN

« Réaction inflammatoire plus précoce et plus intense chez les souris axéniques (GF)
« Surexpression de TLR4 chez les souris GF

« Le microbiote contrélerait I'expression de TLR4 Vorasont et ol 2001



Le microbiote pulmonaire, un éducateur immunologique

- Réle dans I’éducation du systeme immunitaire adaptatif : induction de la tolérance

Day 6 Day 14 Day 60
Souriceaux
soumis a des
aero-allergenes
@ Fusobacteria W Actinobacteria 0O Alphaproteobacteria
@ Gammaproteobacteria W Bacteroidetes @ Firmicutes

« 72 premieres semaines de vie : augmentation de la biomasse du microbiote pulmonaire
« Shift du microbiote : ./ Bacteroidetes

- émergence des Treg PDL-1 dpt = diminution de la réactivité aux aéro-allergenes

Gollwitzer et al., Nature Med 2016



Le microbiote pulmonaire, un protecteur immunologique

- Réle dans la prévention contre I'asthme allergique.

Exemple du pneumocoque commensal administré par voie intratrachéale.

- Modeération de la réponse TH2 meédiee par les cellules Treg.
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of AAD Thornburn et al., J Immunol. 2012



Le microbiote pulmonaire, un mediateur immunologique

- Réle des bactéries anaérobies pulmonaires (50% de I'abondance des espéces pulmonaires)

ke

= CARBOHYDRATES u
_ > FERMENTATION & \
- N —H
.-+ ™ = de substrats /
Mgm - AMINO ACIDS
anaerobes
Prevotella
Veillonella
Porphyromonas
MUCINS

Lamoureux et al., Crit. Rev. Microbiol 2019

short-chain
fatty acids

Acides gras a chaine courte (AGCC) :
« Acétate (C2)
« Propionate (C3)
« Butyrate (C4)

= régulateurs cellulaires (cellules
immunitaires)

SCFAs
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Aquaporin
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Signaling cascades Substrate for metabolism ™\

(Immune response) (Cellular activation)
N
\ Gene expression y(
\ (Host defense) /




Les AGCC bacteriens, des immuno-meétabolites

Origine locale (pas que d'origine intestinale !)

Action : Antimicrobien + Anti-inflammatoire
SCFAs
local effects
- Effet anti-bactérien direct mprovementof ba:’;;g',’ia, Q‘:i\ AGCC=0.5—25mM
A infection
- Stimulation de I'activité macrophagique anti-microbienne bl * o
- Stimulation de I'expression de /SG: production d'IFN- 81 @ / B || e inammatory (I
, . . . . . &’ cytokines
« Reéduction de la production de cytokines pro-inflammatoires b >
Increased AMP

production and
ISG expression

Alveolus
« Différentiation et activation des LT CD8+ Mo,
. . systemic Bloodstream
« Augmentation des monocytes circulants effects O ‘
faiblement producteurs de CXCL-1 A AGCC= 0.1—0.15 mM
. . . Diffi tiati | b Limitati f
« Limitation du recrutement des PNN a;de;i?ivlgtilg: ncc;t?;:frgll:irr?ger neutrolg;:ilarel(c)rnu(i)tment.
of CD8+ T cells monocytes with Improvement of
° Amélloratlon du pOUVO|r bactérICIde deS PNN low CXCL1 secretion microorganism elimination

Gomes Machado et al., IAl 2021



Action des AGCC bactériens : fonction du terrain

- Les AGCC pulmonaires stimulent la progression de la tuberculose chez les VIH+

Dysbiose = Augmentation de I'abondance en Prevotella

Concentration élevée en AGCC (butyrate et propionate) dans les LBA

Corrélation positive entre la concentration en AGCC et le risque de tuberculose maladie

Alveolar epithelial cell @@ Culturable M tuberculosis

'\I _ b} (DATeell A SCFAs (includin
ﬁ)‘ ‘ A A A C_J ( ) C_J CDBT cell A butyrate, prnpil:?nate, Alveolar macrophage <@ MNon-culturable M tuberculosis
* & ®) ALA O ©) Treg andacetate) B Aerobes 8@ Anerches
b A LIFN-y | &
@ 1y A, A g @ }f 3
TIL-17A Ly A A T o “~| TB Control TB Susceptibility
V) A S
=) AT A A p
A & A A A @Qﬁ
D | ' Anaerobes/SCFAs
Sujet sain HIV+

- La réponse immunitaire au microbiote pulmonaire : conditionnée par le contexte général.

Segal et al., Cell Host Microbes 2017



Impact de 'homeostasie dynamique du microbiote pulmonaire

« Entretien de la stimulation immunitaire
@

Aspiration
event Lung
[ * Frevotedla
- tb‘C()Cﬁ.] i :.'!.r T T
Re-sidual = ~ N - 7&3 Mixed oral . 'r'rr:l.':.:.-lr:i.}.lr -
BF\T,&Obial A\ YA ¢ - commensals
Macrophage —— ° Macrophage
o ® activation
3) Neutrophil—— ® o and
i ya neutrophilia
Basal Alveolus
immune
tone
T cell -IJ-reg
« Upregulation » transitoire de A | @
I'immunité adaptative and PD1/PDL1 Bacterial
elimination

Yadava et al., AJRCCM 2016; Wu et al., AJRCCM 2020: Natalini, Nature Reviews Microbiology 2022; Dickson, Huffnagle. 2015 jul 9;11(7):e1004923



Impact de |la dysbiose pulmonaire antibio-induite

 Altération de la défense antibactérienne pulmonaire

« Explication : diminution de la production d'IgA pulmonaire.

Plasma
cells \\\\\) = slgA
TLR — APRIL/ —» >

BAFF B cells @( lgA

Exemple de 'infection a |
P. aeruginosa traitée par 20| a| 3l 3| 2| 3) 2lla) 2| 2| 3| 3| 3) 3] 2| 2 &
une antibiothérapie a Commensals 3 {33 29%
large spectre

ABx ——| SR g0 X
ALY S ATV

LA ARG AL WA A A A DD AL

Transnasal slgA
supplementation

APRIL : TLR-dependent production of a proliferation-inducing ligand

Robak et al., J Clin Invest. 2018;128(8):3535-3545



Take-home messages

« Importance du microbiote pulmonaire dans I’lhoméostasie immunitaire.

« Levier d’action pour la prévention des pathologies respiratoires a _
composante infectieuse/inflammatoire (muco, asthme, BPCO, DDB, ...). e A
Capital santé
» Renforcer cette barriére microbiologique respiratoire pour mieux prévenir & face :

les affections respiratoires sur les terrains a risque. AR
respiratoires

- Nécessite de le préserver le plus tot possible : limiter les antibiotiques, 'auﬁ maladies
pollution aux particules fines, tabac, ... allergiques

- aux maladies
inflammatoires }

- Développement de I'immunothérapie en pneumologie (ex. traitement du &
cancer pulmonaire) : guid de I'impact du microbiote pulmonaire sur le |
succes thérapeutique ?
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