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Résumé

L'augmentation mondiale de la prévalence de I'obésité a suscité un intérét croissant pour le réle du microbiote
oral dans cette pathologie. Bien que des différences de composition du microbiote oral entre les individus obéses
et les normopondéraux aient été rapportées dans diverses populations, aucune donnée n'était disponible
concernant la population algérienne. Cette thése visait ainsi a caractériser et comparer le microbiote oral de
femmes adultes algériennes obeses et de poids normal. Un objectif secondaire consistait a évaluer l'impact du

mode de vie, du statut socio-économique et de la santé bucco-dentaire sur 1'obésité.

Les participantes ont rempli une fiche clinique et ont été examinés cliniquement. Des échantillons de salives ont
¢été recueillis a partir de 30 femmes obéses ayant un IMC > 30 et 30 femmes normo-pondérées ayant un IMC
compris entre 18 et 24. Le séquencage a haut débit de la région V3-V4 du géne 16S de I’ARNTr en utilisant le
systéme Illumina Novaseq 6000 a été effectué. Les données de la fiche clinique ont été évaluées par les tests

statistiques Chi-deux (y?) et t de Student.

Au total, 15 embranchements, 21 classes, 39 ordres, 65 familles, 147 genres et 188 espéces ont été identifiés.
Les genres prédominants ¢étaient Streptococcus, Prevotellaceae non identifiés, Rothia, Pseudomonas,
Porphyromonas, Granulicatella, Haemophilus, Atopobium et Gemella. Les éspéces prédominantes étaient,
Prevotella melaninogenica,Pseudomonas azotoformans, Haemophilus parainfluenzae, Prevotella histicola,
Rothia mucilaginosa, Prevotella salivae, Chryseobacterium balustinum, Actinomyces graevenitzii, Prevotella
pallens et Solobacterium moorei. La diversité alpha a révélé une tendance a une richesse plus élevée et une
diversité réduite dans le groupe obése. Une forte abondance de Streptococcus mutans et Streptococcus sobrinus
a ¢té observée chez les femmes obéses. Lactobacillus amylovorus, Lactobacillus reuteri et Lactobacillus
salivarius, Capnocytophaga sputigena, Capnocytophaga gingivalis, Leptotrichia goodfellowii et Streptococcus
massiliensis ont affiché des fréquences plus élevées chez les femmes normo-pondérées. Des proportions
similaires de Haemophilus parainfluenzae et Rothia mucilaginosa ont été observées dans le groupe obése et
témoin. Notre population d’étude a révélé des différences statistiquement significatives (P<0,05) entre 1’obésité
et plusieurs facteurs, notamment le statut socio-économique faible, le faible niveau d’activité physique, la
fréquence ¢levée des repas, le grignotage fréquent, la perception de 1’halitose ainsi que la faible fréquence de
brossage des dents. Les indices bucco-dentaires ont présenté ¢galement des scores significativement plus élevés

au sein du groupe obése.

Il s’agit de la premicre étude rapportant la diversité du microbiote salivaire chez des femmes algériennes
adultes, 1’analyse comparative du microbiote salivaire entre le groupe obése et normo-pondéré suggére des
variations marquées dans la diversité et la structure bactérienne. Le mode de vie, le statut socio-économique et

de la santé bucco- dentaire impactent significativement sur 1’obésité.

Mots clés : Microbiote salivaire, Obésité, Séquencage 16S, Diversité bactérienne, Santé bucco-dentaire,

Femmes adultes algériennes.



Abstract

The global rise in obesity prevalence has generated increasing interest in the potential role of the oral
microbiota in this condition. Although differences in oral microbiota composition between obese and
normal-weight individuals have been reported in various populations, no data were available for the
Algerian population. Therefore, this thesis aimed to characterize and compare the oral microbiota of
obese and normal-weight Algerian adult women. A secondary objective was to evaluate the impact of

lifestyle, socioeconomic status, and oral health on obesity.

Participants completed a clinical form and were clinically examined. Saliva samples were gathered
from 30 obese women with a BMI > 30 and 30 normal-weight women with a BMI between 18 and 24.
High-throughput sequencing of the V3—V4 region of the 16S rRNA gene was performed using the
[llumina NovaSeq 6000 system. Data from the clinical form were analyzed using Chi-square (¥?) and

Student’s t-tests.

A total of 15 phyla, 21 classes, 39 orders, 65 families, 147 genera, and 188 species were identified.
The predominant genera were Streptococcus, unidentified Prevotellaceae, Rothia, Pseudomonas,
Porphyromonas, Granulicatella, Haemophilus, Atopobium, and Gemella. The predominant species
were Prevotella melaninogenica, Pseudomonas azotoformans, Haemophilus parainfluenzae,
Prevotella histicola, Rothia mucilaginosa, Prevotella salivae, Chryseobacterium balustinum,
Actinomyces graevenitzii, Prevotella pallens, and Solobacterium moorei. Alpha diversity analysis
revealed a trend toward higher richness but reduced diversity in the obese group. A high abundance of
Streptococcus  mutans and  Streptococcus sobrinus was observed in obese women.
Lactobacillus  amylovorus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus salivarius, Capnocytophaga
sputigena, Capnocytophaga gingivalis, Leptotrichia goodfellowii, and Streptococcus massiliensis
showed higher frequencies in normal-weight women. Similar proportions of Haemophilus
parainfluenzae and Rothia mucilaginosa were found in both obese and control groups.
Our study population revealed statistically significant differences (P < 0.05) between obesity and
several factors, including low socioeconomic status, low physical activity, high meal frequency,
frequent snacking, perception of halitosis, and low tooth brushing frequency. Oral health indices also

showed significantly higher scores in the obese group.

This is the first study reporting the diversity of the salivary microbiome among adult Algerian
women. Comparative analysis of the salivary microbiota between obese and normal-weight groups
suggests marked variations in bacterial diversity and structure. Lifestyle, socioeconomic status, and

oral health significantly impact obesity.

Keywords: Salivary microbiota, Obesity, 16S Sequencing, Bacterial diversity, Oral health, Adult

Algerian women.
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L’obésité constitue aujourd’hui un des principaux défis de santé publique a 1’échelle
mondiale, auquel 1’Algérie ne fait pas exception. Selon les estimations, 1’obésité pourrait
concerner pres de 46 % des femmes en Algérie en 2030, témoignant de la prévalence élevée
de ce phénomene chez la population féminine (World Obesity Federation, 2022).
Généralement définie par un indice de masse corporelle supérieur ou égal a 30 kg/m?
I’obésité est reconnue comme une pathologie complexe et multifactorielle. Si des facteurs
génétiques prédisposant sont impliqués, son développement résulte également de 1’interaction
de déterminants environnementaux, comportementaux, psychologiques et socioéconomiques.
Toutefois, ces facteurs seuls ne suffisent pas a expliquer I’hétérogénéité interindividuelle
observée face a la prise de poids (Pati et al., 2023 a). Ainsi, de plus en plus d’arguments
suggerent que 1’obésité pourrait également étre associée a des altérations du microbiote,

traduisant une dysbiose de 1’écosystéme microbien de I’organisme (Ley, 2010).

Depuis des millions d’années, les micro-organismes résidents du corps humain ont co-évolué
avec leur hote, établissant des relations symbiotiques essentielles au maintien de
I’homéostasie. La cavité buccale représente 1'un des écosystémes les plus complexes et les
plus diversifiés (Kilian et al.,, 2016). Le microbiote salivaire est généralement considéré
comme relativement stable et résilient, jouant un réle clé dans la protection de la cavité orale,
la modulation des réponses immunitaires locales et le maintien de 1’équilibre écologique oral

(Viljakainen et al., 2020).

Par ailleurs, les habitudes alimentaires, le mode de vie et le statut socioéconomique sont
reconnus comme des déterminants majeurs des maladies bucco-dentaires, telles que les caries
et les maladies parodontales. Ces pathologies sont fréquemment associées a 1’obésité et
s’accompagnent de modifications du profil bactérien oral, suggérant I’existence d’interactions

étroites entre le profil métabolique et I’écosysteme oral (Marquezin et al., 2020).

Alors que de nombreuses études se sont intéressées au role du microbiote intestinal dans
I’obésité, le microbiote oral reste encore largement sous-exploré dans ce contexte. Les
données disponibles sont limitées, hétérogenes et parfois contradictoires. Néanmoins,
Goodson et al. (2009) ont été parmi les premiers a révéler une association entre le microbiote
buccal et I’obésité, suggérant de nouvelles pistes physiopathologiques. A ce jour, aucune
¢tude menée en Algérie n’a encore exploré le microbiote oral chez les personnes obéses en

recourant aux technologies de séquencage de nouvelle génération, en particulier le
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séquencage 16S. Dans ce contexte, la présente étude pilote a pour objectif de caractériser la
composition et la diversit¢ du microbiote salivaire chez des femmes adultes algériennes
obeses et normo-pondérées, et d’explorer les relations entre 1’obésité et le mode de vie, le
statut socioéconomique et 1’état de santé bucco-dentaire. Cette approche vise décrire la
composition du microbiote oral et a identifier de possibles signatures microbiennes associées

a ’obésité, au sein de la population féminine algérienne.

Afin d’atteindre ces objectifs, la démarche expérimentale adoptée repose sur deux axes
complémentaires. Le premier consiste en I’é¢tude de la biodiversité bactérienne du microbiote
salivaire de femmes adultes obéses et normo-pondérées résidentes dans les wilayas de
Tlemcen et Jijel, par I’identification moléculaire des différents taxons jusqu’au niveau
taxonomique de 1’espéce, a partir du séquengage de la région V3—-V4 du géne de ’ARN
ribosomal 16S a 1’aide de la plateforme Illumina NovaSeq 6000. Le second axe porte sur
I’analyse de I’impact des parameétres cliniques, socio-économiques et le mode de vie sur la

prévalence de 1’obésité, en utilisant des tests statistiques adaptés.

Cette these se structure en trois chapitres principaux. Le premier chapitre propose une revue
de la littérature portant sur 1’obésité et le microbiote oral, en soulignant les connaissances
actuelles ainsi que les hypothéses émergentes concernant leur rdle potentiel dans le
développement de I’obésité. Le deuxieéme chapitre détaille les méthodes mises en ceuvre pour
la conduite de I’analyse microbiologique et statistique. Le troisiéme chapitre expose les
résultats obtenus, suivis d’une discussion approfondie confrontant ces données aux
connaissances existantes. Enfin, une conclusion générale récapitule 1’ensemble des travaux,
met en lumicre leurs principales contributions et ouvre sur des perspectives de recherche

futures.
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1. Obésité : d’une épidémie mondiale a wune maladie chronique
multifactorielle

1.1. Définition de I’obésité

L'obésité se caractérise souvent par une présence anormale ou excessive de graisse dans le tissu
adipeux. Bien que l'obésité ait été reconnue comme une maladie par 1'Organisation mondiale
de la sant¢ (OMS) a la fin des années 1940, ce n'est qu'au cours de la derniére partie du siecle
que le terme est devenu significatif, aprés que son lien avec des maladies graves a été établi
(Pati et al., 2023 a). L'OMS définit I'obésité comme une « accumulation de graisse inhabituelle
ou excessive susceptible de nuire a la santé », soulignant également que « le principal facteur
de I'obésité et du surpoids réside dans un déséquilibre énergétique entre les calories absorbées

et les calories utilisées. » (Safaei et al., 2021).
1.2, Phénotypes de I’obésité et comorbidités

Les personnes obeses se distinguent par des variations dans I’accumulation excessive de graisse
et sa distribution anatomique. Cette répartition de la graisse influence de maniére significative
le risque des complications associées a [’obésité. Une accumulation abdominale,
caractéristique de I’obésité androide, constitue un facteur de risque métabolique majeur.

A T’inverse, I’obésité gynoide, ou la graisse se répartit davantage sur les hanches et les cuisses,
est souvent associée a un risque métabolique plus faible (Ma et al., 2023 a). L'obésité est une
maladie chronique qui se caractérise par un €tat inflammatoire associé a des taux significatifs
de mortalité et de comorbidités. On compte plus de 50 affections liées a I'obésité, notamment
le dysfonctionnement métabolique (comme le diabéte de type 2, 'hypertension, le syndrome
des ovaires polykystiques et les maladies cardiovasculaires), les troubles psychologiques (la
dépression et 1'anxiété), la démence ainsi que la maladie rénale chronique (Westbury et al.,

2023).

1.3, Diagnostic de I’obésité

1.3.1. Indice de Masse Corporelle (IMC)

L’Indice de Masse Corporelle (IMC) est une mesure indirecte de 1’obésité générale. L 'IMC
calculé par la formule : IMC = Poids (kg) / Taille? (m?) est un indicateur simple largement
utilisé pour classer les adultes en trois catégories distinctes : « insuffisance pondérale », «
surpoids » ou « obese ». Une masse corporelle normale est définie par un IMC entre 18.5 et

24. Un IMC entre 25 et 29.9 désigne le surpoids, tandis qu’un IMC supérieur ou égale a 30 est
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qualifié d’obésité (Pati et al., 2023 a). D’apres I’OMS, On classe également 1'obésité en trois
catégories : la classe I (avec un IMC de 30 a 35), la classe II (avec un IMC de 35 a 40) et la
classe III (avec un IMC supérieur a 40). Cette catégorisation permet d'identifier des individus
ayant un risque accru pour les comorbidités et la mortalité liées a 1'obésité (Busebee et al.,

2023).

1.3.2. Limitations de la mesure IMC

Bien qu’il soit généralement associé¢ a des résultats significatifs en tant que mesure indirecte
de l'obésité, I’IMC basé uniquement sur le poids et la hauteur, ne prend pas en compte plusieurs
facteurs significatifs, comme la masse musculaire, la distribution de la masse grasse et les
variations entre les différentes races (Williams et al., 2015). On sait que le poids corporel
augmente au fil du temps, tandis que la masse musculaire diminue. Cependant, le poids et la
hauteur ne reflétent pas nécessairement ces changements. Par exemple, certaines personnes
agées ayant une accumulation excessive de graisse et possédant une faible masse musculaire,
présentent des IMC normaux ou méme bas, ce qui indique une sous-estimation du surpoids
(Rothman, 2008 ; Williams et al., 2015). Une autre contrainte réside dans le fait que le rapport
entre I’IMC et le poids corporel varie entre les hommes et les femmes. En d'autres termes, un
homme et une femme peuvent présenter la méme hauteur et poids, ce qui signifie qu'ils ont les
mémes scores de 'IMC. Cependant, il est fort probable que la femme posseéde plus d'exces de

graisse corporelle (Rothman, 2008).

1.3.3. Autres méthodes de diagnostic de 1’obésité

En plus de I'IMC, il existe d’autres mesures anthropométriques complémentaires évaluant
I’obésité chez 1’adulte comme I’indicateur Tour de Taille (TT) et le Rapport Taille/Hanches
(RTH). La mesure de TT et le RTH sont des indicateurs évaluant I’accumulation de graisse
abdominale (obésité centrale), ils sont beaucoup mieux appréciés pour €évaluer les risques
accrus des maladies cardiovasculaires et de mortalité. L’obésité abdominale définie par un TT
supérieur a 108 cm pour les hommes et 98 cm pour les femmes, ou un RTH supérieurs a 0.90
pour les hommes et 0.85 pour les femmes est actuellement reconnue comme un indicateur d'une
surabondance de graisse abdominale associée a un risque significativement plus important de
complications métaboliques (Ofei, 2005 ; Pati et al., 2023 a). D’autres alternatives pratiques
sont utilisées pour évaluer la composition corporelle et en particulier la distribution de la masse
grasse. L’absorptiométrie biphotonique a rayons X (Neovius et al., 2005), La
tomodensitométrie, I’impédance bioélectrique et I’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

sont aussi utilisées (Williams et al., 2015 ; Pati et al., 2023 a). En dépit de leur haute
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précision, ces méthodes couteuses et souvent complexes sont utilisées uniquement dans le
cadre de la recherche approfondie. En revanche, les mesures anthropométriques, rapides et
simples, comme L’IMC, le TT et le RTH, ont souvent servi de prédicteurs pour la

détermination de I’obésité (Neovius et al., 2005 ; Williams et al., 2015).

1.4. Aspects épidémiologiques de I’obésité

1.4.1. Données mondiales

Au fil des 50 dernic¢res années, 1’incidence de 1'obésité a considérablement augmenté et les
données actuelles signalent 1’obésité comme le trouble nutritionnel le plus répondu a 1’échelle
mondiale. En 2022, ’OMS a estimé qu’a 1’échelle mondiale, environ 159 millions d’enfant et
d’adolescents et 879 millions d’adultes étaient obéses, soit plus d’un milliard de personnes a
travers le monde (Yu et al., 2025). Avec 33 % de la population adulte touchée, les Etats-Unis
affichent la prévalence d’obésité la plus importante a I’échelle mondiale (Maamri et al., 2022).
Dans la région africaine, on estime qu’un homme sur 13 et une femme sur 5 auront un IMC
supérieur a 30 kg/m? en 2030. Cela représente environ 27 millions d’hommes et 74 millions de
femmes dans le continent susceptible de souffrir de complications liées a 1'obésité en 2030
(World Obesity Federation, 2022). Environ 30 % de la population arabe est atteinte d’obésité,
mais on observe d’importantes disparités selon les pays et le sexe. En moyenne, les femmes

présentent un taux d’obésité plus élevé (35,75 %) que les hommes (23,5 %) (Boutayeb, 2020).

1.4.2. Focus national

Depuis le début des années 80, 1’ Algérie est entrée dans la phase de transition épidémiologique
marquée par une forte incidence de surpoids. En 2007, dans une population de 7 450 adultes
agés de 18 a 69 ans, 48.3% et 63.3% des hommes et femmes respectivement étaient en surpoids
(Maamri et al., 2022). Une situation préoccupante en maticre d’obésité a été révélée en 2010,
21.24% des individus agés de 35-70 ans souffraient d’obésité, avec une prédominance féminine
(Maamri et al., 2022). Une autre étude menée sur 2210 individus (1583 femmes et 627
hommes) agés entre 18 et 64 ans dans la wilaya d’Alger a révélé une incidence de I’obésité de
24.9% (12.7% pour les hommes et 66.4% pour les femmes) (Nadira et al., 2016). Plus
récemment, une autre étude a examiné la prévalence du surpoids et de I'obésité chez des enfants
agés de 6 a 10 ans a la wilaya de Constantine. Les résultats ont montré une prévalence du
surpoids variait de 22,8 % a 28,3 %, avec une prévalence significativement plus élevée de
surpoids chez les garcons que chez les filles (Oulamara et al., 2020).

Selon le World Obesity Atlas, 1’Algérie pourrait connaitre d’ici 2030 une prévalence

particulierement élevée de 1’obésité, 46 % des femmes seraient concernées, plagant le pays au
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deuxieéme rang en Afrique, juste apres 1’Afrique du Sud. Chez les hommes, la prévalence
atteindrait environ 30 %, positionnant 1’Algérie au premier rang parmi les pays africains
(World Obesity Federation, 2022). La prévalence est plus courante chez les femmes par
rapport aux hommes. Ceci est d'une part, attribuée au faible pourcentage d'activité des femmes
par rapport aux hommes, et d'autre part, a des facteurs biologiques. Plusieurs processus
physiologiques favorisent I'accumulation de graisse chez les femmes, les hommes ont tendance
a exploiter plus efficacement les surplus d'énergie pour la production de protéines, tandis que
les femmes utilisent souvent ces surplus dans le processus d'accumulation de graisse, générant
par conséquent un bilan énergétique positif (Maamri et al., 2022).

La conclusion tirée des études citées confirme le probléme d’obésité au sein de la population
algérienne et en particulier les femmes, cette prévalence intense incite les chercheurs et les
corps médicaux a se concentrer sur les causes et les facteurs de risques liés a la croissance de

cette maladie.

1.4.3. Déterminants de I’obésité
L’obésité se développe sous I’effet conjugué de divers facteurs, qui interviennent a plusieurs

stades de sa progression.
(a) Déséquilibre de la balance énergétique

La prise alimentaire est contr6lée par des mécanismes complexes assurant un apport
nutritionnel adapté aux besoins de 1’organisme. En revanche, des variations quantitatives (des
repas a forte densité énergétique), ainsi que des modifications quantitatives (la faible
consommation des glucides complexes et I’augmentation de 1’apport lipidique), favorisent
I’accumulation pondérale. D’autre part, un bilan énergétique positif peut également résulter
d’une réduction de la dépense énergétique globale. La sédentarité caractérisée par une faible
activité physique et une dépense énergétique proche du métabolisme de repos, constitue un
déterminant majeur du surpoids. Une association marquée a été observé notamment entre le
temps passé devant les écrans et la prévalence de 1’obésit¢ (Basdevant, 2006 ; Faucher et

Poitou, 2015).
(b) Facteurs génétiques

Le déséquilibre de la balance énergétique constitue un facteur central dans I’obésité, mais il ne
permet pas a lui seul, d’expliquer I’augmentation de la fréquence et la variabilité individuelle
observée dans la prise de poids. En effet, a modes de vie comparables, certains individus

prennent davantage de poids que d’autres, traduisant la prédisposition génétique (Williams et
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al., 2015). Plus de 250 genes ont été identifiés comme participants a la susceptibilité a 1’obésité
et ses complications, bien que leur contribution individuelle demeure limitée. L’influence de
I’hérédité se traduit par le fait qu’environ 70% des personnes obéses ont au moins un parent
obese, et que le risque est multiplié par cinq lorsqu’un parent présente une obésité sévere.

(Faucher et Poitou, 2015).

(c) Autres déterminants

Le manque de sommeil est reconnu comme un facteur important dans le développement de
I’obésité en augmentant 1’appétit, en diminuant la dépense énergétique et en perturbant les
hormones régulant la faim (la leptine et la ghréline) (Faucher et Poitou, 2015). Les études
¢pidémiologiques révelent qu’une durée insuffisante de sommeil est associée a un gain de
poids. Les individus qui dorment moins présentent souvent des habitudes alimentaires
irrégulicres; au lieu de manger les trois repas par jour traditionnels, ils tendent a prendre moins
de repas principaux et plus de collations, plus fréquentes, plus petites et a forte densité
énergétique, en particulier le soir (Dashti et al.,, 2015). Les facteurs psychologiques
interviennent également dans le développement de 1’obésité. L’anxiété, le stress ou la
dépression peuvent entrainer des comportements alimentaires compulsifs, modifier la quantité
et la régularité des repas, ou méme perturber le bilan énergétique, favorisant ainsi la prise de
poids (Basdevant, 2006). Enfin, les facteurs socioculturels et économiques jouent également
un role important dans la progression vers 1’obésité. Les changements liés a la transition
¢conomique et sociale, les habitudes alimentaires, 1’environnement familial et professionnel,
ainsi que les inégalités sociales semblent avoir un effet sur le poids corporel et 1’obésité

(Williams et al., 2015).

1.5. Obésité : Une maladie du tissu adipeux

Le tissu adipeux, un tissu conjonctif spécialisé¢, comprend deux types dont les fonctions sont
distinctes et complémentaires. Le tissu adipeux brun, principalement retrouvé chez les enfants,
est spécialisé dans la thermogénése adaptative, et le tissu adipeux blanc, le plus abondant chez
I’Homme. Le tissu adipeux blanc joue le role d’un régulateur clés de I’homéostasie énergétique
systémique, et constitue également un organe endocrine a part entiere, caractéris€¢ par une
activité sécrétoire importante (Ahima et al., 2006). Nous nous intéressons exclusivement aux
caractéristiques majeures du tissu adipeux blanc, ce dernier étant au coeur des altérations

observées dans 1’obésité.
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1.5.1. Distribution du tissu adipeux blanc

Sur le plan anatomique, le tissu adipeux blanc se présente sous deux principales formes de
dépots, viscérale et sous-cutanée, définies en fonction de leur localisation. Chez I’ Homme, le
tissu adipeux viscéral représente 10 a 20 % de la masse graisse totale localisée dans 1’abdomen
principalement au niveau omental, tandis qu’environ 80% de la masse grasse totale est localisée
dans le tissu adipeux sous-cutané situé juste sous la peau, principalement autour de la taille,
dans la région sous-scapulaire ainsi que dans les zones fessiere et fémorale (cuisses) (Palmer
et Clegg, 2015 ; Choe et al., 2016). En général, la fonction et la distribution du tissu adipeux
varient selon le dimorphisme sexuel. Globalement, les femmes présentent une adiposité plus
¢levée que les hommes. De plus, la répartition du tissu adipeux se distinguent
significativement ; les hommes ont tendance a accumuler davantage de graisse viscérale,
conduisant a la morphologie androide classique, tandis que les femmes, en particulier avant la
ménopause, accumulent préférentiellement la graisse dans le tissu sous-cutané, conduisant a
une morphologie gynoide (Palmer et Clegg, 2015). Les investigations suggerent que
I’accumulation des graisses viscérales augmentent la susceptibilit¢ aux complications
métaboliques, alors que le tissu adipeux sous-cutané spécifiquement le gluto-fémoral semble
conférer un risque métabolique réduit et pourrait jouer un rdle protecteur contre les effets
déléteres liés a 1I’obésité (White et Tchoukalova, 2014). Ces observations peuvent s’expliquer
en partie par les propriétés différentielles de ces deux tissus. Le tissu adipeux sous-cutané
présente une capacité de stockage et d’expansion plus €élevée que le tissu adipeux viscéral. En
situation de bilan énergétique positif chronique, le tissu adipeux viscéral se caractérise par une
fibrose et une inflammation, qui sont des signes typiques du syndrome métabolique (Palmer

et Clegg, 2015).

1.5.2. Composition du tissu adipeux

L’adipocyte constitue la principale composante cellulaire du tissu adipeux et joue un rdle
crucial dans le stockage énergétique et I’activité¢ endocrine. Elle renferme une vacuole lipidique
riche en triglycérides, occupant la quasi-totalité¢ du cytoplasme. Les autres types cellulaires
présents comprennent les cellules précurseurs (pré-adipocytes), les fibroblastes, les cellules
vasculaires, et les cellules immunitaires, cet ensemble forme la fraction stroma-vasculaire du
tissu adipeux. Parmi les autres composants actifs figurent les cellules immunitaires (les
macrophages et lymphocytes T) qui jouent un réle majeur dans la régulation immunitaire du
tissu adipeux. La matrice extracellulaire dérivée des fibroblastes fournit un support mécanique

au tissu adipeux (Figure I.1) (Ouchi et al., 2011 ; Bastard et Féve, 2012).
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Figure I.1. Eléments constituants de tissu adipeux (Ouchi et al., 2011)

1.5.3. Fonction du tissu adipeux

(a) Homéostasie énergétique

e Lipogenese adipocytaire : Synthese et stockage des triglycérides

En période postprandiale, et aprés 1’augmentation des niveaux circulants de I’insuline, la
lipogenese est activée au niveau des adipocytes favorisant la transformation et le stockage des
acides gras sous forme de triglycérides (TG). La synthése des TG dans ’adipocyte repose sur
deux vois métaboliques principales, 1’estérification des acides gras et la lipogenese de novo.
Les TG présents dans la circulation présentent la principale source des lipides des adipocytes.
L’hydrolyse des TG génere des acides gras libres (AGL) qui pénétrent dans 1’adipocyte via des
transporteurs spécifiques. Ces AGL vont étre activé en Acyl-CoA. La deuxiéme voie de
synthése des TG est la lipogenéese de novo, ce terme désigne la néosyntheése des acides gras a
partir de précurseurs non lipidiques, particuliérement le glucose. En situation d’apport
glucidique important, 1’insuline stimule I’entrée du glucose dans 1’adipocyte. L hydrolyse du
glucose intracellulaire fournit le glycérol 3 phosphate (G3P), squelette carboné indispensable
a la synthese des TG, et I’Acyl-CoA. L’estérification successive de G3P sur les acides gras
activés (Acyl-CoA) permet la synthése des TG. Cette voie débute par la formation de 1’acide
lysophosphatidique suivie de celle de 1’acide phosphatidique, lequel est ensuite déphosphorylé
en diacylglycérol. L’ajout d’un troisiéme Acyl-CoA conduit a la formation du TG final, qui
sera stocké au sein de la gouttelette lipidique de 1’adipocyte (Bastard et Feéve, 2012 ; Alligier
et al., 2013).
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e Lipolyse adipocytaire : libération des substrats énergétiques

A 1’¢état de jetine, la lipolyse constitue le processus par lequel I’adipocyte assure la mobilisation
des réserves lipidiques afin de fournir des substrats énergétiques aux organes périphériques.
Elle consiste en I’hydrolyse séquentielle des TG stockés dans la gouttelette lipidique des
adipocytes, aboutissant successivement a la formation des diacylglicérols, de
monoacylglycérols, puis a la libération finale des AGL et de glycérol. Les acides gras ainsi
produits sont relargués dans la circulation sanguine ou ils constituent une source majeure
d’énergie pour les autres tissus de 1’organisme. Ce processus, reposé sur 1’action de différentes
enzymes, est finement régulé par des signaux hormonaux (Bastard et Bruno, 2012 ; Alligier

et al., 2013).
(b) Fonction sécrétoire et endocrine

Le tissu adipeux blanc est doté d’une activité sécrétoire majeure, reconnue progressivement
ces dernicres décennies. La premiére sécrétion attribuée aux adipocytes était la lipoprotéine
lipase (LPL), suivie de 1’adipsine. La reconnaissance du role endocrinien significatif du tissu
adipeux a ¢été clairement établie a la suite de la découverte de la leptine. A ce jour, plus d’une
cinquantaine de molécules biologiquement actives, appelées adipokines, sont associées au tissu
adipeux (Tableau I.1) (Alligier et al., 2013). Ces médiateurs biologiques exerce leurs effets
soit localement, par des mécanismes autocrines et paracrines, soit a distance par voie
systémique. Leur production est assurée a la fois par les adipocytes et les cellules de la fraction
stroma-vasculaire, en particulier les macrophages, qui constituent une source majeure des
sécrétions surtout dans le contexte de la physiopathologie de 1’obésité. Ces médiateurs assurent
plusieurs fonctions physiologiques notamment le métabolisme lipidique, la prise alimentaire,
la balance énergétique, la sensibilit¢ a I’insuline et les réponses immunitaires. L’activité
endocrine du tissu adipeux explique le lien physiopathologique entre I’exces de la masse grasse
et les affections qui lui sont associés, car 1’obésité et/ou le syndrome métabolique
s’accompagnent d’une altération du profil de secrétions de ces médiateurs biologiques (Alligier

et al., 2013 ; Badimon et al., 2015).
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Tableau I.1. Principales adipokines associées a 1’obésité (Badimon et al., 2015)

Adipokines Fonctions physiologiques majeures Cellules Expression en
P Py g J sécrétrices situation d’obésité
Régulation de la prise alimentaire, de
Leptine la balance énergétique, de I’immunité Adipocytes Augmentée
et de I’angiogencse
Améliore la sensibilité a ’insuline,
Adiponectine effets anti-inflammatoires et anti- Adipocytes Diminuée
athérogeénes
TNF-o Medlateur’ pro—lnﬂa‘m’n.latm.re, induit la Adipocytes, Augmenté
résistance a 1’insuline macrophages
IL-6 Inﬂam?latlop chromrque, rf:s1stance a Adipocytes, FSV Augmentée
I’insuline, athérosclérose
IL-1p Réponse 1'nﬂan.1me'1t01r'e ot e'llt.eranon de Macrophages Augmentée
la signalisation insulinique
MCP-1 . Recrute.:ment d’es macrophiges, . Adipocytes, Augmentée
inflammation et résistance a I’insuline macrophages
PAI-1 Dysfonction vascglalre, risque Adipocytes, FSV Augmenté
thrombotique
Omentine Améliore la sensibilité a I’insuline FSV, macrophages Diminuée
Résistine Pro-lrrlﬂ'ammat(‘nr’e., favgrlse la Adipocytes, Augmentée
résistance a 1’insuline macrophages
Visfatine Régulation de ‘la’glyce'mle et résistance A’dlp.ocytes, Augmentée
a I’insuline préadipocytes
LPL Métabolisme lipidique Adipocytes Augmentée
Angiotensinogéne Regul.atlon de 1‘? pression aytenelle, Adipocytes, FSV Augmenté
inflammation vasculaire
CRP Marqueur inflammatoire et risque FSV Augmentée

cardiovasculaire

1.5.4. Expansion pathologique du tissu adipeux

TNF-o : Tumor Necrosis Factor alpha ; IL : Interleukine ; MCP-1 : Monocyte Chimoattractant Protein 1;
PAI-1 : Plasminogen activator inhibitor-1; LPL : lipoprotéine lipase; CRP : Protein C- reactive.

Le tissu adipeux se caractérise par une plasticit¢é marquée lui permettant de s’adapter aux

fluctuations de la balance énergétique. L’expansion de la masse grasse résulte d’une

hypertrophie adipocytaire correspondant a I’augmentation de volume associé¢ a I’accumulation

des TG ou, d’une hyperplasie adipocytaire, caractérisée par 1’augmentation du nombre des

cellules adipeuses (Figure 1.2). Bien que ces deux mécanismes puissent se produire

simultanément, le processus hypertrophique précede habituellement 1’hyperplasie dans la

dynamique d’expansion du tissu adipeux (De Fano et al., 2024). D’aprées 1’hypothése dite de

la « taille critique », les adipocytes atteignent leur volume maximal, et I’expansion du tissu

adipeux ne peut plus s’effectuer par simple hypertrophie. L’excés d’énergie entraine alors le

recrutement et la différenciation de nouveaux pré-adipocytes en adipocytes matures, processus

désigné sous le terme « adipogenese », conduisant a une hyperplasie (Basdevant, 2006).
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Chez I’adulte, le taux de renouvellement des adipocytes reste faible (environ 10% par an) et,
une fois différenciées, ces cellules ne régressent pas vers I’état précurseur, rendant
I’hyperplasie limitée et irréversible (Spalding et al., 2008). A mesure que 1’obésité progresse
et devient chronique, les cellules adipocytaires s hypertrophient et subissent un remodelage
profond jusqu’a atteindre leur limite d’expansion, ce qui entraine leur dysfonctionnement et
déclenche une cascade de mécanismes responsables de 1’état inflammatoire chronique de bas

grade caractéristique de I’obésit¢ (Faucher et Poitou, 2015).

£ m1aTMm
O mzatm

-

(J adipocyte

@ ceac adipocyte

Hyperplasia Hypertrophy

Figure 1.2. Expansion hypertrophique et hyperplasique du tissu adipeux (Choe et al., 2016)

1.5.5. Mécanismes de complications de I’obésité
Chez I’individu obése, les adipocytes hypertrophiques entrainent un remodelage structural et
fonctionnel du tissu adipeux. Multiples mécanismes moléculaires et cellulaires sont impliqués

dans I’installation et la chronicisation de I’inflammation systémique de bas grade.
(a) Perturbation du profil sécrétoire des adipocytes

Une augmentation de I’expression et la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires, notamment
le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a), les interleukines IL-6 et IL-8, ainsi que la protéine
MCP-1(Monocyte Chimoattractant Protein 1) est observée chez les adipocytes
hypertrophiques. Cette production accrue des cytokines pro-inflammatoires induit I’activation
des voies de signalisation du facteur NF-kB (Nuclear Factor kB) conduisant au développement
de I’'insulinorésistance. Les cytokines pro-inflammatoires favorisent également 1’inflammation
du tissu adipeux en recrutant diverses cellules immunitaires, notamment les macrophages et les

lymphocytes T (Weisberg et al., 2003 ; Choe et al., 2016 ; Longo et al., 2019).
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(b) Hypoxie du tissu adipeux

Lors de I’évolution de 1’obésité et I’expansion du tissu adipeux, 1’hypoxie apparait en raison
d’une consommation accrue d’oxygeéne et une vascularisation relativement réduite.
L’exposition du tissu adipeux a des conditions hypoxiques in vitro induit également des
changements génétiques, avec une surexpression des genes liés a I’inflammation. Les niveaux
du facteur de transcription hypoxique HIF-1a (Hypoxia-Inducible Factor) sont accrus dans le
tissu adipeux obese, et les zones d’hypoxie coincident souvent avec I’infiltration des

macrophages (Choe et al., 2016 ; Reilly et Saltiel, 2017 ; Longo et al., 2019).
(c) Mort adipocytaire

Dans le tissu adipeux obese, les adipocytes hypertrophiques présentent des anomalies de type
nécrotique, et leur mort cellulaire est significativement augmentée. Les adipocytes en détresse
émettent des signaux stimulant le recrutement des macrophages pro-inflammatoires qui
s’organisent en structures dites « en couronne » (crown-like structures) autour des adipocytes

nécrotiques afin de les phagocyter (Choe et al., 2016 ; Reilly et Saltiel, 2017).
(d) Surcharge lipidique et lipotoxicité

La lipolyse est augmentée dans les adipocytes hypertrophiques favorisant la libération des AGL
dans la circulation. Ces AGL, sont captés par d’autres tissus tels que le foie et les muscles, ou
ils peuvent entrainer une accumulation ectopique des lipides et favoriser le développement
d’une lipotoxicité (Choe et al., 2016 ; Peng et al., 2024). Les AGL favorisent également
I’inflammation en se liant aux TLR (Toll-like Receptors), tels que TLR4 et TLR2, ce qui active
la voie de signalisation du facteur NF-xB et la sécrétion de la protéine MCP-1 par les
adipocytes, entrainant I’infiltration des macrophages pro-inflammatoires. L’expression de
TLR2 et TLR4 est accrue dans le tissu adipeux des individus obéses, indiquant que ces
récepteurs participent a la signalisation inflammatoire associée a 1’obésité (Reilly et Saltiel,

2017).
(e) Activation immunitaire et inflammation chronique

L’augmentation de la taille des adipocytes s’accompagne d’un recrutement intense des
macrophages et d’une augmentation du taux de mort adipocytaire. Les adipocytes
hypertrophiques présentent une sécrétion altérée des genes impliqués dans la réponse
immunitaire, favorisant D’infiltration macrophagique. Les macrophages M1 (pro-

inflammatoires) constituent les leucocytes les plus abondants du tissu adipeux, contribuant de
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manicre majeure a I’inflammation induite par 1I’obésité. Au cours de 1’obésité, ils représentent
jusqu’a 40 % de I’ensemble des cellules du tissu adipeux. Les macrophages M1 sécrétent de
nombreuses cytokines inflammatoires telles que I’'IL-13, MCP-1, TNF-a et I’'IL-6, et libérent
¢galement des chimiokines (signaux d’orientation) recrutant de nouveaux monocytes depuis la
circulation. Outre les macrophages, plusieurs autres cellules immunitaires (cellules
dendritiques, mastocytes, neutrophiles, lymphocytes B et T) résident dans le tissu adipeux au
cours de I’obésité et participent activement au développement de I’inflammation (Longo et al.,

2019).

1.5.6. Conséquences métaboliques liées a I’inflammation chronique

Le tissu adipeux joue un role critique dans ’homéostasie énergétique grace a sa capacité a
adapter son métabolisme aux besoins nutritionnels de I’organisme, par ’activation de la
lipolyse ou de la lipogenese. Toutefois, cette remarquable plasticité métabolique est
profondément altérée dans le contexte de 1’obésité. Chez les individus obeses, les dépots du
tissu adipeux présentent une accumulation anormale de la matrice extracellulaire
particuliérement des collagenes fibrillaires. Ces derniers s’organisent auteur des adipocytes ou
forment des structures denses et épaisses au sein du parenchyme adipocytaire, conduisant au
développement de la fibrose adipocytaire. Cette rigidification constitue une contrainte
mécanique qui limite 1’expansion du tissu adipeux et I’hypertrophie des adipocytes. Au fur et
a mesure que 1’obésité progresse et se chronicise, le tissu adipeux subit un remodelage profond
évoluant vers des altérations structurelles et fonctionnelles pathologiques. Dans ce contexte, la
fibrose du tissu adipeux apparait comme un marqueur majeur du remodelage pathologique
induit par la progression de l’obésit¢ (Marcelin et Clément, 2018). Ce remodelage
s’accompagne d’une stimulation du systéme immunitaire local, marquée par une accumulation
des macrophages au sein du tissu adipeux et par une augmentation de la sécrétion des
médiateurs pro-inflammatoires. L’inflammation chronique de bas grade altére progressivement
la cascade de signalisation induite par I’insuline dans différent tissus, notamment le tissu
adipeux, le foie et les muscles, conduisant ainsi a la résistance a 1’insuline dans 1’organisme
(Choe et al., 2016). La diminution de la sensibilité a 1’insuline favorise 1’activation de la
lipolyse au niveau des adipocytes, ce qui entraine une libération excessive et persistante des
AGL dans la circulation. Lorsque les capacités de stockage du tissu adipeux sont dépassées,
les lipides excédentaires sont détournés vers des tissus qui ne sont pas destinés
physiologiquement a leur accumulation. Ce phénomeéne de I’accumulation ectopique est a

I’origine d’une lipotoxicité qui participe au développement de la stéatose hépatique,
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I’aggravation de la résistance a 1’insuline musculaire et I’altération progressive de la fonction
des cellules B pancréatiques (Faucher et Poitou, 2015, Marcelin et Clément, 2018). Ainsi,
I’association entre la fibrose du tissu adipeux, I’inflammation chronique de bas grade, la
résistance a I’insuline et la lipotoxicité forme un enchainement physiopathologique a I’origine
des principales complications associé¢es a 1’obésit¢ notamment, le diabéte de type 2, la

stéatopathie hépatique métabolique et les maladies cardiovasculaires (Figure 1.3).

Remodelage pathologique du tissu adipeux

Hypertrophie et .+ Vascularisation non adaptée/
hyperplasie des \ ~|7| hypoxie locale
adipocytes * Nécrose des adipocytes
R ,/'E/ = Infiltration de leucocytes
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i
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Figure 1.3. Tissu adipeux et maladies cardio-métaboliques : mécanismes d’association (Marcelin et
Clément, 2018)

1.t Prise en charge de I’obésité

Le traitement de 1’obésité vise a réduire le poids corporel et a stabiliser cette perte a long terme.
Selon la sévérité de 1’obésité, plusieurs stratégies peuvent étre envisagées. Actuellement, trois
principales approches thérapeutiques sont proposées : la gestion du mode de vie, le traitement

médicamenteux et la chirurgie bariatrique.

1.6.1. Gestion du mode de vie

La pratique régulic¢re de 1’activité physique joue un réle important dans la perte de poids. Il est
recommand¢ aux adultes de pratiquer 30 a 60 minutes d’exercice modéré a intense presque
quotidiennement (Ofei, 2005 ; Tebaibia, 2023). Méme en I’absence d’une perte pondérale
importante, I’exercice favorise la stabilit¢ du poids, le maintien de la masse musculaire et
I’amélioration de la fonction cardio-respiratoire (Pati et al., 2023 a). La réduction de I’apport
calorique quotidien par des régimes personnalisés congus selon les préférences alimentaires

propres a chaque individu sont envisagés, en particulier des régimes hypo- ou normo-
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glucidiques avec des proportions adaptées de protéines et de lipides (Tebaibia, 2023). Au-dela
de I’activité physique et les régimes adaptés, une approche comportementale joue un role
central en favorisant 1’adoption durable de comportements de modes de vie sains par le suivi
de I’alimentation et des apports, I’¢élaboration de programmes d’exercices, 1’adaptation de

I’environnement et la fixation d’objectifs réalistes (Pati et al., 2023 a).

1.6.2. Traitement médicamenteux
Lorsque la gestion du mode de vie ne permet pas une perte de poids de 5 a 10 % en 3 a 6 mois,

un traitement médicamenteux (Tableau 1.2) peut étre envisagé chez les patients présentant un

IMC > 30 kg/m? ou > 27 kg/m? avec comorbidités (Mathus-Vliegen et al., 2007).

Tableau 1.2. Exemples de médicaments approuvés de 1’obésité (Pati et al., 2023 b)

Médicament Classe Mefam.smes Posologie Effets indésirables
d’action
Reduction de
Orlistat Inhibiteur sélectif , . 60-120mg, 3 Douleurs abdominales,
. . I’absorption des . . ey
(Xenical®) des lipases . fois par jour Toxicité hépatique.
graisses.
. . Reduction de
Phentermine— | Médicament agissant N .
) ) I’appétit et Une fois/ jour | Secheresse buccale, Perte
topiramate sur le systéme . o
) renforcement de la (le matin) du gout, Constipation.
(Qsymia) nerveux central s
saticte.
Reduction de .
L. . , L. Progression de
Naltrexone— Médicament agissant I’appétit et . , .
. R . 8-90 mg a 16- Nausées, Constipation,
bupropion sur le systéme augmentation de la .
i , 180 mg, 2 Maux de téte.
(Contrave) nerveux central satiété et la dépense .
, . fois/jour
énergétique.
Agoniste du Augmentation de la . .
Liraglutide , g g \ s . Injection sous- | Nausées, Hypoglycémie,
. récepteur GLP-1 satiété Stimulation , .
(Saxenda/Victo . , cutanée 0.6- Douleurs abdominale,
(Glucagon-Like de la Dépense . ,
7a) . , . 1.8 mg/jour Insuffisance rénale.
Peptide-1) énergétique.

1.6.3. Chirurgie bariatrique

Les approches reposant sur I’alimentation, 1I’exercice physique et la pharmacothérapie se sont
souvent révélées insuffisantes dans la prise en charge de I’obésité sévere. Actuellement, la
chirurgie bariatrique demeure la seule stratégie capable d’assurer de maniere fiable une perte
de poids significative et durable. Elle est généralement recommandée pour les patients dont
I’IMC dépasse 40kg/ m?, ou pour ceux présentant un IMC supérieur a 35 kg/m? associé a des

comorbidités (Hng et Ang, 2012, Pati et al., 2023 a).
(a) Anneau gastrique

L’anneau gastrique est une intervention restrictive qui consiste a installer un anneau ajustable

autour de la partie supérieure de I’estomac (Figure 1.4-A). Cet anneau est resserré a I’aide d’un

-16 -



Chapitre I - Synthése bibliographique

boitier sous-cutané permettant de limiter la quantité des aliments ingérés. Bien que ce type
d’intervention présente un risque faible de complications a court terme, il est associé a plusieurs
effets indésirables a long terme (le glissement ou I’érosion de 1’anneau, ainsi qu’une reprise du

poids) (Hng et Ang, 2012 ; Peri et Eisenberg, 2024).
(b) Sleeve gastrectomie

La sleeve gastrectomie est une intervention restrictive consistant a réséquer environ 80% de
I’estomac conduisant a une réduction considérable du volume gastrique et une limitation de
I’apport alimentaire (Figure 1.4-B). Par ailleurs, la résection d’une partie de I’estomac entraine
¢galement une diminution de la production de la ghréline, contribuant a la réduction de
I’appétit. Les complications a court terme comprennent les hémorragies gastro-intestinales ou
intra-abdominales et les infections de la plaie, tandis que les complications a long terme
incluent le reflux gastro- cesophagien, la lithiase biliaire ainsi que des carences nutritionnelles

et vitaminiques (Peri et Eisenberg, 2024).
(c) Bypass de Roux-en-Y

La technique du bypass gastrique de Roux -en-Y est une intervention mixte consistant a créer
une petite poche gastrique, d’un volume approximatif de 20 a 30 ml, puis une dérivation
digestive est effectuée en reliant la poche gastrique au jéjunum. La partie digestive exclue,
comprenant I’estomac distal et le duodénum, est reconnectée au jéjunum formant une
configuration anatomique en Y (Figure 1.4-C). Cette reconstruction modifie le transit
alimentaire et I’absorption des nutriments (Hng et Ang, 2012 ; Wolfe et al., 2016). Les
complications précoces comprennent 1’occlusion intestinale, les saignements digestifs et les
infections. A long terme, les patients peuvent présenter une lithiase biliaire, des ulcéres et des

carences en nutriments et en vitamines (Peri et Eisenberg, 2024).

Il existe également d’autres techniques telles que la dérivation biliopancréatique (avec ou sans
switch duodénal) (Figure 1.4-D), en particulier pour les obésités séveres (Peri et Eisenberg,
2024). On outre les interventions thérapeutiques et chirurgicale, la prévention constitue
I’¢lément essentiel de la prise en charge de 1’obésité. Selon I’OMS, il est recommandé
d’intégrer des mesures préventives et des suivis dans les systémes de santé au sein des
communautés, en considérant 1’obésité comme maladie chronique, dans le but de soutenir les

personnes touchées et réduire I’émergence des nouveaux cas (OMS, 2023).

-17 -



Chapitre I - Synthése bibliographique

Figure 1.4. Principaux types de chirurgie bariatrique (Peri et Eisenberg, 2024)

Apres avoir décrit le probléme de 1’obésité, ses origines, ses conséquences et sa prise en charge,
il parait que son étude ne peut se limiter aux aspects cliniques et comportementaux seuls. Le
microbiote intestinal joue un réle essentiel dans la physiologie métabolique. Ainsi, comprendre
son déséquilibre et ses interactions avec 1’hdte ouvre de nouvelles pistes pour mieux analyser
la physiopathologie de 1’obésité et développer les stratégies thérapeutiques innovantes visant
le microbiote.

1.7. Microbiote intestinal et obésité : Contribution majeure au-dela des facteurs
classiques

Le microbiote intestinal se référe a I’ensemble des communautés microbiennes complexes et
dynamiques, qui colonisent le tractus digestif. Ces microbes jouent un rdle central dans le
maintien de la santé humaine en contribuant a diverse fonctions physiologiques, telles que la
digestion, 1’absorption des nutriments, le métabolisme, la modulation immunitaire, la
résistance aux agents pathogenes et la synthése des vitamines (Jandhyala et al., 2015). Du fait
de son contenu génétique, estimé a pres de 100 fois la taille du génome humain, le microbiote
intestinal est souvent qualifi¢ comme un organe métabolique complémentaire. En revanche,
’altération de sa composition, a été associée a plusieurs troubles métaboliques, notamment
I’obésité (Lee et al., 2020). Chez les individus en bonne santé, le microbiote intestinal est
majoritairement composé des embranchements Firmicutes et Bacteroidetes (Ballini et al.,
2020). Toutefois, la composition et la diversit¢ du microbiote intestinal varient
considérablement d’un individu ou d’une population a 1’autre en fonction de différents facteurs
(la génétique de 1’hote, 1’age, le sexe, les habitudes alimentaires, le mode de vie...etc.) (Gupta

et al., 2017). L’association potentielle entre 1’obésité et le microbiote intestinal suscite un
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intérét scientifique croissant, plusieurs études ont rapporté des différences significatives dans
la composition du microbiote des individus obéses, en particulier. L’obésité est généralement
associée a une diminution de la diversité microbienne et a une augmentation de I’abondance
relative des Firmicutes, connus pour leur capacité accrue a extraire 1’énergie de 1’alimentation

(Turnbaugh et Gordon, 2009).

1.7.1. Mécanismes potentiels liant le microbiote intestinal et I’obésité
La relation entre la dysbiose du microbiote intestinale et 1’obésité pourrait étre liée a de

nombreux facteurs, divers mécanismes ont été proposés au fil des années.
(a) Altération de la perméabilité intestinale

Le microbiote intestinal peut favoriser une endotoxémie métabolique en augmentant la
perméabilité intestinale, entrainant des taux ¢levés des lipopolysaccharides (LPS) circulants.
Ces derniers activent les macrophages du tissu adipeux via le recepteur TLR4. L’interaction
LPS-TLR4 induit une surexpression des génes impliqués dans les réponses immunitaires par
I’activation de la voie de signalisation du facteur (NF-kB), favorisant une diminution de
sécrétion des adipokines anti-inflammatoires (I’adiponectine), ainsi qu’une augmentation de la
sécrétion des médiateurs pro-inflammatoires telles que la leptine le TNF-a, I’'IL-1P et I’IL-6.
Cette inflammation chronique de bas grade, qualifiée d’inflammation métabolique, perturbe la
signalisation de I’insuline, favorise la résistance a 1’insuline et contribue au développement des
comorbidités associées a I’obésité (Le Sage et al., 2017 ; Peng et al., 2024 ; Borrego-Ruiz et

Borrego, 2025 ; Iqbal et al., 2025).
(b) Fermentation microbienne des glucides non digestibles

Les bactéries intestinales fermentent les glucides non digestibles en sous-produits
métaboliques, principalement les acides gras a chaine courte (AGCC) notamment, 1’acétate, le
butyrate et le propionate. Il a été¢ prouvé que les AGCC diminuent I’expression de la protéine
FIAF (Fasting Induce Adipose Factor) au niveau des entérocytes intestinaux. Cette protéine
joue un role central dans le métabolisme lipidique en inhibant I’activité de la LPL.

Par conséquent, une expression diminuée de la protéine FIAF entraine une augmentation de
I’activité de la LPL favorisant ainsi la capture des acides gras et le stockage excessif de graisse
dans les adipocytes (Borrego-Ruiz et Borrego, 2025 ; Igbal et al., 2025). Par ailleurs, une
production excessive d’AGCC, en particulier de I’acétate, peut étre utilisée par le foie pour la
syntheése des acides gras, contribuant a I’accumulation accrue de graisse et a I’augmentation du

rendement énergétique (Ballini et al., 2020 ; Borrego-Ruiz et Borrego, 2025).
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1.7.2. Stratégies microbiennes contre I’obésité

Le microbiote intestinal ouvre la voie a des stratégies thérapeutiques innovantes en lien avec

I’homéostasie énergétique, le métabolisme et I’obésité. Diverses interventions microbiennes

pour corriger la dysbiose intestinale associée a I’obésité ont été proposées. Parmi ces approches

les probiotiques, les prébiotiques et les symbiotiques représentent les principales modalités

thérapeutiques, en outre, la transplantation de microbiote fécal a démontré récemment une

efficacité¢ prometteuse (Borrego-Ruiz et Borrego, 2025).

Probiotiques : sont des micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en
quantités adéquates, conferent un bénéfice pour la santé de I’héte (Elghannam et al.,
2024). La thérapie probiotique contribue a I’amélioration de la santé intestinale en
renfor¢ant 1’intégrité de la barri¢re intestinale et en réduisant I’endotoxémie ainsi que
I’inflammation systémique. Ces effets sont attribués a 1’augmentation de la production
d’AGCC et d’autres métabolites bénéfiques, qui favorisent la réparation, la régénération
et le maintien de la barri¢re intestinale. Parmi les micro-organismes probiotiques connus
figurent Lactobacillus sp., Bacillus coagulans et Bifidobacterium (Benahmed et al.,

2021).

Prébiotiques : sont des fibres solubles non digestibles et non hydrolysables qui favorisent
la croissance du microbiote intestinal. Ces fibres solubles servent de source de carbone
pour les bactéries coliques et stimulent le développement des embranchements bactériens
bénéfiques. Parmi les prébiotiques les plus courants figurent 1’inuline, les

fructooligosaccharides et les galactooligosaccharides (Benahmed et al., 2021).

Symbiotiques : Les symbiotiques consistent en la combinaison de prébiotiques et de
probiotiques exercant des effets synergiques et favorisant la survie et la viabilité¢ des

probiotiques dans le tractus gastro-intestinal (Borrego-Ruiz et Borrego, 2025).

Transplantation de microbiote fécal : Chez I’Homme, la transplantation du microbiote
fécal repose sur le transfert du microbiote intestinal d’un donneur en bonne santé vers un
receveur (obese) par différentes voies d’administration, telles que les capsules fécales
orales, la coloscopie, les sondes nasogastriques, les sondes nasojéjunales, les lavements,
la sigmoidoscopie ou les sondes rectales. Une transplantation est considérée comme
réussie lorsqu’elle aboutit a I’implantation stable et durable d’un microbiote semblable a
celui du donneur chez le receveur, pour une période minimale de trois mois apres

I’intervention (Borrego-Ruiz et Borrego, 2025). La transplantation de microbiote fécal

-20-



Chapitre I - Synthése bibliographique

est reconnue comme une approche plus efficace que 1’administration des probiotiques car
elle permet de restaurer rapidement et de maniére quasi compléte I’ensemble du
microbiote intestinal, contrairement a la thérapie probiotique limitée a une ou quelques

especes bactériennes (Benahmed et al., 2021).

2. Microbiote oral
2.1. Définition du microbiote et microbiome

Communément utilisés comme synonymes, les termes « microbiote » et « microbiome »
identifient en réalit¢ des concepts distincts mais étroitement associés. D’une part, le «
microbiote » désigne I’ensemble des micro-organismes bénéfiques et/ou nuisibles vivant chez
un hote, et relatif donc a leur composition et a leur classification taxonomique. D’autre part, le
« microbiome » fait référence a I’ensemble du matériel génétique du microbiote, appelé «
métagénome » ; il s’agit d’une notion fonctionnelle englobant la physiologie et le métabolisme
du microbiote. Un microbiote est constitué de différentes especes procaryotes (bactéries et
archées), d’eucaryotes (champignons et protozoaires) et de particules virales. Parmi ces
composants, la fraction bactérienne nommeée « bactériote » ou « bactériome » est de loin la plus
explorée, bien qu’elle soit souvent, de maniere simplifiée, utilisée de facon interchangeable
avec les terme « microbiote » (Barboza-Solis et Acuiia-Amador, 2020 ; Morrison et al.,
2023). Le microbiote humain se compose d’un noyau microbien (core microbiome), commun
a I’ensemble des individus ainsi qu’une fraction variable (microbiote variable), spécifique a

chaque individu en fonction de divers facteurs (Deo et Deshmukh, 2019).
2.2, Description du microbiote oral

L’expression célebre du microbiologiste néerlandais Baas-Becking : « Tout est partout, mais
I’environnement sélectionne » s’appliquent a tout écosysteme, y compris a la cavité buccale.
L’environnement local ; par exemple la disponibilité en oxygene et en nutriments influence la
composition du microbiote. Cela se refléte dans la présence de communautés microbiennes
distinctes selon les différents sites oraux (Kaan et al., 2021). Le microbiote buccal est le plus
¢tudié et représente le deuxieme microbiote le plus diversifié¢ de 1’organisme humain avec un
total de 392 taxons disposant d’au moins un génome de référence, et un total d’environ 1 500
génomes recensés dans 1’ensemble de la cavité buccale. Plus de 700 especes bactériennes et
archéennes ont été identifiées. Ces espéces appartiennent a 185 genres et 12 embranchements,

dont environ 54 % sont officiellement nommés. Il existe une relation symbiotique entre les
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micro-organismes de notre cavité buccale ; les bactéries commensales préservent la muqueuse
en empéchant les agents pathogenes de s’y fixer, lesquels ne deviennent dangereux qu’en
franchissant cette protection naturelle (Deo et Deshmukh, 2019 ; Krishnamurthy et al.,

2024).
1.3. Divers habitats écologiques du microbiote oral

La cavité buccale forme un écosysteme complexe hébergeant une grande diversité de niches
distinctes. Elle se distingue des autres habitats microbiens humains par la présence simultanée
de deux types de surfaces propices a la colonisation microbienne : les surfaces solides (dents
et prothéses dentaires) et les muqueuses. Cette spécificité intrinseque offre d’immenses
possibilités de diversit¢é microbienne (Zaura et al., 2009). Les principaux habitats sont
I’épithélium buccal, la langue, les surfaces dentaires supra-gingivales et la salive. Les
caractéristiques propres a chaque habitat définissent la composition quantitative et qualitative

de la flore microbienne (Deo et Deshmukh, 2019).
2.4, Facteurs influencant le microbiote oral

La diversit¢é du microbiote oral n’est pas exclusivement spécifique au site, mais dévoile
¢galement une variabilit¢ individuelle notable. En raison de leur localisation exposée, les
bactéries de la cavité buccale sont soumises a de nombreux facteurs comportementaux et
environnementaux qui modifient la composition de chaque individu. Ces facteurs incluent
I’hygi¢ne personnelle, le régime alimentaire, le tabagisme, la consommation d’alcool, la
géographie, la cohabitation et le statut socio-économique. Au-dela de ces ¢léments, la
génétique de I’hote, 1’obésité, 1’age, la grossesse et la variabilité des mécanismes de défense de
I’hote sont également associés a des variations dans la composition du microbiote oral

(Schamarek et al., 2023 ; Rajasekaran et al., 2024).

1.5, Acquisition du microbiote oral

En général, la cavité buccale du nouveau-né est considérée comme stérile, la colonisation
débute a la naissance ou peu de temps aprés. On dénomme ‘espéces pionnicres’ les premiers
colonisateurs qui apparaissent suite a la naissance. L’éruption des dents lactéales et
permanentes génére un déséquilibre écologique en créant de nouveaux habitats, et représente
un processus essentiel pour la constitution du microbiote buccal. La dent constitue une nouvelle
zone de colonisation pour la plaque supra et sous-gingivale, provoquant ainsi une expansion

de la diversité microbienne. Durant 1'adolescence, les changements hormonaux observés dans
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le fluide gingival peuvent aussi influencer la flore orale. Finalement, avec le processus de
vieillissement et 'éventuelle perte totale des dents, la flore orale retourne a un état similaire a
celui d'un enfant avant l'apparition de ses dents (Figure 1.5) (Deo et Deshmukh, 2019 ;
Thomas, 2021).
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Figure 1.5. Evolution du microbiote tout au long de la vie (Ren et al., 2024)

2.6. Composition du microbiote oral

2.6.1. Bactéries

Les bactéries présentes dans les différentes parties de la cavité buccale révelent des
compositions et des caractéristiques distinctes (Figure 1.6). La plaque supra-gingivale est
constituée principalement de bactéries aérobies, tandis que la microflore de la plaque sous-
gingivale est dominée par des bactéries anaérobies facultatives et anaérobies strictes (Ren et
al, 2024). Cet ¢cosystéme dynamique comprend principalement un large nombre
d’embranchements Dbactériens, notamment Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria, Chlamydia, Euryarchaeota, Spirochaetes et Tenericutes
(Rajasekaran et al., 2024). Dans une cavité buccale saine, les genres bactériens dominants

regroupent principalement des especes a Gram positif et a Gram négatif.
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(a) Bactéries a Gram Positif

e Cocci

Les genres Abiotrophia, Peptostreptococcus, Streptococcus jouent des roles essentiels (Deo et
Deshmukh, 2019). Notamment, certaines especes bactériennes, dont Streptococcus sanguinis
et Streptococcus salivarius, sont connues par la production des composés antimicrobiens,
contribuant de maniére significative au maintien de la santé bucco-dentaire et protégeant les
structures dentaires des effets néfastes de 1'érosion de 1'émail (Rajasekaran et al., 2024).

e Bacilles

Les genres Actinomyces, Bifidobacterium, Corynebacterium, Eubacterium, Lactobacillus,
Propionibacterium, Pseudoramibacter et Rothia, contribuent au consortium microbien (Deo et
Deshmukh, 2019). Selon des recherches récentes, 1’éspéce Actinomyces naeslundii a été
identifiée comme étant capable d'utiliser l'urée comme source d'azote, renforcant ainsi sa
résistance a l'acidification dans la cavité buccale. Par conséquent, cette espece joue un role
dominant parmi les organismes de la plaque dentaire, exercant une influence marquée sur les
processus ¢écologiques de la communauté de la plaque. Par ailleurs, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Streptococcus et Weissella sont tous reconnus comme des probiotiques
bénéfiques pour le traitement des maladies parodontales, I'amélioration de la santé bucco-

dentaire et les soins buccaux dans leur ensemble (Rajasekaran et al., 2024).

(b) Bactéries a Gram Négatif

e Cocci

Les genres Moraxella, Neisseria et Veillonella sont les membres prédominants dans une cavité
buccale saine (Deo et Deshmukh, 2019).

e Bacilles

Les bacilles a Gram négatif des genres suivants sont fréquemment observés : Campylobacter,
Capnocytophaga, Desulfobacter, Desulfovibrio, Eikenella, Fusobacterium, Hemophilus,

Leptotrichia, Prevotella, Selemonas, Simonsiella et Treponema (Deo et Deshmukh, 2019).
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Figure 1.6. Composition bactérienne de la cavité buccale (Ren et al., 2024)

2.6.2. Protozoaires

Deux especes de protozoaires font partie du microbiote oral normal : une amibe, Entamoeba
gingivalis, et le protozoaire le plus structuré Trichomonas tenax (Sharma et al., 2018 ; Deo et
Deshmukh, 2019). Le nombre de ces organismes augmente chez les sujets ayant une mauvaise
hygiéne buccale ou une affection gingivale, et ils ont été autrefois considérés comme des
pathogenes potentiels. Ils sont actuellement considérés comme des saprophytes inoffensifs, et
le lien apparent avec les maladies est d'ordre nutritionnel ; une mauvaise hygiéne buccale
entraine une augmentation des débris alimentaires et des bactéries, qui constituent des sources

de nourriture pour ces protozoaires (Wade, 2013).

2.6.3. Champignons

On considere que les champignons constituent moins de 0,1 % de la population microbienne
totale dans la cavité buccale (Rajasekaran et al., 2024). La cavité buccale est fréquemment
associ¢e aux especes de Candida, ce qui en fait le champignon le plus repandu (Deo et
Deshmukh, 2019). Les espeéces de Candida sont portées de maniére asymptomatique par
environ la moitié¢ des individus, avec une prévalence qui augmente avec 1'age, et elles sont

¢galement responsables d'une large gamme d'infections aigués et chroniques (Wade, 2013).
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En outre, d'autres champignons notables identifiés dans cet environnement comprennent des
especes appartenant aux groupes Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales,

Aspergillus, Fusarium et Cryptococcus (Sharma et al., 2018).

2.6.4. Archées

Les archées constituent une composante mineure du microbiote oral. Toutes les especes
archéennes dans la cavité buccale appartiennent a I’embranchement Methanobacteriota
(anciennement Euryarchaeota). Ces archées peuvent étre détectées chez des individus en bonne
santé, mais leur prévalence augmente chez les sujets atteints de parodontite (Rajasekaran et al.,
2024). Les especes identifiées comprennent Methanobrevibacter oralis, Methanobacterium

curvum et Methanosarcina mazeii (Wade, 2013).

2.6.5. Virus

Les virus ont été détectés sous des formes actives et latentes, responsables d’un large éventail
de maladies affectant la cavité buccale et les organes qui lui sont associés. Plusieurs phages ont
¢été identifiés dans des échantillons de salive et de plaque dentaire, notamment le bactériophage
de Corynebacterium, le bactériophage de Lactococcus et le bactériophage de Pseudomonas,
appartenant respectivement aux familles Siphoviridae, Myoviridae et Podoviridae (Sharma et
al., 2018). Un autre virus fréquemment rencontré est le virus Herpes simplex, responsable de

manifestations cliniques variées selon 1’age (Wade, 2013).
2.7. Exploration du microbiote oral

Bien que les micro-organismes de la bouche aient été parmi les premicres bactéries observées
par les scientifiques, il s'est avéré difficile de définir la composition et la diversité du microbiote
oral. Plusieurs caractéristiques propres a ces micro-organismes sont a l'origine de cette
complexité, notamment I’attachement solide aux surfaces orales, la croissance lente et la
prédominance des anaérobies strictes. Toutefois, les techniques d’étude du microbiote ont

considérablement évolué au fil du temps (Demmit, 2017).

2.7.1. Méthodes de caractérisation du microbiote oral

(a) Microscopie

Les méthodes de microscopie, allant de la simple observation optique a l’imagerie par
fluorescence, ont facilité la caractérisation de la morphologie, la viabilité et I’organisation des

bactéries orales, contribuant ainsi a une meilleure connaissance du microbiote buccal (Demmit,

2017).
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(b) Techniques de culture

Certaines bactéries du microbiote oral peuvent étre cultivées sur des milieux gélosés sélectifs
ou non sélectifs, incubées a différentes températures et dans diverses conditions
atmosphériques (Demmit, 2017). La limitation majeure de cette méthode réside dans le fait
qu’elle ne permet pas une vision de I’ensemble des micro-organismes, €tant donné qu’un
nombre important de bactérie demeure non cultivable. Il est estimé que seul 10% des micro-

organismes peuvent étre isolés avec la culture bactérienne (Thomas, 2021).
(c) Méthodes basées sur la Réaction en Chaine par Polymérase (PCR)

La PCR (Polymerase Chain Reaction) permet d’amplifier rapidement in vitro des fragments
spécifiques d’ADN en utilisant I’ADN polymérase et des amorces spécifiques. Le processus
de base comprend : la conception et la synthése des amorces, la réaction d'amplification PCR,
et I'analyse et I'interprétation des résultats. Avec le développement des technologies, différentes
variantes de la PCR ont été mises au point telles que la PCR quantitative en temps réel (qPCR)
et la PCR multiplex (Liu et al., 2025). En outre, d’autres techniques basées sur le gel comme
I’¢lectrophorese sur gel a gradient de dénaturation (DGGE) et 1’éléctrophoreése sur gel a
gradient de température (TGGE) exploitent les produits issus de la PCR pour mettre en
¢vidence les variations des séquences de I’ADN entre les especes bactériennes (Krishnan et

al., 2017).
(d) Puce 3 ADN

L’une des premiéres techniques permettant 1’évaluation rapide des associations bactériennes
spécifiques liées aux maladies buccales est : ’hybridation croisée ADN—ADN sur membrane
solide. Dans la méthode originale, 30 sondes génomiques complétes étaient hybridées a 45
¢chantillons d’ADN fixés sur une membrane, permettant jusqu’a 1350 hybridations

simultanées (Krishnan et al., 2017).
(e) Nouvelles technologies de séquencage

L'évolution des technologies de séquencage au fil des quatre derniéres décennies peut Etre
classée en trois générations. Le séquencage Sanger, qui a posé les bases du séquencage de
I'ADN, représente la premiére génération. La seconde génération a mis en place le s€quengage
a grande échelle, grace a des technologies comme Illumina et Ion Torrent, permettant le
séquengage a haut débit. La troisiéme génération comprend PacBio et Nanopore qui offrent des

lectures plus longues (Satam et al., 2023). Les nouvelles technologies de séquencage ont
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permis de réaliser des projets de séquencage a grande échelle en quelques jours, voire quelques

heures (Krishnan et al., 2017). Dans le tableau 1.3 adapté de Satam et al., 2023, les différentes

plateformes de séquencage sont comparées.

Tableau 1.3. Plateformes de séquengage de nouvelle génération (Satam et al., 2023)

Plateforme Utilisation Tec’hnologle de , T}:pe ] Longueur de
séquencage d’amplification lecture (pb)
454 Sequencage & Sequengage par PCR en émulsion | 400-1000
Pyrosequencing lectures courtes synthése
Ion Torrent Séquencage a Sequenga‘ge par PCR en émulsion 200400
lectures courtes synthése
. Séquencage a Séquencage par PCR en pont (Bridge .
llumina lectures courtes synthése PCR) 36-300
SOLiD Séquencage a Sequp neage par PCR en émulsion 75
lectures courtes ligature
PacBio SMRT Séquencage a Séquencage par moyenne 10
(Single-Molecule quencag quencage p Sans PCR y
. lectures longues syntheése 000-25 000
Real-Time)
. \ o moyenne
Nanopore DNA Séquencage a ' ]?etecthn par Sans PCR 10 000-30
Sequencing lectures longues impédance électrique 000

Grace aux progrés amenés par les nouvelles technologies de séquencage, il est désormais

envisageable d'examiner la diversité bactérienne de tout échantillon. Deux stratégies sont

principalement adoptées (Diene et al., 2014) :

e La métagénomique par amplification de geénes conservés: la séquence compléte ou

partielelle du géne de ’ARNr 16S.
e La métagénomique globale ou « shotgun », repose sur I’extraction de I’ADN total suivi de

son séquencage.

2.7.2. Analyse de la diversité du microbiote oral
Dans les études sur le microbiote, il est possible d’analyser les différences entre les échantillons

a I’aide de deux mesures de diversité : la diversité alpha et la diversité béta.
(a) Diversité alpha

Elle mesure de la diversité présente dans un échantillon donné. Cette mesure dépend
généralement de deux facteurs, la richesse qui se réfere au nombre de taxons, et 1’abondance,

exprimée en termes d’uniformité de la distribution des taxons (Kers et Saccenti, 2022).
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(b) Diversité béta

Elle mesure les différences taxonomiques entres plusieurs échantillons en tenant compte des
abondances des taxons ou uniquement de leur présence ou absence (Kers and Saccenti, 2022).
Pour simplifier la notion de diversité, on peut dire : un échantillon présente une diversité alpha
¢levée s’il contient un nombre élevé d’especes avec des abondances relativement égales.
Lorsque on compare deux échantillons, la diversité béta est élevée s’ils partagent peu
d’especes, et faible si la plupart de leurs especes sont communes (Figure 1.7) (Finotello et al.,
2018).
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Figure 1.7. Diversité alpha et béta (Finotello et al., 2018)

2.8. Salive et microbiote salivaire

La salive totale, également appelée fluide oral, constitue un mélange complexe composé des
sécrétions des glandes salivaires majeures (parotides, submandibulaires et sublinguales) et
mineures, auquel s’ajoutent des débris alimentaires, des bactéries orales non adhérentes, des
cellules épithéliales buccales desquamées, du fluide gingival ainsi que divers composants
d’origine sanguine (protéines plasmatiques, érythrocytes et leucocytes) (Demmit, 2017). Elle
est constituée a environ 99 % d’eau et a 1 % de substances organiques (protéines intrinseques
et extrinséques, urée, facteurs de croissance, etc.) et inorganiques (ions sodium, potassium,
calcium, bicarbonate...etc.) (Minty, 2021). La salive joue un rdle primordial dans le maintien
de la santé orale grace a ses multiples fonctions. Elle assure la protection et la lubrification des

muqueuses. En outre, son pouvoir tampon permet de maintenir un pH neutre, une condition
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vitale favorisant un microbiote équilibré. La salive participe également a la gustation et aux
premicres étapes de digestion par I’action de diverses enzymes. Enfin, grace a ses composants
antimicrobiens, elle exerce un role clés dans la défense de la cavité orale contre les différents
agents pathogenes (Marsh et al., 2016 ; Pedersen et Belstrom, 2019).

La salive est stérile au moment ou elle est sécrétée dans la cavité buccale. Cependant,
lorsqu’elle est prélevée, on y retrouve un microbiote diversifié. Ainsi, il a ét¢ démontré que le
microbiote salivaire constitue un ensemble de bactéries détachées des surfaces orales, dont les
principaux sites d’origine sont la gorge, la langue et les amygdales. Les études comparant la
composition de ces niches ont indiqué des compositions similaires du noyau microbien, par
ailleurs, des variations dans la présence, ’absence et 1’abondance de certaines espéces
spécifiques selon les niches ont été observées. Par conséquent, les prélévements salivaires qui
reflétent fidelement la composition des différentes niches constituent un choix pertinent dans

les études du microbiote oral (Sharma et al., 2018; Belstrom, 2020).
2.9, Communication bidirectionnelle : microbiote oral-microbiote intestinal

Les microbiotes, oral et intestinal jouent un roéle crucial dans la santé humaine, chacun
hébergeant une communauté microbienne distincte. Ces communautés sont habituellement
séparées par des barricres, telles que la barriere oral-intestinale, la distance physique et des
obstacles chimiques (I’acide gastrique et la bile). Toutefois, des investigations récentes ont mis
en évidence la possibilité d’une translocation microbienne entre ces deux écosystémes,
soulignant la nature interconnectée de la communication entre le microbiote oral et intestinal
(Krishnamurthy et al., 2024). Deux principales hypotheses ont été€ proposées pour expliquer
la transmission des bactéries orales vers I’intestin : la voie hématogéne et la voie entérale. La
voie hématogene suggere que les bactéries orales pénétrent dans la circulation sanguine (axe
oral-sanguin), y circulent et colonisent la muqueuse intestinale. En revanche, la voie entérale
propose que les bactéries provenant de la bouche passent par I’estomac pour atteindre les
intestins (axe oral-intestinal) (Elghannam et al., 2024). Bien que le corps humain dispose des
mécanismes de défense contre 1’invasion microbienne, il peut arriver que ces barriéres soient
compromises, permettant ainsi le phénomene de la translocation. Les nouveau-nés et les
personnes agées par exemple, peuvent présenter des barrieres moins efficaces, favorisant un
transfert microbien accru. En outre, L’utilisation d’antibiotiques et certaines conditions,
comme ’achlorhydrie (absence d’acide chlorhydrique dans les sécrétions gastriques), peuvent
affaiblir ces barrieres. La présence de bactéries commensales orales dans I’intestin est un

¢vénement rare et anormal, résultant d’un processus appelé colonisation ectopique, ou ces
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bactéries se retrouvent dans un site ou elles ne se trouvent normalement pas. Cette présence de
commensaux oraux dans D’intestin est considérée comme une caractéristique de diverses

maladies (Elghannam et al., 2024 ; Rajasekaran et al., 2024 ; Ren et al., 2024).
2.14). Homéostasie du microbiote oral : Eubiose

Le microbiote commensal joue un rdle primordial dans le maintien de la santé bucco-dentaire
et systémique. La simple présence du microbiote oral dans la cavité buccale empéche la
colonisation par les micro-organismes pathogenes, un phénoméne nommé « résistance a la
colonisation ». Comme tous les habitats de la bouche sont colonisés par des commensaux, peu
de sites d’adhésion sont disponibles pour les pathogénes (Maier, 2023). L importance de cet
effet se manifeste lorsque le microbiote commensal est déséquilibré, par exemple par des
antimicrobiens. Cela peut induire des infections par des pathogénes opportunistes tels que les
especes de Candida et Staphylococcus aureus. Certaines bactéries liées a la santé orale ont
montré qu’elles €taient antagonistes envers les pathogeénes oraux. Par exemple, la souche
Streptococcus salivarius K12 produit une bactériocine qui inhibe le développement des
bactéries a Gram négatif associées a la parodontite et a la mauvaise haleine (Wade, 2013). Le
microbiote oral contribue également a la digestion des protéines, a la déglycosylation des

glucides présents dans les aliments et a la réduction des sulfates (Benahmed et al., 2021).
2.11, Déséquilibre du microbiote oral : Dysbiose

La dysbiose du microbiote oral correspond a une altération de la composition et du
fonctionnement de la microflore orale. Ce déséquilibre peut étre provoqué par divers facteurs
notamment une hygiéne bucco-dentaire insuffisante, des habitudes alimentaires inadaptées,
certaines affections ou la prise de médicaments (Rajasekaran et al., 2024). La caractéristique
principale de cette dysbiose réside dans la prolifération excessive de bactéries pathogénes
associée a une diminution des micro-organismes bénéfiques. Par conséquent, elle entraine des
répercussions importantes, favorisant 1’apparition de pathologies bucco-dentaires et de

complications systémiques (Wade, 2013).
2.11.1. Microiote oral et pathologies orales
(a) Carie dentaire

Les caries dentaires constituent la maladie infectieuse la plus répandue au sein de
I’environnement buccal, caractérisée par une détérioration progressive des tissus durs dentaires

(Krishnamurthy et al., 2024). La maladie carieuse apparait lorsque le microbiote évolue vers
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un biofilm cariogéne, comprenant des populations bactériennes acidogénes et aciduriques
capables de métaboliser des glucides fermentables (glucose, fructose, maltose et saccharose)
pour produire des acides, notamment 1’acide lactique. Ces produits du métabolisme bactérien
s’accumulent dans le biofilm, diminuant le pH et induisant la déminéralisation et la cavitation
(Dubois et al., 2024). Streptococcus mutans et Lactobacillus sp. sont particulierement
incriminés dans le développement de la maladie carieuse, bien que 1’apparition de la maladie
ne puisse étre attribuée a la seule présence de ces especes (Wade, 2013). Des recherches plus
récentes ont dentifiées Prevotella spp., Lactobacillus spp., Dialister spp. et Filifactor spp.

comme contributeurs potentiels a la pathogenese des caries (Krishnamurthy et al., 2024).
(b) Maladies parodontales
e Gingivite

La gingivite est définie comme une inflammation de la gencive, le plus souvent provoquée par
I’accumulation de plaque microbienne a la surface des dents, suite a un brossage inefficace.
Les bactéries présentes dans la plaque accumulée a la surface des dents peuvent pénétrer dans
les tissus gingivaux, en particulier au niveau du sillon gingival, rendant la zone marginale
vulnérable a I’infection microbienne. Une gencive gonflée et enflammée, et un saignement
spontané ou lors du sondage sont les signes cliniques de la gingivite (Rajasekane et al., 2024).
Les especes bactériennes couramment associées a la gingivite comprennent Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Streptococcus spp., Fusobacterium spp.,

Actinomyces spp...etc. (Krishnamurthy et al., 2024).
e Parodontite

La parodontite concerne un large éventail d’ages et évolue a partir d’'une gingivite jusqu’a
affecter les tissus parodontaux profonds. Les bactéries de la plaque dentaire sont considérées
comme les principaux responsables du déclenchement de la maladie. Cette plaque présentée a
la fois au-dessus et en dessous du sillon gingival, favorise la formation de de biofilms
microbiens qui se développent a la surface des dents (Rajasekarane et al., 2024). Les bactéries
du complexe rouge : Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola et Tannerella forsythia
sont considérées comme des pathogenes clés, provoquant un déséquilibre dans les interactions
hote-bactéries et entrainant une perte osseuse (Wade, 2013). Par ailleurs, des recherches
récentes mettent en évidence les répercussions systémiques des maladies parodontales. La

parodontite ne constitue pas seulement un risque pour la santé bucco-dentaire locale, mais agit
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¢galement comme un facteur de risque potentiel pour certaines affections systémiques

(Krishnamurthy et al., 2024).
2.11.2. Microbiote oral et maladies extra orales

L’hypothese d’un lien entre les infections microbiennes buccales et les différentes affections
systémiques remonte aux débuts de la biologie des infections, il y a plus de 130 ans. A cette
époque, le Dr W. D. Miller, considéré comme le pere de la microbiologie buccale, avait suggéré
que la bouche, en tant que foyer et incubateur de nombreux germes pathogénes, joue un role
majeur dans le développement de plusieurs maladies dans I’organisme, et que de nombreuses
affections dont I’origine reste obscure pourraient, si I’on en retragait la source, provenir de la
cavit¢ orale (Miller, 1891). Une relation entre le développement et/ou ’aggravation de
certaines pathologies systémiques et la dysbiose orale a ét¢ suggérée par diverses études
récentes. Ces affections semblent partager le méme mécanisme physiopathologique basé sur la
persistance d’un état inflammatoire systémique (Thomas, 2021). Certaines recherches
suggerent également que les micro-organismes impliqués dans la dysbiose orale pourraient
circuler dans I’organisme ou libérer certains de leurs constituants dans le sang, entrainant ainsi
des complications loin de leur site initial de croissance (Ren et al, 2024). Les facteurs de
virulence ou les méta-facteurs bactériens, (comme, le lipopolysaccharide (LPS) et la
flagelline), désignent toutes composantes bactériennes ayant une activité de virulence ou
d’activation du systéme immunitaire, dans des conditions physiologiques ou pathologiques.
L’exemple typique est le LPS, une endotoxine, et un facteur de virulence majeur des bactéries
a Gram négatif, capable de migrer vers les différents organes et y déclencher des réactions
inflammatoires (Thomas et al., 2021 ; Iqbal et al., 2025).

Les bactéries orales ou leurs facteurs de virulence activent les défenses immunitaires innées
par I’intermédiaire des Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMP), reconnus par les
récepteurs de reconnaissance de motifs (PRR) éxprimés par les cellules immunitaires innées.
Les PAMP sont représentés par différentes molécules de surface, telle que le LPS. Les PRR
incluent un groupe de récepteurs nommeés Toll-Like Receptors (TLR). L’interaction entre les
TLR et les LPS provoque I’activation de MyD88 (Myeloid Differentiation protein 88), puis
celle du facteur de transcription (NF-kB) induisant une réponse inflammatoire généralisée
caractérisée par la libération des médiateurs pro-inflmmatoires. Cette inflammation chronique
de bas grade, qualifée d’inflammtion métabolique est a I’origine de I’initiation ou I’aggravation
de diverses maladies systémiques (Figure 1.8) (Zelkha et al., 2010, Thomas et al., 2021 ;
Igbal et al., 2025).
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Figure 1.8. Voies physiopathologiques impliquées dans la translocation bactérienne (Thomas et al.,
2021)

Au cours des dernieres années, avec le développement des recherches sur le microbiote, la
relation entre le microbiote oral et diverses maladies chroniques non transmissibles majeures a
¢té progressivement confirmée, notamment les maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin, les maladies cardiovasculaires, la polyarthrite rhumatoide, la maladie d’Alzheimer,

la maladie de Parkinson et le cancer. Un apergu global des associations entre le microbiote oral

et diverses pathologies est présenté dans le tableau 1.4.

Tableau 1.4. Microbiote oral et maladies extra-orales

Pathologie Pathogéne Mécanismes d’action Références
Porphyromonas -Invasion de la muqueuse intestinale, .
. L . o Rajasekarane et
Maladies gingivalis Inflammation, Activation des lymphocytes al. 2024
inflammatoires T CD4+ producteurs d’interleukine-9. ?
chroniques de . - -
. -Invasion de la muqueuse intestinale
%3 3 b
Pintestin (MICI) Fusobacterium Inhibition de la réponse immunitaire, Ren et al., 2024
nucleatum .
Progression des MICI.
Porphyromonas Déclenchement de I’inflammation locale
gingivalis suite & la maladie parodontale, stimulation | Lee et al., 2021
Maladies de la réponse inflammatoire.
cardiovasculaires Déclenchement de I’inflammation locale,
(MCV) Treponema stimulation immunitaire, I’activation Rajasekarane et
denticola immunitaire, Agrégation plaquettaire al., 2024
associée aux MCV.
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Por;; h);\i:zﬁoztas Les facteurs de virulence bactériens
Polyarthrite 4 & rf atibacier citrulinent les protéines de I’hote, Leeetal., 2021 ;
Rumathoide (PR) sgres déclanchement d’une réponse auto- Ren et al., 2024
actinomycetemc- .
. immune.
omitans
Invasion du cerveau par bactériémie
) Porphyromonas entrainant des les:10n§ du systc?me NEIVEUX | b o amu rty et
Maladie oivalis central, Activation des réponses al.. 2024
d’Alzheimer (MA) gmg inflammatoires, Surproduction de la ?
protéine AP et formation des plaques d'Ap,
marqueur clé dans la MA.
POFZ.I:Z h{:;;?::fs Infiltration dans les cellules, déclenchement | Lee et al., 2021
Cancer ging . des tumeurs et sécrétion des substances Rajasekarane et
Fusobacterium .
pro-cancéreuses comme les LPS. al., 2024
nucleatum
Dissémination systémique de la bactérie et
Maladie de Porphyromonas . d@ son factfzur de v1mlence (ngA) Krishnamurty et
. L induisant une inflammation systémique et | al., 2024
Parkinson gingivalis . , e .
favorisant I’hypercoagulabilité, aggravation
de la neurodégénérescence.

3. Microbiote oral et obésité : un domaine de recherche émergent

Le microbiote intestinal est reconnu comme un acteur majeur dans la régulation du
métabolisme et la physiopathologie de 1’obésité. Cependant, le microbiote oral, qui constitue
le deuxiéme plus grand écosystéme microbien du corps humain aprés 1’intestin, mérite
¢galement une attention particuli¢re. En effet, les bactéries de la cavité buccale représentent 26
% de I’ensemble des bactéries résidant dans 1I’organisme, tandis que 29 % se trouvent dans le
tractus gastro-intestinal (Schamarek et al., 2023). Bien que moins étudié, le microbiote oral
semble jouer un réle primordial dans I’homéostasie de I’organisme, y compris la régulation
métabolique et le développement de I’obésité (Febres et al., 2025).

L’hypothése d’un lien entre le microbiote oral et I’obésité a été proposée pour la premicre fois
par I’étude pionniere Goodson et al., 2009. Cette réflexion partait du principe que le microbiote
intestinal, reconnu pour son réle majeur dans 1’obésité, peut étre influencé par les bactéries
orales capable de transloquer vers I’intestin, suggérant ainsi que le microbiote oral pourrait
¢galement contribuer au développement de 1’obésité. Par ailleurs, il a été prouvé que les deux
pathologies buccales les plus répandues (carie dentaire et maladie parodontale) causées par les
bactéries de la cavité buccale présentent une association positive avec 1’obésité. Ces
observations ont amené a suggérer qu’un lien de causalité pourrait exister entre le microbiote

buccal et la physiopathologie de I’obésité (Goodson et al., 2009).
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3.1, Pathologies orales et obésité

e Carie dentaire

Des travaux récents mettent en évidence un lien potentiel entre 1’obésité et la carie dentaire,
une relation qui pourrait s’expliquer par I’existence de facteurs de risque commun, notamment
une alimentation hypercalorique riche en sucre. Un apport ¢élevé en glucides fermentescibles
stimule I’activité métabolique du microbiote oral, entrainant une augmentation de la production
d’acides. Cette acidification du milieu buccal altére 1’équilibre physiologique et favorise le
développement des 1ésions carieuses (Spatafora et al., 2024 ; Yu et al., 2025). Par ailleurs,
des altérations du microbiote buccal pourraient étre impliquées dans ce lien. Des proportions
plus ¢levées de Firmicutes et Bacteroidetes ont été observées dans la bouche et I’intestin des
enfants obéses présentant des caries, suggérant que le microbiote oral peut influencer le
microbiote intestinal et la régulation métabolique systémique, contribuant ainsi a la prise de
poids (Yu et al., 2025). En revanche, les recherches sur le lien entre 1’obésité et les caries
dentaires révelent des résultats contrastés, allant d’associations positives ou négatives a
I’absence de corrélation, en raison de la complexité multifactorielle de ces affections
(Kabbarah et al., 2025).

e Parodontite

Les données épidémiologiques indiquent que la prévalence de la parodontite est
significativement plus ¢levée chez les personnes obeses, ces deux pathologies entretiennent
une relation bidirectionnelle dont le point commun majeur est I’installation d’une inflammation
systémique chronique (Araujo et al., 2025). En situation d’obésité, le tissu adipeux devient
dysfonctionnel et adopte un profil pro-inflammatoire, persistant de bas grade qui s’accompagne
d’une libération accrue de médiateurs inflammatoires. Ces derniers perturbent 1’équilibre
immunitaire et renforcent les réponses inflammatoires dans 1’ensemble de 1’organisme
(Goodson et al., 2009). Dans la parodontite chronique, I’inflammation est initialement
déclenchée par les bactéries pathogeénes du biofilm dentaire. Toutefois, la présence d’un terrain
inflammatoire systémique li¢ a I’obésité peut amplifier les réactions inflammatoires locales au
niveau du parodonte. L’IL-6 favorise notamment 1’activation des ostéoclastes, contribuant ainsi
a la résorption de 1’os alvéolaire, tandis que le TNF-a stimule la production de
métalloprotéinases, enzymes impliquées dans la dégradation des tissus gingivaux. L ensemble
de ces mécanismes participe a 1’aggravation des 1ésions parodontales chez les sujets obéses
(Chen et al., 2025). Par ailleurs, les bactéries impliquées dans les maladies parodontales

notamment, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola et
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Fusobacterium nucleatum, ainsi que leurs facteurs de virulence, en particulier les (LPS),
peuvent quitter les sites parodontaux endommaggs et atteindre la circulation sanguine. Une fois
dans la circulation, ces agents pathogénes se disséminent vers les différents tissus et organes.
Cette translocation microbienne s’accompagne de la libération de médiateurs inflammatoires

(L’IL-1B, ’'IL-6 et le TNF-a, et la CRP). L’ensemble de ces mécanismes contribue a 1’entretien
d’un état inflammatoire systémique, susceptible d’influencer I’évolution de différentes

pathologies chroniques (Foroughi et al., 2025).

3.2, Microbiote oral et signatures associées a I’obésité

Des données émergentes mettent de plus en plus en évidence le lien étroit entre le microbiote
oral et 1’obésité, suggérant que les bactéries buccales pourraient jouer un réle dans le
développement et la progression de 1’obésité. Des modifications distinctes de la composition
du microbiote oral ont été observées chez les individus obeses comparativement aux individus

non obeses (Rajasekaran et al., 2024). Chez les individus obéses, on observe fréquemment :

e Altération de la diversité du microbiote : Ce qui pourrait se traduire par une diminution
de la diversité dans certaines situations, indiquant une communauté microbienne moins

résistante et moins adaptable (Schamarek et al., 2023 ; Febres et al., 2025).

e Déséquilibre des embranchements dominants : Le microbiote oral des individus obéses
se distingue par une augmentation des Firmicutes et un rapport Firmicutes/Bacteroidetes
¢levé, conformément a ce qui est constaté dans le microbiote intestinal (Schamarek et
al. ; 2023 ; Rajasekaran et al., 2024).

e Surreprésentation des pathogénes spécifiques : Des recherches menées en médecine
dentaire ont révélé des proportions plus élevées des pathogeénes parodontaux tels que
Porphyromonas gingivalis, Filifactor alocis et certaines espéces de Prevotella chez les

sujets obeses (Schamarek et al., 2023 ; Febres et al., 2025).

Le tableau 1.5 fournit un résumé synthétique des principales recherches menées jusqu’a présent,

en mettant en évidence les populations étudiées, les techniques employées et les résultats clés.
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Tableau I.5. Tableau récapitulatif des études sur le microbiote oral et 1’obésité

. Type . 2
g Population ”r . Taille Méthode . Ayt ]
Référence étudiée (Pays) d ec(l:lzlmtlll d’échantillon (Plateforme) Résultats principaux Conclusions
Goodson Femmes adqltes . 313 obéses Hybridation ADN- Pres§nce de Selenomo.nas ’Pre.mlere étude dempptrant une
(Etats-Unis Salive . . noxia chez la population corrélation entre composition salivaire et
et al., 2009 , . 232 non obeéses DN en damier \ L
d’ Amérique) obeése. obésité.
Zeigler et Adolescents Plaque 29 obéses Hybridation ADN- Augmentation x6 de Neisseria Modifications bactériennes spécifiques
al., 2012 \ sous- X . mucosa et Campylobacter a1 1 g
(Suede) o 58 non obeses AND en damier liées a 1I’obésité.
gingivale rectus.
Séquengage de la . e
Wau et al., Adultes Salive 33 obeéses région V3-V4 du bac tg;:ﬁflseltelzg rfI:i}lljzzechez Dysbiose salivaire caractéristique de
2018 a (Chine) 29 non obeses geéne ARNr 16S Pl I’obésite.
) . les obéses.
(Illumina MiSeq).
Séquengage de la . .
Mameli et Enfants Salive 34 obéses région V3-V4 du Dlgeéir;ecressi tcéla;is }llzselrrllt(i;cleessde Variation dans la composition
al., 2019 (Italie) 33 non obéses gene ARNr 16S . p . bactérienne liée a 1’obésité.
) . obéses et les non obéses.
(Illumina MiSeq).
125 1nsufﬁsance . Abondance réduite de
pondérale Séquencage de la Veillonella
Raju et al., Enfants . 660 a poids région V3-V4 du ’ Le sexe et la corpulence influencent le
. Salive ; Prevotella, . . N
2019 (Finlande) normal gene ARNr 16S profil microbien oral dés I’enfance.
. . . Selenomonas, et Streptococcus
96 en surpoids (Illumina HiSeq). X
\ chez les obéses.
19 obéses
Adultes \ S’eq.uengage de la Demqu.lhbre dans la Plusieurs taxons oraux sont
Yang et (Etats-Unis Salive 647 obeses région V3-V4 du dominance des significativement associés avec
al., 2019 969 non obéses géne ARNr 16S embranchements entre le &

d’ Amérique)

(Illumina HiSeq).

groupe obeses et non obese

I’obésité.
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Séquencage de la

Augmentation du rapport
Firmicutes/Bacteroidetes

Sohail et Hommes adultes . 37 obeses région V3-V4 du oL Un rapport Firmicutes/Bacteroidetes
Salive . : et diminution de s x> 1 s
al., 2019 (Qatar) 36 non obéses géne ARNr 16S , . élevé est un marqueur lié a 1’obésité.
. . I’embranchement Fusobacteria
(INlumina MiSeq).
dans le groupe obese.
Séquengage de la
De L. . 30 obeses région V6 du geéne At?ondance de Prevotel? @ L’IMC module la structure du
Andrade Adultes (Brésil) Salive N Veillonella et Haemophilus . . .
30 non obéses ARNr 16S . . , microbiote salivaire.
et al., 2020 influencée par ’IMC.
(Ion Torrent)
8 obeses Séquencage de la
Al-qaderi 8 en surpoids cquensag variations dans le noyau Le microbiote salivaire varie avec
Adolescents . .. région V3-V4 du . . . , .
et al., 2021 - Salive 5 a poids normal ¢ microbien en fonctions des I’IMC, soutenant un lien bouche—
.. (Koweit) ; géne ARNr 16S L , .
(Koweit) 2 insuffisance . . catégories de I’'IMC. obésité.
. (Illumina MiSeq).
pondérale
Veillonella, Oribacterium et
Séquencage de la Soonwooa caractérisent le . . .
Stefura et | Femmes adultes | Ecouvillons 52 obéses région V3-V4 du groupe obése. sionifi ;i£g§;:§;2ﬁg?i dlrf:sree obese
al., 2021 (Pologne) buccaux 44 non obeses geéne ARNr 16S Streptobacillus, Parvimonas et & et I OrouDe NOMO- %)n dé?ré
(Illumina MiSeq). Rothia caractérisent le groupe group P '
non obese.
Adultes 16 obéses Séquengage de la Proportion élevée de L’obésite est associée a des
Bombin et . . . 19 en surpoids région V3-V4 du Fretibacterium, et Tannerella changements distincts dans la
(Etats-Unis Salive \ : . o
al., 2022 oA g 49 a poids géne ARNr 16S dans le groupe obese. communauté bactérienne
d’ Amérique) . . .
normal (Illumina MiSeq). salivaire.
Adultes>60 ans Plaque 19 obeses S’equengage de la . Iflentlﬁcatlon de 'Dzalzster. L’obésité est associée a I’enrichissement
Khocht et . . X région V3-V4 du invisus, Prevotella intermedia, . . .
(Etats-Unis sous- 20 non obéses - . du microbiote sous -gingival en
al., 2023 h S gene ARNr 16S Prevotella denticola, dans le \
d’ Amérique) gingivale pathogénes parodontaux

(Illumina MiSeq).

groupe obese.
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Augmentation du rapport
Firmicutes/Bacteroidetes, et

Ma ef al 30 obéses Séquencage de roportions élevées de La dysbiose orale durant I’enfance
” Enfants (Chine) Salive . I’ARNr 16S proportion présente un effet significatif sur le
2023 b 30 non obéses . Filifactor , 1 x i
(PacBio) o développement de 1’obésité.
et Butyrivibrio dans le groupe
obese.
Enrichissement en
_ Adultes Plaque 25 obéses actinon?%if‘:fg-lg;f;earns chez La dysbiose du microbiote sous-gingival
Rahman et | (Emirats arabes d 25 en surpoids , e chez les sujets obeses est associée a une
. sous- \ Séquencage de les obéses, Tannerella , .
al., 2023 unis) o 25 non obéses , . prévalence accrue des maladies
gingivale I’ARNr 16S forsythia arodontales
(Nanopore) Et Treponema denticola chez p ’
les sujets en surpoids.
10 obéses Enrichissement en
10 en surpoids Séquengage de la s cheleee l; t(s)lzlflecti”: ant une
Aslan 10 a poids région V3-V4 du P J Y La diversité et la composition du
o e Adolescents . : insuffisance pondérale, . . D . .
Goniil et (Turquie) Salive normal géne ARNr 16S Prevotella denticola dans le microbiote salivaire varient en fonction
al., 2025 d 10 insuffisance (Illumina MiSeq). | de I'IMC.
ondérale groupe obese et Se enomonas
p sputigena chez les sujets
normo-pondérés.
Séquencace de la Enrichissement en
Beibei et régqion \(;/3‘(’: V4 du Haemophilus,
al., 2025 Adultes (Chine) Salive 13 obes‘es géne ARNF 168 .Aggrelgatzbact?r, .et . L’obésité pourrait gtre étroitement lie a
9 non obéses . Actinobacillus, et diminution la dysbiose orale.
(IIlumina NovaSeq .
du genre Actinomyces dans le
6000) .
groupe obese.
Séquencace de la Granulicatella sp.
6 (%on \(’}3% V4 du Lancefieldella sp., La composition du microbiote salivaire
Hu et al., Adultes (Chine) Salive 99 obéses gne ARNT 16S Peptostreptococcus stomatis,et pourrait refléter la présence de
2025 50 non obeses gene Rothia sp. Présentent une biomarqueurs associés a 1’obésité.
(IIlumina NovaSeq Lt .
6000) association positive avec

1’ obésité.
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14 obéses
14 en surdpoids Séquengage de la Trois biomarqueurs potentiels
Malik et Adolescents Salive 27 a poids région V3-V4 du associés a 1’obésité: Prevotella | Variations taxonomique du microbiote
al., 2025 (Koweit) normal géne ARNr 16S melaninogenica, Veillonella oral en fonction de I’'IMC.
7 insuffisance (Illumina MiSeq) dispar et Veillonella parvula.
pondérale
Enrichissement en
Shibl et al., Adultes (Enprats Ringage 97 oboses Sequengagg shotgun Streptocgccus parasanguinis, lejf.erences mgmﬁga:uves d; la .
2025 arabes unis) buccal 95 non obéses Illumina Actinomyces oris, et composition et la diversité du mlcrob}ote
NovaSeq6000 Oribacterium sinus dans le oral entre les groupes obéses et témoins.
groupe obese.
, Prevotella melaninogenica,
Séquengage de la e
L Prevotella nanceiensis et . . . .
\ région V3-V4 du Le microbiote oral pourrait servir de
Tang et al., . . 49 obeses 5 Prevotella pallens, sont . . .
Adultes (Chine) Salive . géne ARNr 16S A . biomarqueur pour le diagnostic de
2025 50 non obeses . associés a des altérations de la > 1z i
(Illumina composition du microbiote Pobésite.
NovaSeq6000) P

oral dans le groups obese.
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3.3, Mécanismes potentiels liant le microbiote oral et I’obésité

Les mécanismes par lesquels le microbiote oral est associé a I’obésité sont multiples et

représentent un domaine de recherche actif (Figure 1.9).
e Impact sur la perception des goiits et les choix alimentaires

Une signature microbienne orale liée a l'obésité pourrait étre un facteur contribuant a la
réduction de la sensibilité au golt souvent constatée chez les individus obéses, induisant ainsi
une augmentation de la consommation alimentaire et de 1’apport calorique pour compenser cette
réduction de la sensibilité perceptive (Febres et al., 2025). Par ailleurs, les adipokines,
hormones d’origine adipocytaire, modulent directement la perception du gotit grace a leurs
récepteurs exprimés sur les cellules gustatives linguales, et la diminution de la densité des
bourgeons du gott chez les individus obéses semble étre une conséquence de I’inflammation

chronique de bas grade caractéristique de 1’obésité (Schamarek et al., 2023).
e Modulation de ’inflammation systémique

Les agents infectieux buccaux, notamment ceux associés a la maladie parodontale, peuvent
favoriser une inflammation systémique de bas grade qui constitue une caractéristique majeure
de I’obésité. Ce processus implique la dissémination des bactéries orales et leur facteur de
virulence (LPS) dans la circulation « axe oral- sanguin » et vers les différents tissus. Ainsi, un
microbiote oral a profil inflammatoire pourrait aggraver ou participer, a la dérégulation

métabolique observée dans I’obésité (Schamarek et al., 2023 ; Foroughi et al., 2025).
e Impact sur le microbiote intestinal

Une dysbiose oral favorise la translocation de certaines bactéries orales vers 1’intestin
conduisant a une dysbiose intestinale. Cet « axe oral-intestinal » implique que les altérations
initiées dans la bouche peuvent avoir des effets sur le métabolisme énergétique, 1’absorption
des nutriments et le processus inflammatoire via la modulation du microbiote intestinal

(Goodson et al., 2009).
o Effets métaboliques directs

Des bactéries orales spécifiques pourraient directement favoriser une amélioration de
l'efficacité métabolique, conduisant a une extraction plus performante de 1'énergie a partir des

nutriments (Goodson et al., 2009).
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D’autres hypothéses suggérent également que certaines bactéries buccales pourraient stimuler
I’appétit, bien que les preuves directes chez I’étre humain demeurent encore restreintes (Febres

et al., 2025).

Cellules gustatives

Microbiote oral

Inflammation
systémique

|

saupjodipy

Microbiote Intestinal Tissu Adipeux

Figure 1.9. Role potentiel du microbiote oral dans 1’obésité (Schamarek et al., 2023)

Enfin, les individus obéses présentent un microbiote oral altéré, pouvant constituer un
indicateur précoce du développement de 1’obésité. Les recherches disponibles actuellement sur
le lien entre le microbiote oral et I’obésité restent relativement peu nombreuses et révelent des
différences notables en terme de méthodologie, notamment en ce qui concerne la conception
des études (transversale, longitudinale), les approches de séquencage (séquencgage ciblé,
séquengage shotgun), les critéres d’inclusion des participants et la taille de la population
analysée. Ces variations ont contribué a une certaine hétérogénéité des résultats et, dans certains
cas, a des conclusions divergentes entre les travaux. Par conséquent, le lien entre 1’obésité et la
dysbiose du microbiote oral doit faire I’objet d’analyses plus approfondies afin d’identifier les
éventuelles signatures bactériennes et les mécanismes associés a cette pathologie. Notre travail
de thése s’inscrit donc dans le cadre de la toute premicre étude en Algérie portant sur le

microbiote oral et I’obésité.
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1. Contexte scientifique

L’obésité constitue un probléme majeur de santé publique en Algérie, affectant une
proportion €élevée de la population adulte, avec une prévalence particulierement marquée chez
les femmes. Cette affection multifactorielle résulte de I’interaction des déterminants
biologiques, comportementaux et socio-économiques. Bien que le rdole du microbiote
intestinal dans la physiopathologie de I’obésité soit largement établi, les données relatives au
microbiote oral demeurent limitées, en particulier en Algérie. L’absence de données
nationales sur le microbiote oral chez les sujets obéses justifie la mise en place de cette étude

pilote.

2. Objectif de I’étude

L'objectif de cette ¢tude est d'analyser le statut du microbiote oral des sujets obeses et normo-
pondérés en évaluant I’impact du mode de vie, du statut socio-économique et la santé bucco-
dentaire sur I’obésité. Pour cela, nous avons effectué¢ une étude pilote sur 60 patientes
divisées en deux groupes : des femmes adultes normo-pondérées avec un IMC compris entre

18 et 24 (n = 30) et des femmes adultes obeses avec un IMC > 30 (n = 30).

2.1. Objectifs spécifiques

Les objectifs spécifiques de notre étude sont :

- Déterminer la composition et la diversité bactérienne de la salive chez les femmes
adultes normo-pondérées et obese (les niveaux taxonomiques: phylum, classe,
famille, ordre, genre, espéece).

- Explorer les variations du microbiote salivaire (la diversité alpha, la diversité béta, et
la composition bactérienne) chez les femmes adultes normo-pondérées et obéses.

- Examiner si une association existe entre l'obésité et les parametres socio-

¢conomiques, le mode de vie et les indicateurs de la santé¢ buccodentaire.

3. Hypothéses de recherche

Cette ¢tude devait tester les hypotheses suivantes :
a) Il n’y a pas de différence dans la composition bactérienne de la salive entre les
sujets obéses et les sujets normo-pondérés.
b) Il n’y a pas de relation entre 1’obésité et, le mode de vie et les parameétres socio-
économiques.

¢) Il n’y apas de relation entre 1’obésité et les parameétres cliniques.
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4. Méthodologie de recherche

4.1. Conception de I’étude

Il s’agit d’une étude transversale descriptive et exploratoire portant sur ’analyse de la
diversité¢ du microbiote salivaire d’une population de femmes adultes algériennes. Cette étude
utilise la structure cas-témoins, car la population cible est composée de deux groupes
prédéfinis en fonction du statut pondéral. Il s’agit d’une analyse non interventionnelle, visant
a comparer la composition bactérienne salivaire et I’état buccodentaire des deux groupes a un

moment précis sans aucun suivi.

4.2. Période et lieu de I’étude

Entre septembre 2018 et septembre 2021, les critéres d'inclusion rigoureux ont été appliqués
lors du recrutement des patients. Les participantes des deux wilayas (Tlemcen et Jijel) ont été
choisies au hasard en fonction de leur accessibilit¢ (cliniques dentaires, universités,
résidences universitaires).

Les prélévements de salive de la wilaya de Tlemcen ont été analysés au niveau du
Laboratoire de Microbiologie Appliquée a 1'Agro-alimentaire, au Biomédical et a
I'Environnement (LAMAABE) et le Laboratoire de Chirurgie Expérimentale (Université de
Tlemcen), tandis que 1’analyse des échantillons de la wilaya de Jijel a été effectuée au
Laboratoire de Toxicologie Moléculaire (LTM, Université de Jijel).

Pour tous les échantillons de salive, 1’étude moléculaire notamment, 1'extraction de I'ADN,
les préparations de bibliothéques et le séquencage, a été réalisée au sein de la société

Novogene en Chine (Novogene Bioinformatics Technology Co., Ltd, Beijing, China).

4.3. Considération éthique

Cette étude a été approuvée par le Comité d'Ethique du Centre Hospitalo-Universitaire Dr.
Tidjani Damerdji de Tlemcen (numéro de dossier : ED. Autism.05.22, Référence : EC.
Flore Salivaire.05.22) daté du 12 avril 2022.

Toutes les procédures ont €té menées conformément a la Déclaration d'Helsinki.

Toutes les participantes ont exprimé leur accord pour un examen bucco-dentaire et un

prélevement de salive en signant un consentement éclairé (Annexe A).

4.4. Population de I’étude
Une population de 60 femmes algériennes adultes résidentes dans les wilayas de Tlemcen

(n=30) et Jijel (n=30) a ét¢ impliquée dans notre étude.
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La population étudiée était organisée en fonction de 1I’Indice de Masse Corporelle (IMC)
comme suit :

- Groupe des sujets obéses (cas) (n=30) : femmes adultes ayant un IMC > 30 Kg/m?.

- Groupe des sujets normo-pondérés (témoins) (n=30) : femmes adultes ayant un IMC

compris entre 18 et 24 Kg/m?.

4.5. Criteres d’inclusion et d’exclusion
Des femmes adultes agées entre 18 et 45 ans, capables de comprendre les objectifs de I’étude

et de signer le formulaire de consentement, ont été incluses dans cette étude.

Afin d’explorer les distinctions entre les sujets normo-pondérés et les sujets obéses, nous
avons exclu les personnes souffrant d’insuffisance pondérale avec un IMC inférieur a 18
Kg/m? et celles présentant un surpoids avec un IMC compris entre 25 et 30 Kg/m?. Nous
avons également exclu les femmes qui présentaient des pathologies chroniques pouvant
influencer la santé bucco-dentaire ou la composition du microbiote (maladies parodontales,
diabéte, maladies cardiovasculaires, dyslipidémie, asthme, probléme de thyroide,
hypertension artérielle, ovaires polykystiques), ou qui avaient pris des antibiotiques pendant
les trois mois précédant I’étude. Les femmes enceintes ou allaitantes et les femmes avec

moins de 20 dents étaient ¢galement exclues.

4.6. Collecte des informations - variables et mesure des données

Le principal objectif de cette ¢étude était d'analyser la composition taxonomique du
microbiote salivaire dans les deux groupes de femmes : obéses et normo-pondérées.

Le prélevement a été réalisé¢ lors de la consultation d'inclusion par le biais d’une fiche
clinique sur I’état de la santé bucco-dentaire et I’indice de masse corporelle, délivrée a
chaque participante (Annexe B). En terminant le questionnaire, chaque participante est tenue

d’approuver son acceptation de participer par sa signature personnelle.
4.6.1. Caractéristiques médicales et sociodémographiques

La fiche clinique rassemble les données personnelles et socio-démographiques : Age,
commune, mesures anthropométriques (taille, poids, IMC) et le statut socio-économique
représenté par le statut matrimonial (mariée, célibataire, divorcée), le niveau d’étude, la
profession, ainsi que par une évaluation subjective de la situation économique et sociale des
patientes. Les facteurs de risque notamment : la sédentarité, le grignotage et 1’historique

médical ont été également évalués.
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4.6.2. Caractéristiques de la santé orale

Pour chaque patiente, des examens oraux ont été réalisés par deux dentistes qualifiées sur un
fauteuil dentaire doté d'un scialytique correctement éclairé, en utilisant des sondes
exploratrices, des miroirs et des précelles afin de déterminer les indices bucco-dentaires
recherchés notamment : I’indice CAOD (Dent Cariée, Absente, Obturée), I’indice de plaque

(IP) et ’indice gingival (IG).
= L'indice CAOD (Dent Cariée-Absente-Obturée)

La présence de caries était évaluée par I’indice CAOD, les dents ont été examinées de la 17 a
la27 et de la 37 a la 47. La présence de dents cariées, obturées ou absentes a été colligée afin
d’obtenir I’indice CAOD. Les dents cariées, absentes ou obturées sont notées 1, les dents non
cariées, non obturées, ou présentes sont notées 0. Les dents de sagesse ont été exclues de

I’examen.
= Indice de plaque IP (Silness et Loe, 1964)

La plaque a été notée comme suit :

Note Désignation

0 Absence de plaque.

La plaque peut étre vue uniquement apres l'application d'une solution révélatrice

! ou en utilisant la sonde sur la surface de la dent.

) Accumulation modérée dans la poche gingivale, ou sur la dent et la marge
gingivale, visible a 1'ceil nu.

3 Abondance de plaque dans la poche gingivale et/ou sur la dent et la marge

gingivale.

= Indice gingival (Loe et Sliness, 1963)

L’inflammation gingivale a été évaluée comme suit :

Note Désignation
0 Absence d'inflammation (Gencive saine).
1 Légere inflammation - 1égeére modification de la couleur.
o) Inflammation modérée (rougeur, cedéme et saignement au sondage).
3 Inflammation séveére (rougeur marquée et cedéme, tendance aux saignements
spontanés, ulcération).
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4.7. Workflow expérimental - collecte et analyse des échantillons

Dans le cadre de cette recherche, le flux de travail, depuis la préparation des échantillons
jusqu’a I’obtention des données finales, est soumis & un ensemble de phases successives,
chacune peut potentiellement affecter la qualité et la quantité des données obtenues.

Un controle de qualité rigoureux est effectu¢ a chaque étape de la procédure dans le but de
garantir la précision et la reproductibilité des résultats de séquencage.

Le flux de travail appliqué est présenté dans la figure I1.1.

Controle de Controle de Controle de
qualité des qualité des qualité des
échantillons bibliotheques donnees

Preparation des Extraction Amplification Préparation des y | Analyse
échantilons dADN PCR bibliotheques SQUENGEEE = biinformatique

Figure II.1. Flux de travail : de la préparation des échantillons aux données finales

4.7.1. Préparation des échantillons

Des échantillons de salive totale non stimulée ont été collectés pour cette étude.

Afin de minimiser les variations potentielles, la collecte de la salive a été effectuée a la méme
heure de la journée (9h—11h) pour tous les sujets.

Les participants ont été instruits de s'abstenir de se brosser les dents, et de ne pas manger ni
boire au moins deux heures avant la collecte des échantillons.

Les échantillons ont été collectés par expectoration dans un tube en plastique stérile, chaque
sujet a fourni au moins 5 ml de salive non stimulée (Belstrem et al., 2016). La salive a été
acheminée au laboratoire d’une maniere rapide et efficace afin d’éviter toute altération
(Aghazadeh et al., 2016).

Au laboratoire, les échantillons ont ét¢ homogénéisés pendant 2 minutes a I'aide d'un vortex,
aliquotés et stockés a -80°C (Belstrom et al., 2016).

Avant de procéder a l’analyse moléculaire, un échantillonnage composite (pooling) qui
consiste a regrouper plusieurs échantillons biologiques dans un seul échantillon composite

appelé pool a été effectué.
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Cette approche est une méthode utilisée dans les recherches métagénomiques pour analyser la
composition de communautés microbiennes complexes. Cette méthode est appréciée pour
différentes raisons, en particulier parce qu’elle fournit un apercu global de la biodiversité a
I’échelle communautaire avec une réduction des colits (moins d’analyses individuelles avec
¢conomie sur les réactifs, le temps et la main-d'ccuvre) (Ray et al., 2019 ; Teufel et
Sobetzko, 2022).

Dans notre étude, le pooling a été effectué par I’identification de quatre pools (Al, A2, Bl et

B2), chacun regroupant 15 échantillons de salive (Figure 11.2) :

Groupe A :
Obese
n=230

Groupe B :
Poids normal
n=230

Poids
normal
(Jijel)
n=15

Obése
{Tlemcen)
n=15

Pool Al Pool A2 Pool B1 Pool B2

Figure I1.2. Organisation des pools d’échantillons salivaires
4.7.2. Extraction des ADNs génomiques

Pour l'analyse taxonomique du microbiote oral, L'ADN génomique total a été extrait de la
salive congelée en utilisant la technique combinée du Bromure de cétyl-triméthyl-
ammonium/sulfate de dodécyle de sodium (CTAB/SDS) (Chen et al., 2008 ; William et al.,
2012). En bref, les échantillons de salive ont ét¢ décongelés puis mélangés avec le tampon
TE (10 mM Tris ; 1 mM EDTA, pH 8,0), le lysozyme, 10 % de SDS et la protéinase K.

Le mélange a été digéré pendant 3 heures a 55°C puis centrifugé a 10000 rpm pendant 10
minutes. Le surnageant a été transféré dans un nouveau tube et une solution de NaCl et de
CTAB a 10 % a été ajoutée, suivie d'une lyse complete dans un bain-marie a 65 °C. Apres

centrifugation a 12 000 rpm pendant 10 minutes, le surnageant a été extrait deux fois avec le
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mélange chloroforme : isoamyl alcool (24 :1) et une fois avec le mélange phénol :
chloroforme : isoamyl alcool (25 :24 :1).

Apres centrifugation, le surnageant a été mélangé avec l'isopropanol et précipité a —20°C. Les
¢chantillons ont été recentrifugés, le surnageant a été¢ ¢liminé, et les précipités ont été lavés
deux fois avec 1'éthanol a 70 %.

Apres séchage a température ambiante pendant 2 a 3 minutes, I'ADN a été dissous dans de

l'eau désionisée, traité¢ avec de I’ARNase A, et incub¢é pendant 15 minutes a 37°C.
4.7.3. Controle de qualité de I'ADN

La concentration et la pureté de I' ADN ont été évaluées par électrophorese sur gel d'agarose a

1 %. L'ADN a été dilué a Ing/pL en utilisant de I'eau stérile.

4.7.4. Amplification du fragment de géne ARNr 16S par réaction en chaine par

polymérase (PCR)

L'ADN génomique de tous les échantillons a été utilis¢ comme matrice d'amplification. La
région V3-V4 du geéne de I'ARNTr 16S a été séquencée (Figure 11.3) en utilisant les amorces :
forward primer (sens) 341F-CCTAYGGRBGCASCAG et reverse primer (antisens) 806R-
GGGACTACNNGGTTATTAAT, contenant la séquence code-barre et la séquence de
I’adaptateur Illumina Nextera (Almeida et al., 2020).

Les réactions de PCR ont été réalisées avec le Phusion® High-Fidelity PCR Master Mix
(New England Biolabs, Etats-Unis).

Toutes les réactions PCR ont été effectuées dans un volume total de 30 pL avec 15 pL de
Phusion High-Fidelity PCR Master Mix, 0,2uM de chaque amorce (sens et antisens) et
environ 10 ng d'ADN matrice (Yang et al., 2021).
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Conserved regions

Hypervariable regions

V1, V2

@ 3 V4

PCR amplicon — :PCR amp.lic.orll:__ﬂ - @ V57
6 | V/ @ V5-v6, V7
© v7,vs vo

start

1

end
1,536
PCR amplicon PCR amplicon
start 1 end 1,536

165 rRNA

Figure I1.3. Organisation des régions hypervariables du gene de I’ARNr 16S (Lopez-Aladid et al.,
2023)

4.7.5. Conditions thermiques et durée de la PCR

Le protocole de cyclage thermique comprenait une dénaturation initiale a 98 °C pendant 1
minute, suivie de 30 cycles de dénaturation a 98 °C pendant 10 secondes, une hybridation a
50 °C pendant 30 secondes et une ¢élongation a 72 °C pendant 30 secondes. Une extension

finale a été réalisée a 72 °C pendant 5 minutes (Yang et al., 2021).
4.7.6. Electrophorése sur gel

Les produits de PCR ont été visualisés par ¢lectrophorese sur gel d’agarose a 2 %, préparé
dans du tampon TAE (Tris-Acetate-EDTA) contenant du SYBR Green.
Les amplicons d’une taille de 400 a 450 paires de bases (pb) ont été¢ purifiés a l'aide du

Qiagen Gel Extraction Kit (Qiagen, Allemagne) (Yang et al., 2021).
4.7.7. Préparation de la bibliothéque

Les bibliothéques de séquengage ont été générées a 1'aide du NEBNext® Ultra™ DNA
Library Prep Kit (New England Biolabs, Etats-Unis) pour Illumina, en suivant les
recommandations du fabricant, avec incorporation des codes index permettant 1’identification

des échantillons. Avant de procéder au séquencage, la qualité de la bibliothéque a été évaluée
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a I’aide du fluorimétre Qubit® 2.0 (Thermo Fisher Scientific, Etats-Unis) (Figure 11.4.) et la
PCR quantitative (qPCR) afin d'assurer la concentration optimale nécessaire pour le

séquencage.

Add Qubit® working
! = solution for a total l
Standards 0 0L volume of 200 yL

fram kit
Vortex tubes

for 2=3 580 ——p

e

Incubats at room

temparatura for

2 min (DNA, ANA)
Add Qubit® working orT5ma [pualn
solution for a total

1-20 _L\ |-2ouL\ 110 JL\ volume of 200 jL Fead tubas in

‘U ‘U U Qubit® 2.0 Fluoromater

Figure 11.4. Flux de travail Qubit : Le fluorimétre Qubit 2.0 est un appareil de paillasse utilisé pour la
quantification de I’ADN. La mesure de la fluorescence dans les échantillons refléte la concentration
en ADN (Thermo Fisher Scientific, 2012)

Usér
samples

4.7.8. Séquencage

Dans notre étude, le systéme Illumina NovaSeq 6000 PE 250 (Illumina, Etats-Unis) (Figure
IL.5) a été utilisé pour le séquencage des bibliothéques (librairies) construites afin de générer
des lectures en paires (paired-ends) de 250 paires de bases (pb). Le Tableau II.1 représente
les différentes caractéristiques de ce systeéme.

Le principe suivi par la plateforme Illumina repose sur la méthode de séquencage par
synthése (SBS : Sequencing By Synthesis) et la terminaison réversible. Ce concept est basé
sur I’incorporation de désoxyribonucléotides triphosphates (INTP) fluorescents, qui agissent
comme des terminateurs réversibles. Toutes les bases terminatrices sont ajoutées
simultanément, ce qui diminue la compétition lors de leur intégration.

Conformément au protocole Illumina NovaSeq 6000, le processus de séquengage Illumina se
compose principalement de quatre étapes: Préparation des échantillons, génération des

clusters, séquencage et analyse des données (Emiyu et Lelisa, 2022).
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Figure I1.5. Systéme NovaSeq 6000 : (A) interface intuitive sur écran tactile, (B) affichage a LED
pour indiquer 1’état des Flow Cell, (C) cartouches a chargement instantané dotées de réactifs préts a
utiliser et (D) conteneurs faciles a retirer

Tableau II.1. Caractéristiques techniques du systéme de séquengage Illumina NovaSeq 6000 (Hu et

al., 2021)

Entreprise

Illumina

Systéme

NovaSeq 6000

Principe du séquencage

Séquencage par synthése (SBS)

Detection Fluorescence
Séquence ciblée, Séquencage du génome
Applications entier, Séquencage de I’exome entier,

transcriptome et s€quencage de 1'épigénome.

Longueur maximale de lecture

2X250 pb
(Bases) P
Flow cell (Cellule de flux) 2
Sortie (par cellule de flux) 3000Gb

Temps d'exécution du séquencage

13-44 heures

Précision/qualité Q30>75%
Score (2X250 pb)
Avantages Haute précision avec une bonne couverture.
Inconvénients Temps d’exécution long avec des difficultés de

phasage.
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= Etapes du séquencage Illumina

- Préparation des échantillons :

La préparation des échantillons consiste a construire une bibliothéque d’acides nucléiques et
a amplifier cette bibliothéque. La bibliothéque de séquencgage est préparée par la 1égation
d’adaptateurs (oligonucléotides synthétiques de séquence connue) aux extrémités 5’ et 3’ des
fragments d’ADN. Les fragments liés aux adaptateurs sont ensuite amplifiés par PCR, puis
purifiés sur gel, permettant ainsi la construction de la bibliothéque de séquencgage (Grada et
Weinbrecht, 2013).

- Génération des clusters :

La flow cell (la cellule de flux) est un canal destiné a capter les fragments d'ADN mobiles
tout en jouant le réle de réacteur principal pour le séquencage. La flow cell contient des
oligo-adaptateurs qui sont complémentaires a ceux qui se trouvent sur les fragments de la
bibliotheque. Les bibliothéques regroupées (poolées) sont chargées sur la flow cell. Lorsque
le brin direct (forward strand) s'hybride avec ’adaptateur de la flow cell, le brin inverse
(reverse strand) est ensuite synthétisé. Par la suite, le brin direct est éliminé par un lavage,
tandis que le brin inverse se replie afin de s’hybrider avec un adaptateur voisin. Il se produit
alors une amplification en pont (bridge amplification), catalysée par une ADN polymérase.
Aprés plusieurs cycles successifs d’amplification et de dénaturation, chaque fragment
d’ADN finit par former un cluster contenant de nombreuses copies d’un méme brin d’ADN
qui seront ultérieurement séquencées. Le but de ce processus est d’amplifier I’intensité du
signal émis par chaque base, afin de répondre aux exigences de sensibilit¢ du séquencage

(Mardis, 2008 ; Emiyu et Lelisa, 2022).
- Séquencage :

La méthode de séquengage repose sur le séquencage par synthése (SBS) (figure 11.6), dans
lequel un ADN polymérase, des amorces de connexion et les quatre ANTPs marqués par
fluorescence sont ajoutés au systeéme réactionnel. Les nucléotides incorporés sont appelés
terminateurs réversibles, car ils sont bloqués pour toute réaction ultérieure au niveau de
I’extrémité 3'-OH, ce qui garantit que seule une base est ajoutée a la fois au cours du
processus de séquencage. L’instrument capture le signal fluorescent émis par la base
incorporée et enregistre la lecture. Apres le clivage du groupe bloqueur et de la molécule

fluorescente, un nouveau cycle commence (Kulski, 2016 ; Emiyu et Lelisa, 2022).
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Figure 11.6. Approche du séquengage par synthése (SBS) (Mardis, 2008)

4.7.9. Pipeline bio-informatique -Traitement des données de séquencage

La figure IL.7 illustre les étapes du flux de traitement bio-informatique des données. Les
lectures de séquence appariées (Paired-end Reads) ont été attribuées aux échantillons en
fonction de leurs codes index uniques et tronqués en coupant les séquences de codes index et
les amorces. Les lectures apparié¢es ont été fusionnées a 1’aide de logiciel FLASH (Fast
Length Adjustment of Short Reads) (V 1.2.7) (Magoc¢ et al., 2011) ; un outil d'analyse tres
rapide et précis, concu pour fusionner les lectures appariées lorsque au moins certaines des
lectures se chevauchent avec la lecture générée depuis l'extrémité opposée du méme fragment

d'ADN, et les séquences d'épissage générées sont appelées les lectures brutes (Raw tags).
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Le filtrage des lectures brutes a été effectué¢ sous des conditions spécifiques afin d'obtenir des
lectures propres de haute qualit¢ (Clean tags) (Bokulich et al., 2013), conformément au
processus de contréle de qualit¢ de QIIME (Quantitative Insights into Microbial Ecology)
(V1.7.0) (Caporaso et al., 2010). Les lectures obtenues ont été comparées avec la base de
données de référence Gold en utilisant 1'algorithme UCHIME (UClust Chimera Explorer)
(Edgar et al., 2011) pour détecter les séquences chimériques. Ces dernieres sont ensuite

¢liminées et les lectures effectives (effectifs tags) finales sont obtenues (Haas et al., 2011).

Données Brutes

y

Eliminatic.:n r:IF_:s séquences Filtrage des Tags Assemblage des lectures
chimériques
Cluster d'OTU
JUIEE I I NN EEEN I EEN NI NNNEEEENEEEENEEEEEN E Analvse des OTUS : llllllllllllllllllllllllllllllllllllll l.

- NN EEEEEENEEEENEEEEREEEEEEE

Annotation des espéces | | Distribution des espéces | | Arbre phylogénétique

Tersrsrsssasssrnessara I ..................................................... l ........................ :
------ ! Diversité a E—------ ------E Diversité B ;------

FEEEEEEEEEEEEREEEEEEEEEEEE

Les indices de la Diagrammes
diversité a Venn et en Fleur

UniFrac pondérée et non-pondérée

Boite a moustache Courbes de
de 'accumulation | | raréfaction/abon
des especes dance classée

UPGMA

Analyse de variations
entre groupes

Figure I1.7. Etapes du flux de traitement bio-informatique des données
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= Regroupement en Unités Taxonomiques Opérationnelles et annotation des espéces

Les lectures effectives présentant une similarit¢ >97% ont été regroupées en Unités
Taxonomiques Opérationnelles (OTUs) en utilisant le logiciel Uparse (V 7.0.1001) (Edgar,
2013). La séquence représentative de chaque OTU (la séquence la plus longue du cluster) a
¢été sélectionnée pour une annotation ultérieure.

Pour chaque séquence représentative, le logiciel Mothur a été utilisé contre la base de
données SSU rRNA de SILVA (Wang et al., 2007) pour I’annotation des espéces a chaque
niveau taxonomique (phylum, classe, ordre, famille, genre, espéce) (Quast et al., 2013).

Les relations phylogénétiques de toutes les séquences représentatives des OTUs ont été
générées par un alignement multiple de séquences en utilisant le logiciel MUSCLE (MUltiple
Sequence Comparison by Log-Expectation) (V 3.8.31) (Edgar, 2004).

Les informations sur lI'abondance des OTUs ont ét¢ normalisées en utilisant un nombre de
séquences standard correspondant a 1'échantillon ayant le moins de séquences.

Les analyses ultérieures de la diversité alpha et de la diversité béta ont été réalisées sur la
base des données normalisées.

L'analyse de Venn pour identifier les OTUs uniques et communs entre les groupes a été

effectuée sur le logiciel R.
=  Courbe de raréfaction

La courbe de raréfaction illustre la relation entre I’effort de 1’échantillonnage exprimé par le
nombre de séquences analysées, et le nombre des taxons détectés (OTUs). Cette approche
permet de comparer la richesse observée entre différents échantillons méme en présence de
disparités dans leur taille et leur profondeur de séquencage. Par ailleurs, la courbe de
raréfaction constitue un outil pertinent pour apprécier 1’adéquation de 1’effort
d’échantillonnage a représenter la diversité réelle au sein de la communauté étudiée. Une
courbe tendant vers un plateau suggeére que 1’augmentation du nombre des séquences
analysées n’apporterait qu’un nombre réduit de nouveaux taxons, traduisant une couverture
satisfaisante de la diversité. A I’inverse, une courbe présentant une pente marquée ou quasi
linéaire indique que de nombreux taxons demeurent non détectés, et qu’un effort de

séquencage accru pourrait révéler de nouvelles OTUs (Hughes et al., 2001).
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Dans le cadre des études sur le microbiote, la courbe de raréfaction est largement utilisée
pour évaluer la richesse et la profondeur du séquengage tout en assurant des comparaisons de
la diversité microbienne entre différents échantillons, méme lorsque la richesse réelle de la

communauté est inconnue.
= Analyse de la diversité alpha

La diversit¢ alpha a été mesurée en utilisant 7 indices, notamment Observed-species,
Shannon, Simpson, Chaol, ACE Good’s coverage et Phylogenetic Diversity whole tree
(Tableau.Il.2). Tous ces indices ont été calculés avec QIIME (V1.7.0) et représentés avec le

logiciel R (V 2.15.3).

Tableau I1.2. Indices de la diversité alpha

Indice Description Références
Mesure la  richesse  bactérienne
. -Kimetal., 2017
Observed species | réellement détectée dans un .
, ) - Kers et Saccenti, 2022
échantillon.

Estime la richesse spécifique basée sur

- Kers et Saccenti, 2022

Chaol I'abond S tre uni t
abon anc? (Se Foncen re uniquement | . al.. 2017
sur les especes tres rares).
ACE
(Abundance- Estime la richesse spécifique basée sur

based Coverage

Estimator)

I'abondance et la couverture (estimation
robuste de la richesse).

- Kim et al., 2017

Shannon index

Estime la richesse spécifique (richness)
et 1I’équitabilité (evenness) (accent sur
la richesse spécifique).

- Kers et Saccenti, 2022
-Kimetal., 2017

Simpson’s index

Estime la richesse spécifique (richness)
et 1I’équitabilité (evenness) (accent sur
I’équitabilité).

- Kers et Saccenti, 2022
- Kim et al., 2017

Good’s coverage

Evalue la qualité de 1’échantillonnage
et indique le pourcentage d’individus
effectivement échantillonnés.

- Lemos et al., 2011

Phylogenetic
Diversity whole

tree

Mesure la richesse pondérée par la
phylogénie.

- Kers et Saccenti, 2022
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= Analyse de la diversité béta

L’¢tude de la diversité béta a été réalisée pour analyser la complexité bactérienne entre les
groupes. La diversité béta a été estimée a l'aide des distances UniFrac (Fraction unique)
pondérée et non pondérée, calculées avec le logiciel QIIME (V1.7.0).

La distance UniFrac non pondérée est une mesure qualitative qui mesure uniquement la
présence ou I’absence des taxons, tandis que la distance UniFrac pondérée est une mesure
quantitative qui prend en compte I’abondance relative des taxons.

L’approche UniFrac (pondérée et non pondérée) a été utilisée pour mesurer le coefficient de
dissimilarité entre les échantillons pour toutes combinaisons par paires afin de créer une
matrice de distance (Lozupone et Knight, 2005 ; Lozupone et al., 2007).

L'analyse de cluster a été effectuée a I’aide du logiciel QIIME (Version 1.7.0) par la méthode
de regroupement par paires non pondérées avec les moyennes arithmétiques (UPGMA :
Unweighted Pair Group Method with Arithmetic mean) comme type de méthode de
regroupement hiérarchique pour interpréter la matrice de distance. La méthode UPGMA
utilise un algorithme de regroupement séquentiel dans lequel les relations sont identifiées
dans I’ordre de leur similarité et la reconstruction de 1’arbre se fait pas a pas, au fur et a
mesure que les clades sont définis. Un clade est une paire d’individus (séquences / OTUs)
trés similaires regroupés ensemble. Il y a identification du premier couple d’individus (ler
clade) les plus proches qui sera considéré comme un seul individu pour la suite du

regroupement (Blin, 2008).
4.7.10. Analyse statistique

L’analyse statistique des variations de la diversité alpha a été effectuée par le logiciel R (V
2.15.3) en utilisant le test — T.

L'évaluation statistique des paramétres démographiques et cliniques de la fiche clinique a été
réalisée sur le logiciel statistique SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) (V.20.0)
(SPSS Inc., Chicago, IL, Etats-Unis) en utilisant le test t de Student (pour les variables
indépendantes quantitatives) et le test du chi carré (¥2) (pour les variables indépendantes
qualitatives).

L’hypothese nulle d’indépendance HO : énonce 1’absence de relation entre 1’obésité et les
parametres décrits dans la fiche clinique.

L’hypothése H1 : énonce la présence de relation entre 1’obésité et les parametres de la fiche

clinique.
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L’hypothése HO est rejetée si P est inférieur a 0.05 (P < 0.05). Le traitement des données a été

réalisé en aveugle afin de garantir la confidentialité des participantes.

Les données des séquences brutes issues de notre étude sont accessibles depuis la base de
données Sequence Read Archive (SRA) du Centre National pour les Informations
Biotechnologiques (the National Center for Biotechnology Information -NCBI) sous
I’identifiant Bioproject PRINA1235315 (Echantillons a partir de SAMN47326488 jusqu’au
SAMN47326491).
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Chapitre III - Résultats et interprétations

1. Analyse des données issues de la fiche clinique
1.1. Description de la population de I’étude

Dans la présente recherche, nous avons recruté 60 femmes adultes habitant les deux wilayas de
I’ Algérie; Tlemcen et Jijel, regroupées en fonction de leurs IMC. Le tableau III.1 résume les

caractéristiques anthropométriques des participantes.

Tableau III.1. Paramétres anthropométriques de la population

Groupe obése | Groupe témoin | P-value
Variable (Il=30)
(n=30)
Age (ans) 36+ 5,35 28 £6,75 <0,001%*
Taille (m) 1,64 + 0,064 1,64 + 0,060 0,636*
Poids (Kg) 91,27 + 13,396 55,57 +5,782 | <0,001*
IMC(Kg/m?) | 33,90 + 3,544 20,62 £1,529 | <0,001%

*Test t de Student, P-value <0,05 considérée comme significative

Soixante femmes volontaires agées entre 18 et 45 ans ont été impliquées dans ce travail, le
groupe obese présentait une moyenne d’age de 36 ans, tandis que 1’age moyen de la population
a poids normal était 28 ans.

Quant a I'IMC, le groupe obése indiquait une moyenne de 33.90 Kg/m?, alors que I’IMC moyen
du groupe témoin était 20.62 Kg/m?.

Comme illustré dans le tableau III.1, nous avons observé des différences significatives
(P<0.05) dans les parametres : age (36 &= 5,35 ans contre 28 + 6,75 ans), poids (91,27 + 13,396
Kg contre 55,57 + 5,782 Kg) et IMC (33,90 = 3,544 Kg/m? contre 20,62 = 1,529 Kg/m?) entre
le groupe obese et le groupe témoin respectivement. En revanche, aucune différence

significative de taille n’a été remarquée (P>0.05).
1.2. Répartition de la population en fonction du statut socio-économique

Le statut socio-économique indiquait une différence significative entre les deux groupes de

femmes étudiés (P < 0.05).
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Dans le groupe normo-pondéré, 46,66% femmes appartenaient a une catégorie socio-
économique ¢élevée, 43,33% a la catégorie socio-économique moyenne et 10% a la catégorie
socio-économique pauvre, alors que, dans le groupe obése, 3,33% femmes appartenaient a une
catégorie socio-économique ¢élevée, 66,66% a la catégorie socio-économique moyenne et 30%

a la catégorie socio-économique pauvre, les résultats sont illustrés dans la figure IIL.1.

P < 0,05 (test du x?)
100
90 @ Elevé
80
70
60
50
40
30
20

66,66 H Moyen

H Bas
36,05 43,33

Fréquence (%)

30

10
10 3,33
0 l—— -

Obéses Non obéses

Figure I11.1. Répartition de la population en fonction du statut socio-économique

Les résultats ont montré une relation significative entre 1’obésité et le statut socio-économique
défini par la situation matrimoniale, le niveau scolaire et la profession ainsi par une évaluation
subjective de la situation économique et sociale.

La population étudi¢e a révélé un taux d’obésité €levé chez les personnes ayant un niveau
socioéconomique moyen ou faible par rapport aux personnes appartenant a la classe sociale
¢levée. Cela concorde avec les résultats de I’analyse basée sur les données issues de 1’enquéte
nationale du suivi des facteurs de risque liés aux maladies chroniques menée en Algérie entre
2016 et 2017, conformément au protocole STEPwise de I’OMS (Moussouni et al., 2023). Dans
le méme contexte, I’étude portant sur 264 enfants agés de 5 a 11ans habitant les deux wilaya
Sidi Bel-Abbas et Ain Defla (Algérie) a indiqué une augmentation de la prévalence de I’obésité
chez les enfants ayant un faible statut socio-économique (dont la maman présentait un niveau
d’éducation faible ou divorcée) (Didaoui et Khaled, 2018). Une famille a un faible revenu
opte souvent pour les aliments transformés riches en sucres et en graisses avec une

consommation restreinte des fruits et [égumes, de méme, le faible niveau d’instruction joue un
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role crucial dans les connaissances sur les bases de I’alimentation équilibrée et I’ignorance des

répercussions sérieuses de 1’obésité.
1.3. Répartition de la population en fonction de ’activité physique

Comme illustré dans la figure II1.2, I’activité physique indiquait une différence significative
entre les deux groupes de femmes étudiés (P < 0.05).

Dans le groupe normo-pondéré, 20% de femmes exercaient une activité physique réguliere et
80% exercaient une activité physique modérée. Tandis que, dans le groupe obese, 16.66% de
femmes exercaient une activité physique modérée et 83,33% exergaient une activité physique
faible. La pratique rare du sport n’a pas été notée dans le groupe a poids normal, par ailleurs,

aucune femme du groupe des obeéses n’a indiqué se pratiquer le sport réguliérement.

P < 0,05 (test du x?)
100

20 83,33
80
70
60
50
40

30
20
20 16,66

- - B | K
o_ —

Obéses Non obéses

M Réguliere
80

i Modérée

@ Rare

Fréquence (%)

Figure II1.2. Répartition de la population en fonction de 1’activité physique

Nos résultats ont montré une relation significative entre 1’obésité et le niveau de 1’exercice
physique. On constate un taux d’obésité élevé au sein du groupe sédentaire ou exercant un
niveau d’activit¢ physique faible. Ces observations sont en accord avec les résultats de
plusieurs études a travers le monde. Une diminution progressive de ’effort physique a été
marquée chez les populations arabes, 1'Irak et les pays du Gulf par exemple indiquaient les
niveaux d'inactivité les plus élevés, particulierement chez les femmes (Boutayeb, 2020).

En ce qui concerne I’ Algérie, les données révelent un taux faible de 1’exercice physique chez
36.6% d’une population composée de 6989 adultes (Peltzer et al., 2024). Le mode de vie

inactif, associ¢ a une alimentation non équilibrée est associ¢ a un déséquilibre dans la balance
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énergétique qui se manifeste par la prise de poids, cette prévalence intense surtout chez les
femmes peut €tre justifiée par plusieurs raisons. Dans plusieurs cultures, y compris en Algérie,
la culture sportive est restreinte favorisant plutot une image corporelle plus large généralement
associée a la beauté ou a la richesse, parallelement I’acces des femmes aux salles de sport est
un peu limité. En outre, Il est fréquemment demandé aux femmes de privilégier les taches
domestiques au détriment des loisirs laissant peu de temps pour I'exercice sportif, en outre, ces
taches sont de plus en plus automatisées par les différents appareils électroménagers

aboutissant ainsi a un mode de vie sédentaire.

1.4. Répartition de la population en fonction de la fréquence des repas

Comme le montre la figure I11.3, dans le groupe normo-pondéré, 30% des sujets mangeaient 2
repas par jour, 53,33% mangeaient 3 repas par jour et 16,66 % mangeaient 4 repas par jour, en
revanche, dans le groupe obése, 3,33% sujets mangeaient 2 repas par jour, 53,33% mangeaient
3 repas par jour et 43,33% mangeaient 4 repas par jour. La fréquence des repas est

significativement plus élevée dans la population obese (P < 0.05).

P < 0,05 (test du x?)
100
@ 2 fois par jour
90
80
10 H 3 fois par jour
£ 60 53,33 53,33
]
§ 50 43,33 4 fois par jour
S
z 40 30
‘0
= 30
20 16,66
10 3,33 .
0 |l
Obeéses Non obeéses

Figure II1.3. Répartition de la population en fonction de la fréquence des repas

Les résultats ont indiqué une relation significative entre 1’obésité et la fréquence élevée des
repas. Les sujets obeses ont tendance a consommer plus que les trois repas traditionnels
induisant un apport alimentaire important, et par conséquent une prise de poids. On constate
que dans les dernie¢res décennies, les individus ont évolué¢ de la consommation traditionnelle

de trois repas par jour vers un régime alimentaire fractionné (les trois repas principaux,
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accompagnés de collations structurées et planifiées). Au cours de cette période, la prévalence
de I’obésité et du surpoids a également augmenté, ce qui souléve I’hypothése que la
consommation alimentaire fréquente est associée au gain de poids (Smith et al., 2012).

En dépit du nombre important des études épidémiologiques et cliniques, la nature de la relation
entre I’IMC est la fréquence des repas demeure incertaine. En accord avec nos observations,
des études ont rapporté une association positive entre I’IMC et le nombre des repas (Howarth
et al., 2007; Van der Heijden et al., 2007). Toutefois, certaines recherches plus récentes ont
suggéré que la fréquence élevée de petits repas améliore la qualité du régime et exerce un effet
anti-obésité¢ (Aljuraiban et al., 2015 ; Zhu et Hollis, 2016), alors que d’autres recherches
n’ont observé aucun lien statistiquement significatif (Duval et al., 2008 ; Millis et al., 2011).
Ces divergences peuvent étre liées a d’autres facteurs notamment la qualité et la quantité des
repas (types des aliments et composition en calories) ainsi 1’état physique des individus (une
personne active physiquement opte pour une fréquence élevée des repas afin de maintenir

I’équilibre énergétique).
1.5. Répartition de la population en fonction du grignotage

Pour la présente étude, 1’analyse statistique des fréquences a indiqué que le grignotage est
significativement plus ¢levé chez les sujets obeses (76,66%) par rapport aux
sujets ayant un poids normal (13,33%) (P<0.05), les résultats sont montrés dans la figure I111.4
Le grignotage défini par la consommation fréquente de petites quantités d'aliments souvent
inappropriés (riches en graisse et en sucres) en dehors des repas principaux peut contribuer a
une augmentation de I'apport calorique journalier et a un déséquilibre énergétique induisant a
la prise de poids et a I'obésité (Aljefree et al., 2022).

Notre population indiquait une association significative entre le grignotage et le poids corporel.
Ce résultat concorde avec les données de I’étude conduite en Algérie (Constantine) portant sur
130 adultes agés de 18 a 86 ans, qui considéraient le grignotage comme une habitude
alimentaire affectant un individu sur deux, particuliérement fréquents chez le sujet obése
(Debbache et al., 2024). Dans le méme sens, une autre étude récente impliquant 662 étudiants
agés entre 18 et 29 ans en Arabie Saoudite a rapporté I’impact significatif du grignotage sur
I’obésité (Aljefree et al., 2022). Les personnes souffrant d’obésité font souvent appel a la

nourriture pour gérer le stress, I'anxiété ou d'autres émotions négatives.
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Figure I11.4. Répartition de la population en fonction du grignotage

I1 est important de noter que les femmes subissent fréquemment des niveaux ¢levés de stress
en rapport avec leurs responsabilités (taches domestiques, enfants, travail...etc.). Cela pourrait
engendrer des comportements alimentaires émotionnels tels que le grignotage renforcé par un

mode de vie sédentaire.
1.6. Répartition de la population en fonction de la perception de I’halitose

La perception subjective de la mauvaise haleine indiquait une association positive avec
I’obésité au sein de notre population (P<0.05) comme I’indique la figure I11.5.

56.66% des sujets obeses indiquaient souffrir d’halitose, tandis qu’uniquement 13.33% de la
population a poids normal signalaient la perception de la mauvaise haleine.

L’halitose, ou la mauvaise haleine, est une affection bucco-dentaire répandue chez les individus
de tout age a travers le monde, qui désigne la présence d’une odeur désagréable provenant de
la cavité buccale (Dey et al., 2024). Ce probléme de santé affecte négativement les interactions
sociales et la confiance en soi et peut entrainer une dépression, une faible estime de soi ou
d’autres troubles affectifs (Erhamza et al., 2021 ; Dey et al., 2024). Les facteurs étiologiques
de I’halitose incluent des facteurs extrinséques (I’alcool, le tabac...etc.) ainsi que des facteurs
intrinséques qui peuvent étre intra-buccales (des infections, des lésions ou une mauvaise
hygiéne bucco-dentaire) ou extra-buccales (les affections systémiques). Les causes intra-

buccales sont responsables de 90 % des cas d’halitose (Erhamza et al., 2021).
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Figure II1.5. Répartition de la population en fonction de la perception de 1’halitose

Bien que plusieurs études aient été menées sur la relation entre le surpoids et la santé bucco-
dentaire, le manque de recherches sur le lien entre le surpoids et 1’halitose nous a poussé a
explorer cette question. Notre étude a révélé qu’approximativement 56 % des participants
obeses déclaraient souffrir d’halitose. Ce résultat est cohérent avec les données de 1’enquéte
coréenne sur les comportements a risque chez 68 043 adolescents agés de 12 a 18 ans mettant
en évidence une forte prévalence de la mauvaise haleine chez les personnes obeses (Sim, 2018).
Chez les personnes en surpoids, la diminution du flux salivaire, du pH et de la capacité tampon
peut représenter un risque majeur de problémes de santé bucco-dentaire en raison de
déséquilibres homéostatiques, cette diminution du flux salivaire et de la capacité tampon
pourrait induire une s€cheresse buccale et une mauvaise haleine. Ce phénomene a été expliqué
par le fait que les cytokines pro-inflammatoires, produites par les adipocytes et les
macrophages accumulés dans le tissu adipeux, peuvent avoir un effet négatif sur le

fonctionnement des glandes salivaires (Marquezin et al., 2020).
1.7. Répartition de la population en fonction de la fréquence du brossage des dents

D’apres la figure I11.6, les femmes obéses démontraient une fréquence de brossage des dents
significativement plus faible (P < 0,05).

La moitié (50%) des personnes ayant un poids normal déclarait se brosser les dents une fois
par jour, 43,33% le font plus d’une fois par jour, cependant 6,66% indiquaient se brosser les

dents moins d’une fois par jour.
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Figure I11.6. Répartition de la population en fonction de la fréquence du brossage des dents

En revanche, les femmes obéses se répartissaient équitablement entre les trois fréquences de
brossage : 33,33 % se brossaient les dents une fois par jour, 33,33 % plus d’une fois par jour,
et 33,33 % moins d’une fois par jour.

Dans notre étude, en général le brossage fréquent des dents était significativement associé a un
indice de masse corporelle faible. La moiti¢ de la population a poids normal indiquait se brosser
les dents une fois par jour, et presque toute 1’autre moiti¢ indiquait se brosser les dents plus
d’une fois par jour, ce qui refléte la motivation de la population normo-pondérée aux bonnes
habitudes bucco-dentaires. Néanmoins, la population obése indiquait une faible motivation au
brossage régulier des dents, soulignant ainsi une mauvaise santé¢ bucco-dentaire. Ces
observations sont en accord avec d’autres recherches antérieures. Deux différentes études
menées en Corée ont suggéré une association significativement négative entre le brossage
fréquent des dents et I'IMC (Park et al., 2016 ; Chang et al., 2021). De plus, une étude
transversale sur 4537 participants en Japon a révélé que la fréquence faible du brossage des
dents est li¢e a I'obésité (Furuta et al., 2020). On remarque que les sujets souffrant d’obésité
ont tendance a augmenter les quantités et les fréquences de leurs repas, conduisant ainsi aux
accumulations constantes des plaques dentaires, ce qui nécessite des habitudes d’hygienes
dentaires plus adéquates et assez fréquentes, cependant, la grande majorité des études rapporte
la faible motivation des obéses aux régles de 1’hygiéne bucco-dentaire, en particulier le

brossage régulier des dents.
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Outre les multiples affections somatiques qui affectent la qualité de vie des individus obeses,
l'aspect psychologique ne doit pas étre négligé, en effet, les individus obéses sont souvent
confrontés a la dépression due au rejet social, ce qui pourrait les pousser a consacrer moins

d'attention et de volonté a une hygiéne bucco-dentaire réguliére (Nijakowski et al., 2020).
1.8. Répartition de la population en fonction de I’indice CAOD

Notre population affichait un indice CAOD significativement plus élevé chez les femmes
obeses (P <0.05).

Dans le groupe des participantes normo-pondérées, 60 % de femmes présentaient un indice
CAOD inférieur a 25 %, tandis que 40 % indiquaient un indice CAOD compris entre 25 % et
50 %. En revanche, dans le groupe des femmes obeses, 33,33 % présentaient un indice CAOD
inférieur a 25 %, 40 % un indice compris entre 25 % et 50 %, et 26,66 % un indice supérieur a

50 %. Les résultats sont illustrés dans la Figure II1.7.
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Figure II1.7. Répartition de la population en fonction de I’indice CAOD

Dans notre échantillon, plus de la moiti¢ des personnes normo-pondérées présentait un indice
CAOD inférieur a 25% ce qui reflete un bon état dentaire, cependant, dans le groupe obese,
presque la moiti¢ présentait un indice CAOD entre 25% et 50%, et environ 30% montrait un
indice CAOD supérieur a 50%, indiquant ainsi une détérioration de la santé dentaire.

La carie dentaire est souvent liée a des comportements alimentaires inappropriés notamment la
consommation d'aliments transformés riches en sucres, de la méme maniére, ces habitudes

alimentaires inadéquates sont également liées a 1'obésité. Par conséquent, il parait évident qu'il
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existe une relation entre les caries dentaires et 1'obésité, néanmoins, les études dans la littérature
dévoilent des résultats hétérogenes. Bien que la majorité des études ont prouvé I’association
positive entre 1’obésité et les scores élevés de 1’indice CAOD, il existe ¢galement des
recherches rapportant une association négative ou encore 1’absence de considérable association
(Kabbarah et al., 2025). En cohérence avec nos résultats, une étude transversale conduite en
Arabie Saoudite aupres de 280 adultes, dont environ 60% étaient des femmes, les participants
ayant un IMC plus é¢élevé étaient plus susceptibles d'avoir un indice CAOD plus élevé
(Hamasha et al., 2019). Une autre investigation sué¢doise aupres de femmes ayant un IMC<28
kg/m? (témoin), un IMC de 28-38 kg/m? (obésité) et un IMC>38 kg/m? (obésité morbide) a
révélé un nombre de dents réduit chez les femmes obéses et extrémement obéses (Forslund et
al., 2002). Dans une approche comparable, un risque d’obésité trois fois plus €levé a été
observé chez les individus ayant moins de 21 dents (Sheiham et al., 2002). Cependant, a
I’inverse de nos observations, Creske et ses collaborateurs (2013) ont rapporté des scores de
I’indice CAOD significativement plus faibles chez des enfants ob&ses en comparaison avec des
enfants ayant un poids normal. Par ailleurs, il existe d’autres études antérieures qui ont indiqué
I’absence de différences significatives de 1’indice CAOD entre les sujets obéses et ceux en
poids normal (Tong et al., 2014 ; Idrees et al., .2017 ; Abdolsamadi et al., 2023). La
divergence dans les données issues des différentes investigations est probablement due a
d’autres facteurs tels que la prédisposition génétique, I’hygiéne bucco-dentaires et les divers

facteurs socio-¢conomiques et environnementaux (Ayan et Dayi, 2021).

1.9. Répartition de la population en fonction de I’indice de plaque (IP) et ’indice gingival
IG)

Les résultats de I’indice de plaque sont illustrés dans la figure II1.8. L’indice de plaque était
significativement associ¢ a 1’obésité (P<0.05). Dans le groupe des sujets a poids normal, 50%
présentaient un indice de plaque inférieur a 1, 46,66% ont un indice situant entre 1 et 2 et
3,33% montraient un indice de plaque supérieur a 2. Tandis que, dans le groupe des obeses,
uniquement 3,33% des sujets présentaient un indice de plaque inférieur a 1, 56,66% indiquaient
un indice de plaque compris entre 1 et 2 et 40% présentaient un indice de plaque supérieur a 2,
ce qui suggere une mauvaise hygiéne buccodentaire chez les sujets obéses et par conséquent
une mauvaise santé parodontale.

L’¢tude de I’indice gingival a révélé des scores significativement plus ¢élevés chez les sujets

obeses (P<0.05) (figure I11.9).
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Figure I11.8. Répartition de la population en fonction de ’indice de plaque
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Figure I11.9. Répartition de la population en fonction de ’indice gingival

Dans le groupe a poids normal, 73,33% sujets présentaient un indice gingival inférieur a 1 et
23,33% présentaient un indice gingival entre 1 et 2, et 3,33% présentaient un indice gingival
supérieur a 2. Cependant, dans le groupe obese, 10% des sujets indiquaient un indice gingival
inférieur a 1, 60% montraient un indice gingival entre 1 et 2 et 30% présentaient un indice
gingival supérieur a 2, ce qui signale la présence de 1ésions gingivales chez les sujets obeses

reflétant 1’altération de la santé parodontale.
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Les résultats ont montré une relation significative entre 1’obésité et la mauvaise santé bucco-
dentaire exprimée par une forte accumulation de plaque (indice de plaque) et une inflammation
gingivale (indice gingival) chez les personnes obéses. La moitié des personnes ayant un poids
normal présentait une bonne hygiéne buccodentaire (absence de plaque visible), en revanche,
40% des personnes obeses présentaient une mauvaise hygiene buccodentaire exprimée par une
forte abondance de plaque couvrant presque la moitié de la surface dentaire. En outre, 73% des
personnes a poids normal présentaient une gencive saine sans inflammation ni saignement,
tandis que 90% des personnes obeses présentaient des inflammations gingivales associées a
des saignements (inflammations légeres ou modérées 60% et séveres 30%). La gingivite définie
par une inflammation de la gencive est typiquement causée par 1I’accumulation de plaque
dentaire et des bactéries sur la surface des dents suite a une mauvaise hygiéne bucco-dentaire
(Krishnamurthy et al., 2024). La prévalence remarquable de plaque et de gingivite sévere
dans notre échantillon peut étre due a une mauvaise hygiéne bucco-dentaire (brossage
insuffisant ou incorrect), au grignotage et probablement a 1’obésité. La relation entre 1’obésité
et les maladies parodontales (gingivites et parodontites) a ét¢ largement étudiée dont la majorité
des recherches ont confirmé 1’association significative. En Arabie Saoudite, 1’étude portant sur
380 jeunes adultes a dévoilé des scores significativement plus élevés des IP et IG chez les sujets
obéses et en surpoids (Dhaifullah et al., 2019). Derniérement, une investigation transversale
impliquant un échantillon de 240 adultes iraniens agés entre 20 et 60 ans a indiqué un indice
gingival significativement plus bas (gencive saine) chez les personnes normo-pondérées en

comparaison avec des personnes ayant un IMC élevé (Abdolsamadi et al., 2023).

En outre, le risque de maladies parodontales s’est révélé significativement plus €élevé chez les
femmes obeses comme le rapporte une étude menée au Brésil aupres de 706 adultes (Dalla
Vecchia et al., 2005). Les maladies parodontales sont une affection inflammatoire, par ailleurs,
le tissu adipeux n’est pas seulement un réservoir énergétique, mais agit également comme un
tissu endocrinien trés actif qui produit une grande quantité¢ de cytokines pro-inflammatoires
appelées aussi adipokines telles que le TNF-a et I’'IL-6 (Marquezin et al., 2020). Une
augmentation de la sévérité des maladies parodontales chez les individus obéses a été
confirmée a travers plusieurs études, néanmoins, les mécanismes biologiques impliqués ne sont

pas encore bien ¢lucidés (Da Silva et al., 2021 ; Abdolsamadi et al., 2023).
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2. Analyse des résultats du séquencage du géne 16S
2.1. Données du séquencage, prétraitement et assignation taxonomique
2.1.1. Statistiques du séquencage et prétraitement

Le séquengage métagénomique d’amplicons issus du géne ARNr 16S a été réalisé sur la
plateforme Illumina NovaSeq 6000 en lecture appariée (Paired-End) afin de générer des
lectures brutes de 250 pb en lecture appariée (Raw PE), qui ont été assemblés (fusionnées) et
prétraités (filtrées) pour obtenir des lectures propres de haute qualité (Clean Tags). Les
séquences chimériques présentes dans les lectures propres ont été détectées et supprimées afin
d’obtenir les lectures effectives (Effective Tags), utilisables pour les analyses ultérieures. Les
statistiques obtenues a chaque étape du traitement des données brutes sont présentées dans le

tableau (II1.2).

Tableau II1.2. Statistiques de prétraitement et contrdle de qualité des données brutes

Lectures
Appariées | Lectures | Lectures Lectures Loneueur
Brutes Brutes Propres Effectives Base gueu Taux
Groupe Moyenne Q20 Q30 | GC% | Effectif
(Raw (Raw (Clean (Effective (Nt) (NO) (%)
Paired- Tags) Tags) Tags)
ends)
Al 210 052 193398 | 190 876 161 253 68 225 806 423 98.31 | 94.46 | 52.42 76.77
A2 203 634 193 527 | 188413 160 875 68 173 520 424 97.85 1 93.42 | 52.04 79.00
B1 208 934 202 123 | 199 926 166 871 70 510 306 423 98.32 | 94.44 | 52.25 79.87
B2 205 783 198 918 | 196 668 165 534 69 932 208 422 98.38 | 94.61 | 52.25 80.44

- Lectures appariées brutes (Raw Paired-ends) : représentent les lectures appariées
originales issues du séquencage.

- Lectures brutes (Raw Tags): représentent les lectures obtenues apres la fusion
(I’assemblage) des lectures appariées.

- Lectures propres (Clean Tags) : représentent les lectures obtenues apres le filtrage.

- Lectures effectives (Effective Tags): représentent les lectures obtenues apres
I’¢limination des séquences chimériques et pouvant finalement étre utilisées pour les
analyses ultérieures.

- Base : représente le nombre de base des lectures effectives.
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- Q20 et Q30 : représentent les pourcentages des bases dont la valeur de qualité dans les
lectures effectives est supérieure a 20 (taux d’erreur de séquencage inférieur a 1 %) et 30
(taux d’erreur inférieur a 0.1 %).

- GC (%) : représente la teneur en GC des lectures effectives.

- Taux effectif (%) : représente le pourcentage des lectures effectives par rapport aux
lectures appariées brutes.

D’apres les données statistiques du tableau (I11.2), un total de 828 403 lectures brutes (raw

sequence reads) a été¢ généré a partir des 60 échantillons de salive analysés avec une moyenne

de 207 100 par groupe (pool). Apres le prétraitement des données brutes (filtrage de qualité des
lectures et suppression des adaptateurs et des séquences chimériques), 654 533 lectures

effectives ont été obtenues pour les analyses ultérieures, avec un nombre moyen de 163 633

lectures par groupe et un taux effectif moyen de 79.02%. La longueur moyenne des lectures

¢tait de 423 pb.
2.1.2. Assignation taxonomique et construction des OTUs

Les résultats de 1’assignation taxonomique et de la construction des OTUs sont représentés

dans la figure III1.10.
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Figure I11.10. Résumé du nombre de séquences (tags) et des OTUs pour chaque groupe
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Apres le filtrage, le nombre de séquences révele une certaine homogénéité entre les
¢chantillons, variant de 160 875 (A2) a 166 871 (B1).

Une proportion importante de ces séquences a pu étre adéquatement attribuée a un taxon connu
(95% a 90%), toutefois un faible nombre demeure non classé.

La présence de variantes spécifiques propres a chaque groupe a été approuvée par le nombre
de séquences uniques variant de 1 816 (B2) a2 919 (A2).

L'aspect général des échantillons révele un nombre similaire d'OTUs (de 531 a 571), ce qui

indique une diversité microbienne équivalente au sein des groupes analysés.
2.1.3. Assignation taxonomique par niveaux hiérarchiques

La distribution des séquences classées aux différents rangs taxonomiques est présentée dans la

figure I1.11.

On note qu’a chaque niveau taxonomique, une légere réduction du nombre de séquences
assignées est observée, reflétant la complexité progressive de l’assignation précise. Par
conséquent, pratiquement toutes les séquences sont classées au niveau regne (=100 %), tandis
qu’une proportion plus faible atteint le niveau espece. Concernant 1’échantillon Al, sur 158
974 séquences assignées au rang taxonomique régne, seulement 50 984 séquences ont pu étre
identifiées au niveau de I’espece (=32 %). On observe des résultats comparables pour B1 (=29

%), A2 (=38 %) et B2 (=25 %).
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Figure III.11. Résumé d’assignation taxonomique par niveaux hiérarchiques
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Ce phénomene illustre la diminution progressive de I’information taxonomique en descendant
vers les niveaux inférieurs, une tendance prévisible étant donné les limitations des bases de
données de référence et les variations génétiques entre les especes proches. En terme global, la
classification aux niveaux ¢levés (régne a famille, >99 % des séquences assignées), reste
extrémement performante, alors que I’assignation au niveau genre et surtout espece s’avere

plus restrictive.
2.2. Analyse de la diversité alpha
2.2.1. Courbe de raréfaction

La figure I11.12 montre les courbes générées a partir de chaque groupe. En analysant la figure,
on a remarqué que les différentes courbes tendaient de se stabiliser (formation d’un plateau)
dans les environs de 450 OTUs, indiquant une richesse spécifique élevée et soulignant le
nombre suffisant de séquences extraites pour refléter les OTUs de 1’échantillon (I’ajout de

nouvelles séquences n’entraine plus la découverte de nombreuses nouvelles especes).
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Figure I11.12. Courbes de raréfaction des différents groupes
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2.2.2. Indices de la diversité alpha

Les différents indices de la diversité alpha pour chaque groupe (A1, A2, B1, B2) et pour les

deux groupes obeses et témoins ont été calculés, les résultats obtenus sont illustrés dans le

tableau II1.3.
Tableau II1.3. Indices de la diversité alpha

Indice Al B1 A2 B2 A) B) P-value
Observed species 499 527 571 508 535 517 0.7125
Chaol 536.558 | 543.034 | 594.939 | 525.466 | 565.748 | 534.250 | 0.4679
ACE 531.888 | 546.180 | 609.914 | 533.458 | 570.901 | 539.819 | 0.5703
Shannon 4316 4.640 4.225 4.459 4.270 4.549 0.1522
Simpson 0.906 0.917 0.883 0.900 0.894 0.908 0.4383
PD whole tree 40.586 | 48.000 | 90.334 | 50.237 | 65.46 49.12 0.6299

Good’s coverage 1.000 1.000 1.000 1.000

(a) Indices de la richesse spécifique

Les résultats des indices qui reflétent la richesse spécifique (Observed species, Chaol, ACE)

sont montrés dans la figure II1.13 (Observed species (a), Chaol (b) et ACE (c)).

Le groupe obése (A) a indiqué une richesse spécifique plus élevée par rapport au groupe non

obése (B), cette augmentation de la richesse spécifique n’était pas significative (P>0.05).

(b) Indices de la diversité (Ia richesse et ’homogénéité)

Les résultats des indices qui reflétent la diversité (Shannon, Simpson) sont montrés dans la

figure I11.14 (Shannon (a), Simpson (b)).

Le groupe non obese (B) a révélé une diversité plus élevée par rapport au groupe obése (A),

cette augmentation de la diversité n’était pas significative (P>0.05).
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Figure I11.13. Box plot des indices de la richesse spécifique
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Figure 111.14. Box plot des indices de la diversité
(c) Indice de la couverture du séquengage

Les résultats de I’indice qui refléte la qualité de 1’échantillonnage (Good’s coverage) ont
affiché une estimation de couverture de 100% indiquant une couverture théoriquement quasi
compléte (aucune espéce non détectée), les résultats sont montrés dans la figure I11.15.

Un Good’s coverage de 1 a été observé dans notre échantillon indiquant une couverture
complete de diversité bactérienne a 1’échelle du groupe, toutefois, cette valeur peut refléter
aussi I’effet du regroupement des séquences (pooling), qui masque la rareté de certains OTUs
présents uniquement dans des échantillons individuels.

goods_coverage
-
o
=3

0.75

0.50

Giroup

Figure II1.15. Box plot de I’indice Good’s coverage
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Figure I11.16. Box plot de I’indice Phylogenetic Diversity whole tree
(d) Indice de la diversité phylogénétique

Les résultats de I’indice qui reflete la diversité phylogénétique (Phylogenetic Diversity whole
tree) sont montrés dans la figure III.16. Le groupe obeése (A) a indiqué une diversité
phylogénétique plus ¢élevée par rapport au groupe non obese (B), cette augmentation de la
diversité phylogénétique n’était pas significative (P>0.05).

Les résultats des indices de la diversité alpha montraient une augmentation de la richesse
spécifique (Observed species, Chaol, ACE) et de la diversité phylogénétique (Phylogenetic
Diversity whole tree) chez le groupe obése associée a une diminution de la diversité (Shannon,
Simpson), cependant ces variations n’étaient pas significatives (P>0.05). En cohérence avec ce
résultat, une étude récente menée en Kuwait a indiqué une différence non significative de la
diversité alpha en soulignant une augmentation de la richesse spécifique (Observed species)
chez le groupe obése (Algaderi et al., 2021). Au contraire, les résultats d’autres études
antérieures sur le microbiote buccal (Wu et al., 2018 a ; Raju et al., 2019) et le microbiote
intestinal (Turnbaugh et al., 2009 ; Le Chatelier et al., 2013) ont révélé une diminution
significative de la diversité alpha chez le groupe obése. Ces résultats divergents entre les études
concernant I’analyse de la diversité alpha du microbiote buccal chez les sujets obéses et normo-
pondérés peuvent Etre attribués a des facteurs différents tels que la génétique, I'environnement,
le mode de vie et les habitudes alimentaires (Rinninella et al., 2019). Dans ce contexte, une

¢tude sur le microbiote intestinal a montré une diversité alpha plus faible chez les individus
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obéses de I’ascendance caucasienne (blanche), tandis que les individus obéses de I’ascendance

hispanique et africaine ont montré une diversité alpha plus ¢élevée (Stanislawski et al., 2019).
2.3. Analyse de la diversité béta
2.3.1. Distances Unifrac

L'analyse de la diversité béta a été utilisée pour évaluer les variations des communautés
bactériennes entre les groupes en se basant sur les distances Unifrac pondérées et non
pondérées. Les distances Unifrac pondérées et non pondérées entre les groupes (par paires) ont
été calculées, les résultats sont montrés dans la figure I11.17.

Chaque case dans la figure représente le coefficient de dissimilarité entre deux groupes pris par
paire. Les valeurs supérieures et inférieures représentent respectivement les distances UniFrac
pondérées et non pondérées. Plus le coefficient est réduit, plus la composition bactérienne est

similaire.

0 0.4 0.8
Beta Diversity

Figure I11.17. Heatmap de la diversité béta
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2.3.2. Approche UPGMA

Les groupes ont été regroupés (clustering) en fonction de la matrice des distances acquises, le
regroupement a ¢té établi par la méthode UPGMA (Unweighted Pair-Group Method with
Arithmetic Mean), une méthode souvent utilisée pour analyser les similarités et les différences
entre les échantillons. Les résultats du regroupement sont représentés dans la figure I11.18.

La figure montre les relations de similarité ou de dissimilarité entre les groupes basés sur la
distance UniFrac pondérée (a) et non pondérée (b). L’arbre de regroupement UPGMA est situé
a gauche, et a droite figure la répartition de 1’abondance relative au niveau taxonomique

embranchement.
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Figure I11.18. Dendrogrammes du regroupement UPGMA
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En analysant la structure de 1’arbre basée sur la distance UniFrac pondérée, nous avons
remarqué que les groupes Blet B2 étaient trés proches indiquant une composition taxonomique
quasi identique, quant aux groupes Al et A2, ils étaient ¢loignés 1’un de 1’autre, reflétant une
composition taxonomique différente. Nous soulignons que le groupe Al était proche de Blet
B2.

Dans la structure de 1’arbre basée sur la distance UniFrac non pondérée, les groupes Al et A2
¢taient ¢loignés 1’'un de ’autre, suggérant des différences importantes dans la composition
taxonomique. Les groupes Bl et B2 étaient proches, mais restent séparés de Al et A2. Par
ailleurs, nous soulignons des distances réduites entre les groupes dans le cas de la distance
UniFrac pondérée (échelle <0,1), tandis que la distance observée dans la version non pondérée
¢tait plus grande (échelle > 0.1).

En se basant sur la distance non pondérée, qui considére uniquement la présence ou 1’absence
des taxons, une nette séparation entre les groupes a été observée. En revanche, I’analyse fondée
sur la distance pondérée, intégrante a la fois la présence/absence et les abondances relatives
des taxons, a mis en évidence un rapprochement entre les échantillons B1, B2 et Al.

Ces résultats suggerent que les différences observées entre les groupes sont principalement
liées a la présence ou a I’absence d’espéces rares, tandis que les communautés dominantes
présentaient une structure plus homogene.

En analysant la répartition de 1’abondance relative au niveau taxonomique embranchement, on
a remarqué que Firmicutes, Bacteroidetes et Proteobacteria dominent dans tous les
¢chantillons, mais avec des proportions variables. Une forte proportion de Firmicutes, et des
proportions modérées de Bacteroidetes ont été constatées chez les groupes Al, Bl et B2,
néanmoins des proportions réduites de Bacteroidetes et d’autres plus importantes de
Proteobacteria ont été notées dans le groupe A2.

La diversité béta, qui reflete I'hétérogénéité du microbiote entre les échantillons, a été examinée
en utilisant les distances UniFrac pondérées et non pondérées pour comparer les différences
dans la composition du microbiote de chaque groupe. L’analyse UPGMA globale a montré une
composition bactérienne proche dans les groupes Al, B1 et B2 tandis que le groupe A2 a révélé
une composition différente. Il convient de mentionner que des résultats contradictoires
concernant la diversité du microbiote oral chez les individus de poids normal et obése sont
fréquemment rapportés dans la littérature. Bombin et ses collaborateurs (2022) ont observé
des distances significativement différentes dans la diversité béta entre les individus ob¢ses et

normo-pondérés. En revanche, I’analyse de la diversité béta de deux autres études récentes ont
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révélé des schémas de regroupement apparents dans le microbiote oral sans aucune différence

¢vidente entre le groupe obése et le groupe témoin (Coker et al., 2022 ; Ma et al., 2023 b).

2.4. Analyse de la composition du microbiote oral
2.4.1. Distribution des OTUs

Le groupe obese (A) et le groupe témoin (B) partagent 527 des 820 taxons. Le groupe témoin
a présenté 132 taxons absents dans le groupe des obéses, tandis que le groupe des obéses a
présenté 161 taxons absents dans le groupe témoin (Figure II1.19). Chaque cercle représente
un groupe. Les valeurs situées dans les parties qui se chevauchent représentent les OTUs
communs. Les autres correspondent aux OTUs spécifiques a chaque groupe.

Les analyses comparatives de la composition et de la diversité du microbiote oral ont révélé
des différences entre les groupes obese et témoin des deux wilayas.

Dans l'ensemble, les femmes obéses ont montré un nombre plus élevé de taxons (688) que les
femmes normo-pondérées (659), une tendance qui est en accord avec une étude récente
(Algaderi et al., 2021). Cependant, d'autres études sur le microbiote buccal et le microbiote
intestinal de personnes obéses ont rapporté le contraire (Wu et al., 2018 a ; Belkova et al.,
2020). Ces observations ont indiqué que 1'obésité est corrélée a la diminution de 1’abondance

de certaines bactéries salivaires et a des perturbations microbiennes.

47 101

161 521 132

Figure I11.19. Diagramme en fleur et diagramme de Venn basés sur la distribution des OTUs
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2.4.2. L’abondance relative des groupes taxonomiques bactériens

L’¢tude de I’abondance relative des groupes taxonomiques microbiens a révélé une
composition bactérienne salivaire différente entre les groupes. En tenant compte des 60
¢chantillons analysés, 15 embranchements, 21 classes, 39 ordres, 65 familles, 147 genres et

188 especes ont été identifiés dans les prélévements de la salive (Annexe C).

(a) Le niveau taxonomique “Embranchement”

La distribution des dix embranchements les plus abondants est représentée dans la figure I11.20.

Les embranchements: Firmicutes (41.43%), Bacteroidetes (26.74%), Actinobacteria

(16.22%), Proteobacteria (12.14%) et Fusobacteria (0.74%) étaient les plus représentées

couvrant environ 98% de 1’abondance totale.

- La fraction de Firmicutes et Actinobacteria dans le microbiote salivaire était relativement
stable dans tous les groupes. La proportion des Bacteroidetes était relativement proche dans
les groupes Al (=31%), B1(=30%) et B2 (=<29%), et considérablement faible dans le groupe
A2 (=16%). De méme, I’embranchement Proteobacteria était plus abondant dans le groupe

A2 (= 26%), et relativement faible dans les groupes A1(= 9%), B1(= 9%) et B2(= 5%).

Others

B Verrucomicrobia
Tenericutes

B Gracilibacteria
Spirochaetes
Fusobacteria

B unidentified_Bacteria
Actinobacteria

M Proteobacteria

B Bacteroidetes

M Firmicutes

0.75¢

Relative Abundance
o
il

0.254

Sample Name

Figure I11.20. Distribution des dix embranchements les plus abondants
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La distribution du microbiote salivaire au niveau taxonomique embranchement a montré que
les Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria et Fusobacteria étaient les
embranchements prédominants. Différentes populations a travers le monde notamment, une
population d’adultes suédois (Lazarevic et al., 2010), d’adultes qataris (Murugesan et al.,
2020), d’adultes portugais (Almeida-Santos et al., 2021), et une population afro-américaine
(Araijo et al., 2023) ont révélé la dominance des Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria, Bacteroidetes et Spirochaetes dans la cavité orale saine. Les Tenericutes ont
¢galement été détectés dans une cavité buccale saine (Verma et al., 2018).

Dans la présente étude, la fraction de Firmicutes dans la salive était stable dans tous les groupes,
tandis que le groupe obése de la wilaya de Jijel (A2) a montré une diminution intéressante de
la fraction de Bacteroidetes. En général, les Firmicutes et les Bacteroidetes sont les
embranchements bactériens les plus abondamment présents dans le microbiote salivaire
(Koliada et al., 2017 ; Sohail et al., 2019). Cependant, il existe des résultats contradictoires
dans la littérature concernant l'association entre 1'obésité et le ratio Firmicutes/Bacteroidetes
(F/B). Une étude précédente a démontré une augmentation du ratio (F/B) chez les individus
obéses (Sohail et al., 2019), néanmoins, des études ultérieures n'ont pas réussi a reproduire ces
résultats (Raju et al., 2019 ; Yang et al., 2019), et certaines ont méme rapporté des associations
opposées (Patil et al., 2012 ; Alqaderi et al., 2021). Par ailleurs, Magne et ses collaborateurs
(2020) ont discuté la corrélation entre 1'obésité et le ratio (F/B) et ont souligné les difficultés a

l'accepter comme un éventuel marqueur de 1'obésité.

(b) Le niveau taxonomique “Classe”
Concernant le rang taxonomique classe, tous les groupes ont montré une moyenne de 16 taxons.
Les 10 classes les plus fréquentes couvrant environ 99 % de l'abondance totale sont

représentées dans la figure 111.21.

- Laclasse Bacilli (37.37 %) et la classe Bacteroidia (26.73 %) étaient les plus abondantes,
représentant plus de 63 % de la composition globale, suivis par Actinobacteria non identifié
(14.13 %) et Gammaproteobacteria (12.09 %).

- La fraction des Bacilli dans le microbiote salivaire était relativement stable dans tous les
groupes (= 37%).

- La classe Bacteroidia était relativement stable dans les groupes A1(= 31%), B1(= 30%) et
B2(= 29%) et considérablement faible dans le groupe A2 (= 16%).

- Laclasse Gammaproteobacteria €tait relativement faible dans les groupes A1(= 9%), B1(=

9%) et 2(=%) considérablement élevées dans le groupe A2 (= 26%).
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Figure II1.21. Distribution des dix classes les plus abondantes

- Lafraction de la classe Clostridia était (2.52%) chez les participantes obéses (A) et (3.70%)

chez les normo-pondérées (B).

Au niveau taxonomique classe, Bacilli était la classe la plus fréquente dans les différents
groupes (37%), cependant, la proportion de Erysipelotrichia était faible et relativement
semblable (0.3% dans le groupe obése et 0.4% chez les normo-pondérés).

Les classes Bacilli et Erysipelotrichia sont les représentants de I’embranchement Firmicutes
qui constitue la fraction majoritaire de la composition bactérienne de la cavité buccale saine,
la classe Bacilli est largement détectée, tandis que la classe Erysipelotrichia est détectée en
proportion moins importante (Verma et al., 2018). Les échantillons de salive du groupe obese
de la wilaya de Jijel (A2) ont indiqué une diminution de la proportion de Bacteroidia (16%)
par rapport aux autres groupes et une augmentation considérable de la proportion de
Gammaproteobacteria (25%). Des observations opposées ont été notées dans des recherches
antérieures. Dans une population de femmes Francgaise obése, on a rapporté une augmentation
non significative de la fraction Bacteroidia et une diminution non significative de la fraction
Gammaproteobacteria (Thomas, 2021), également, une augmentation significative de la
proportion Bacteroidia et une diminution significative de la proportion Gammaproteobacteria
a été remarquée dans une population obése chinoise en comparaison avec la population normo-

pondérée (Wu et al., 2018 a). Proteobacteria constitue I’embranchement le plus diversifié
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phénotypiquement, cependant son abondance dans la cavité buccale est moins importante par
rapport aux Firmicutes et Bacteroidetes. Les cinq classes de Proteobacteria ont été détectées
dans la cavité buccale humaine, y compris les Alpha-Proteobacteria, Beta-Proteobacteria,
Gamma-Proteobacteria, Delta-Proteobacteria et Epsilon-Proteobacteria. Néanmoins, le
séquencage de nouvelle génération de la salive a montré la présence uniquement de Gamma-
Proteobacteria, indiquant que les autres classes sont, soit associées aux surfaces ou présentes

de maniére non significative (Verma et al., 2018).

(c) Le niveau taxonomique “Ordre”

Au niveau taxonomique ordre, tous les groupes ont montré une moyenne de 30 taxons. Les 10

ordres les plus fréquents couvrant environ 95 % de I'abondance totale sont représentés dans la

figure I11.22.

- Parmi tous les ordres bactériens les plus fréquents, les Lactobacillales (35,2%) et les
Bacteroidales (26%) étaient prédominants dans tous les échantillons de salive suivis par
Pseudomonadales (12.48%) et Micrococcales (11.83%).

- Lactobacillales, Micrococcales, Coriobacteriales et Bacillales indiquaient des fractions
semblables ou proches dans les différents groupes.

- L’ordre Bacteroidales était faiblement détecté (16.01%) dans le groupe des obeses de la
wilaya de Jijel (A2), tandis que les autres groupes ont révélé des proportions similaires
importantes (= 29 %).

- Pseudomonadales était fortement détecté (24.46%) dans le groupe des obeses de la wilaya
de Jijel (A2), tandis que les autres groupes ont révélé des proportions similaires trés faibles
(= 0.25%).

- L’ordre Pasteurellales a indiqué une fréquence plus ¢élevée chez la population de Tlemcen
(= 6 %) par rapport a la population de Jijel (= 1%).

- L’ordre Clostridiales a indiqué une fréquence plus élevée chez la population de poids
normal (B) (= 7 %) par rapport a la population obése (A) (= 3 %).

- L’ordre Gamma-Proteobacteria non identifié¢ était faiblement détecté (0.38%) dans le
groupe des obéses de Jijel (A2), tandis que les autres groupes ont révélé des proportions

plus élevées (=2 %).
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Figure I11.22. Distribution des dix ordres les plus abondants

Au niveau taxonomique ordre, différentes observations ont été notées. Les échantillons de
salive ont montré des variations considérables, des fréquences semblables de Lactobacillales,
Micrococcales, Coriobacteriales et Bacillales entre les différents groupes, une faible détection
de Bacteroidales associée a une forte détection de Pseudomonadales dans le groupe obése de
Jijel (A2), une forte fréquence de Pasteurellales chez la population de Tlemcen et une forte
fréquence de Clostridiales chez la population normo-pondérée (B). Les résultats de Thomas
(2021), ont montré des différences au niveau taxonomique ordre entre les femmes obeses et
celles ayant un poids normal, en particulier des fréquences plus ¢levées non significatives de
Lactobacillales, Micrococcales, Bacillales, Bacteroidales et Pasteurellales chez les obéses, des
fréquences similaires de Clostridiales et Coriobacteriales et une faible fréquence de
Pseudomonadales chez les obeses. D’autre part, Wu et ses collaborateurs (2018 a), ont
indiqué une augmentation significative de Bacteroidales associée a une diminution

significative de Pasteurellales, chez les sujets obéses.

(d) Le niveau taxonomique “Famille”
Au niveau taxonomique famille, les 4 groupes ont présenté une moyenne de 49 taxons. Les 10
familles les plus dominantes représentaient environ 89 % de 1'abondance totale dans tous les

groupes (Figure I11.23).

-89 -



Chapitre III - Résultats et interprétations

Others

W unidentified_Bacillales
Atopobiaceae

M unidentified_Bacteria
Carnobacteriaceae

0.754—

Pasteurellaceae
M Porphyromonadaceae
Micrococcaceae
M Pseudomonadaceae
M Prevotellaceae
M Streptococcaceae

0.25¢—

Relative Abundance
i
2 L

v W
Sample Name

Figure II1.23. Distribution des dix familles les plus abondantes

- Streptococcaceae (30%) et Prevotellaceae (19.5%) étaient les plus fréquentes, couvrant
presque 50% chez toutes les participantes.

- L’abondance des familles Streptococcaceae (= 30%), Micrococcaceae (= 12%), et
Carnobacteriaceae (= 5%), était relativement stable dans les quatre groupes.

- La famille Prevotellaceae a indiqué des abondances relatives différentes avec une forte
dominance dans le groupe Al (26.80%), suivi de B1 (19.90%), B2 (18.82%), et A2
(12.51%).

- La famille Pseudomonadaceae était fortement représenté dans le groupe obese de Jijel (A2)
(24.45%) par rapport aux autres groupes Al (0.24%), B1 (0.27%), et B2 (0.26%)).

- La famille Porphyromonadaceae a indiqué une fréquence plus ¢levée chez la population a
poids normal (B) (= 9 %) par rapport a la population obése (A) (= 3%).

- La famille Pasteurellaceae a indiqué une fréquence plus €levée (= 6%) chez la population

de Tlemcen (A1 et B1) par rapport la population de Jijel (A2 et B2) (= 1%).

Au niveau taxonomique famille, la famille a Gram positif Streptococcaceae (Firmicutes) et la
famille & Gram négatif Prevotellaceae (Bacteroidetes) constituaient environ 50% de
I’abondance microbienne totale, chez les obéses, des fréquences élevées non significatives de
trois familles de bactéries particulicrement, Streptococcaceae, Prevotellaceae, et

Pasteurellaceae ont été notées (Thomas, 2021). De méme, des fréquences significatives plus
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¢levées de Prevotellaceae chez les obéses et de Pasteurellaceae chez les sujets ayant un poids
normal ont été rapportées (Wu et al., 2018 a). Une distribution taxonomique un peu différente
est observée au sein de notre population suggérant une fréquence relativement stable de
Streptococcaceae, une fréquence élevée de Prevotellaceae dans le groupe obése de Tlemcen
(A1), et une fréquence plus élevée de Pasteurellaceae (Proteobacteria) chez la population de
Tlemcen. Le groupe obése de la wilaya de Jijel (A2) a révélé une augmentation importante de
la fréquence de la famille a Gram négatif Pseudomonadaceae (Proteobacteria), des résultats
similaires ont été rapportés indiquant une modeste association des Pseudomonadaceae oraux
avec I’IMC (Human Microbiome Project, 2012). En outre, une fréquence significativement
¢levée de Pseudomonadaceae dans le biofilm sous-gingival des adolescents obeses a été
constatée (Zeigler et al., 2012). Cependant, Verma et ses collaborateurs (2018) ont rapporté
une réduction de la fréquence des Pseudomonadaceae dans la cavité buccale des individus
obeses. Notre population obese (A) a révélé une diminution de la fréquence des Gram négatifs
Porphyromonadaceae (Bacteroidetes) en comparaison avec la population a poids normal (B),
cette observation a également été notée dans la flore intestinale d’une population italienne

obése (Palmas et al., 2021).
(e) Le niveau taxonomique “Genre”

En se concentrant sur le niveau de genre, une moyenne de 84 taxons dans tous les groupes a
été révélée. La distribution des fréquences des 10 taxons les plus abondants couvrant 88 % de
I'abondance totale est montrée dans la figure I11.24.

- Les genres prédominants détectés dans la salive de notre population étaient Streptococcus
(30%), Prevotellaceae non identifi¢ (18,5%), Rothia (11.8%), Pseudomonas (6.3%),
Porphyromonas (6.3%), Granulicatella (4.7%), Haemophilus (3.7%), Atopobium (2%) et
Gemella (2.2%).

- 60% de I’abondance totale a ét¢ marquée par les membres de Streptococcus, Prevotellaceae
non identifié, et Rothia. Streptococcus et Rothia présentaient des abondances relatives
similaires ou proches dans les différents groupes, tandis que la proportion des
Prevotellaceae non identifiés a indiqué des abondances relatives différentes avec une forte
dominance dans le groupe Al (25.34%), suivi de B1 (18.59%), B2 (17.99%), et A2
(11.86%).

- Une abondance remarquable de Pseudomonas a été observée dans le groupe obéese de Jijel
(A2) (24.45%), cependant des fréquences tres faibles chez les autres groupes Al (0.24 %),
B1 (0.27 %), et B2 (0.26 %) ont été notées.
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Figure 111.24. Distribution des dix genres les plus abondants

- Une abondance relative plus élevée des membres de Porphyromonas chez les femmes
normo-pondérées (9.13%) par rapport aux obeses (3.35%) a été remarquée.

- Les genres qui se manifestaient différemment entre les deux wilayas étaient Heamophilus
et Granulicatella, ou nous avons observé une abondance relative plus ¢élevée du genre
Heamophilus chez les femmes de Tlemcen (6.36%) en comparaison avec celles de Jijel
(0.95%). Cependant, le genre Granulicatella a indiqué une abondance relative plus élevée

chez les femmes de Jijel (5.57%) par rapport a celles de Tlemcen (3.91%).

L'étude du microbiote salivaire central (core microbiome) des femmes adultes algériennes a
révélé que Streptococcus, Prevotellaceae non identifié, Pseudomonas, Rothia, Porphyromonas,
Haemophilus, Granulicatella, Atopobium et Gemella étaient les genres les plus fréquemment
détectés, constituant ainsi le microbiote central. Ces genres représentent les groupes bactériens
typiques largement présents dans le microbiote humain oral sain (Dewhirst et al., 2010). Une
¢tude récente au sein d’une population afro-américaine a rapporté un microbiote salivaire
central 1égérement différent, incluant Neisseria, Streptococcus, Prevotella, Porphyromonas et
Rothia (Araujo et al., 2023). Une autre recherche a ¢galement suggéré une légere variation
dans le microbiote salivaire commun des adultes pakistanais, comprenant Streptococcus,
Neisseria, Haemophilus, Veillonella, Prevotella et Gemella (Batool et al., 2020). Le fait que

les mémes genres ne soient pas uniformément considérés comme des membres universels
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constituant le microbiote salivaire central a travers différentes études souligne la nécessité et
I’importance des approches métagénomiques a grande échelle et a haut débit afin de mieux
définir les membres universels du microbiote salivaire central (Lazarevic, 2010).

L’analyse comparative du microbiote salivaire des différents groupes étudiés a révélé des
différences dans la structure et la diversité bactérienne. En ce qui concerne la répartition
taxonomique, il est intéressant de noter que Streptococcus est le genre le plus fréquent,
contribuant a environ 30% de la composition bactérienne globale. Cette observation correspond
a la distribution habituellement observée dans le microbiote oral, ou seulement quelques
groupes bactériens représentent la majorité des séquences (Keijser et al., 2008). On doit encore
signaler les fréquences similaires de Streptococcus et Rothia dans tous les groupes, toutefois,
De Andrade et ses collaborateurs (2020) ont rapporté une proportion similaire de
Streptococcus mais une abondance relative plus élevée de Rothia chez les femmes obeses. 11
est pertinent de noter que Streptococcus fait partie de la communauté bactérienne prédominante
dans le microbiote oral humain sain et dysbiotique (Aas et al., 2005 ; Krishnan et al., 2017).
En accord avec les recherches précédentes, nous avons également identifié¢ des altérations dans
la fréquence de certains groupes bactériens spécifiques, parmi celles-ci, on rapporte des
résultats similaires, différents, voire contradictoires. L'une des observations les plus
remarquables de notre recherche, soutenue par la composition du microbiote central et I'analyse
de la diversité béta, est 1’abondance excessive de Pseudomonas exclusivement au sein du
groupe obese originaire de la wilaya de Jijel. Cette observation concorde avec une seule
recherche menée au Brésil qui révele une légere augmentation de la présence de Pseudomonas
au sein d’une population obese (de Andrade et al., 2020), cependant, une autre recherche plus
récente a rapporté une présence réduite des Pseudomonas chez les individus souffrant d’obésité
centrale (Agrawal et al., 2024). On estime que les especes de Pseudomonas font partie du
microbiote buccal transitoire, capables de coloniser fréquemment la cavité buccale en raison
de leur caractére aérobie. De plus, on les retrouve dans le systéme respiratoire inférieur et
associé aux infections nosocomiales (Zaatout, 2020).

D’une part, dans la gingivite, la plaque abondante autour de la marge gingivale déclenche une
réponse inflammatoire chez I'hote, ce qui provoque une augmentation de nombre des bactéries
anaérobies, notamment les bactéries protéolytiques a Gram négatif, essentiellement ceux
appartenant au genre Porphyromonas (Oliveira et al., 2021). D’autre part, 1’obésité¢ a été

¢galement associée a I’un des principaux pathogenes parodontaux, Porphyromonas (Alqaderi
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et al., 2021). Cette considération ne concorde pas avec nos résultats actuels rapportant la
fréquence ¢levée du genre Porphyromonas chez les femmes normo-pondérées.

Contrairement aux précédentes recherches indiquant sa forte proportion uniquement chez les
sujets normo-pondérés (Wu et al., 2018 a; de Andrade et al., 2020 ; Alqaderi et al., 2021),
le genre bactérien a Gram négatif Heamophilus a été détecté en forte proportion chez la
population de Tlemcen. En outre, le groupe commencal Granulicatella, identifié¢ dans la
composition du microbiote salivaire central de notre population, a été¢ identifi¢ dans la cavité
buccale saine (Aas et al., 2005), mais a ét¢ aussi associ¢ a des infections endodontiques et a
¢été également li¢ au cancer du pancréas, ce qui confirme 1’hypothése suggérant 1’implication
de certaines bactéries de la cavité buccale dans des maladies systémiques (Alqaderi et al.,
2021). D'autres recherches précédentes ont noté une abondance relativement plus importante
des membres de Granulicatella parmi les participants obeses (Wu et al., 2018 a; Yang et al.,
2019), par ailleurs, notre étude indique sa fréquence plus élevée essentiellement chez les

femmes de la wilaya de Jijel.

(f) Le niveau taxonomique “Espece”

Pour mieux évaluer la composition bactérienne au rang taxonomique espece, il nous a semblé
pertinent de présenter les taxons dominants dans notre population (les dix espéces les plus
abondantes), ainsi qu’une présentation de quelques taxons non dominants qui ont déja été cités

dans des études concernant le microbiote oral et son lien avec 1’obésité.

e Taxons dominants

Au total, 188 especes ont été identifiées dans les différents échantillons analysés, la figure I11.25

présente 1’abondance relative des 10 especes bactériennes les plus dominantes dans les quatre

groupes.

- Les especes prédominantes détectées dans la salive de notre population étaient, Prevotella
melaninogenica (= 11%), Pseudomonas azotoformans (= 6%), Haemophilus
parainfluenzae (= 4 %), Prevotella histicola (= 4%), Rothia mucilaginosa (= 2%),
Prevotella  salivae (0.5%), Chryseobacterium balustinum (= 0.2%), Actinomyces
graevenitzii (0.4%), Prevotella pallens (= 0.4%) et Solobacterium moorei (= 0.4%).

- Les especes Prevotella melaninogenica et Haemophilus parainfluenzae, suivies de
Prevotella histicola et Rothia mucilaginosa étaient les espéces dominantes dans la
population de Tlemcen (A1, B1), cette dernicre présente une diversité plus équilibrée entre

plusieurs especes.
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Figure I11.25. Distribution des dix espéces les plus abondantes

Quant au groupe obese de la wilaya de Jijel (A2), on a constaté une forte dominance de
Pseudomonas azotoformans (=22 %), ce qui contraste nettement avec les autres
¢chantillons, ou cette espece est presque absente, les autres especes restent présentes, mais
en proportion plus faibles.

Une présence marquée de Prevotella melaninogenica (=13 %) suivie de Rothia
mucilaginosa et Prevotella histicola avec une composition plus variée a été notée chez le
groupe témoin de la wilaya de Jijel (B2).

Quatre especes du genre Prevotella figuraient parmi les dix taxons les plus abondants dans
notre population d’étude a savoir: Prevotella melaninogenica, Prevotella histicola,
Prevotella salivae et Prevotella pallens. Tout d’abord, P. melaninogenica a montré une
abondance importante dans le groupe obese de Tlemcen Al (= 14 %), et le groupe témoin
de Jijel B2 (= 13%), tandis que des proportions moins importantes ont été observées dans
le groupe témoin de Tlemcen B1 (= 9%) et le groupe obése de Jijel A2 (= 7%). En ce qui
concerne P. histicola, les proportions étaient plus élevées dans la population de Tlemcen
(A, Bl) (= 5 %) que dans celle de Jijel (A2, B2) (= 3 %), suggérant une légere différence
régionale. Par ailleurs, P. salivae a présenté des proportions globalement similaires entre
les différents groupes étudiés (= 0.5 %), sans distinction notable entre le statut pondéral ou
la localisation géographique. Enfin, P. pallens a également montré une répartition
comparable entre le groupe obése et le groupe témoin (= 0.3 %). Toutefois, une différence
régionale a été observée, la population de Tlemcen (Al, B1) affichait une abondance

légerement plus élevée (= 0.5 %) que celle de Jijel (A2, B2) (= 0.1 %).
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- Il est également a noter que la particularité la plus marquante au niveau taxonomique de
I’espece réside dans la forte abondance de Pseudomonas azotoformans (<22 %), observée
exclusivement dans le groupe obese de Jijel (A2).

- Aucune différence notable n’a été observée pour Haemophilus parainfluenzae entre le
groupe obese et le groupe témoin (= 4 %). En revanche, cette espéce se distinguait par une
abondance plus ¢élevée au sein de la population de Tlemcen (= 6 %) comparativement a
celle de Jijel (= 1 %).

- L’espéce Rothia mucilaginosa présentait une fréquence moyenne (2.2%), avec une
répartition similaire entre le groupe obése (A) et le groupe témoin (B).

- L’abondance relative de Chryseobacterium balustinum variait considérablement entre les
¢chantillons analysés. L’espece C. balustinum ¢&tait beaucoup plus abondante dans
I’échantillon B1 (= 0.7%), tandis que les échantillons Al, A2 et B2 présentaient des
abondances nettement plus faibles (0.01%, 0.007% et 0.008%, respectivement).

- Les especes Actinomyces graevenitzii et Solobacterium moorei montraient une fréquence
moyenne d’environ 0.4 %, avec des proportions similaires entre le groupe obese et témoin.
Toutefois, le groupe des femmes normo-pondérées de la wilaya de Jijel montrait des valeurs

légérement plus élevées (= 0.6 %).

L’analyse de la composition en espece de notre population a révélé 1’abondance des especes
appartenant au genre Prevotella, notamment, Prevotella melaninogenica, Prevotella histicola,
Prevotella salivae et Prevotella pallens, des résultats similaires ont été rapportés par une
investigation récente sur le microbiote salivaire des enfants (Agrawal et al., 2024). Des études
antérieures ont rapporté des divergences dans 1’abondance des espéces de Prevotella entre les
populations obéses et normo-pondérées. Goodson et ses collaborateurs (2009), ont rapporté
des fréquences significativement élevées de P. melaninogenica chez les femmes obéses, de
méme, des fréquences ¢élevées non significatives de P. melaninogenica, dans le biofilm sous
gingival chez les obéses ont été observées. En outre, une autre étude a rapporté une forte
abondance de P. salivae et P. pallens dans le microbiote salivaire des sujets normo-pondérés
(Ma et al., 2023 b), tandis que Wu et ses colaborateurs (2018 b) ont rapporté des fréquences
significativement élevées de P. salivae et P. melaninogenica chez la population obése. Notre
¢tude a mis en évidence des résultats différents, notamment la surreprésentation de P.
melaninogenica uniquement dans le groupe obese de Tlemcen et le groupe témoin de Jijel. P.
histicola et P. pallens étaient caractéristiques de la population de Tlemcen. Il convient de noter

que, dans la cavité buccale, le genre Prevotella constitue des membres importants des
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communautés bactériennes présentes sur les surfaces muqueuses, dans la salive ainsi que dans
les biofilms dentaires, au-dessus et au-dessous de la gencive, notamment P. melaninogenica,
P. pallens, P. salivae et P. histicola (Aas et al., 2005 ; Kononen et al., 2022). Auparavant, une
abondance ¢levée de Prevotella a été observée dans la salive des participants suivant des
régimes riches en végétaux. En particulier, la présence d’especes de Prevotella était corrélée a
une consommation ¢levée de fibres alimentaires, laquelle pourrait étre généralement plus faible
chez les individus souffrant d’obésit¢ (Agrawal et al.,, 2024). Dans ce contexte, la
prédominance des especes du genre Prevotella observée dans notre étude pourrait s’expliquer
par les habitudes alimentaires caractéristiques de la population algérienne. En effet, I’ Algérie,
située a la fois en Afrique du Nord et dans le bassin méditerranéen, adopte traditionnellement
un régime de type méditerranéen, connu pour sa richesse en aliments d’origine végétale
(Merra et al., 2020). Ce profil alimentaire pourrait donc constituer un facteur déterminant
influengant la composition du microbiote salivaire et, plus spécifiquement, la forte
représentation du genre Prevotella au sein de notre population.

Les connaissances sur les espéces individuelles de Prevotella et leur role dans le maintien de
I’homéostasie demeurent encore limitées. Concernant P. melaninogenica, d’une part, elle
appartient au microbiote oral central chez les individus ayant des tissus buccaux sains, mais,
d’autre part, elle semble impliquée dans de nombreuses conditions pathologiques a I’intérieur
et a ’extérieur de la bouche (K6nonen et al., 2022).

Nos résultats indiquaient une surabondance notable de I’espeéce Pseudomonas azotoformans
dans la salive des femmes obéses originaires de la wilaya de Jijel. On estime que les especes
de Pseudomonas font partie du microbiote buccal transitoire, capable de coloniser
fréquemment la cavité buccale en raison de leur caractére aérobie, en particulier P. aeroginosa
qui est considéré comme espéce opportuniste, en outre, on les retrouve dans le systéme
respiratoire inférieur et associ¢ aux infections nosocomiales (Zaatout, 2020). Une
investigation récente sur le microbiote oral a rapporté une fréquence significativement faible
de Pseudomonas guguanensis chez des enfants souffrant d’obésité centrale (Agrawal et al.,
2024). Toutefois, I’espece P. azotoformans est beaucoup moins étudiée dans le contexte oral.
Cette bactérie, communément décrite comme environnementale isolée principalement a partir
de sols, d’eaux et de grains de céréales, notamment le riz (Fang et al., 2016), apparait ici
comme un marqueur potentiel de variations du microbiote. Cette détection pourrait résulter de
plusieurs facteurs extrinséques plutdt que d’une implantation stable dans le microbiote buccal.

D’une part, la présence de cette espéce pourrait étre liée a une hygiene bucco-dentaire
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insuffisante, favorisant la persistance de résidus alimentaires, en particulier de riz, ces résidus
peuvent offrir un microenvironnement propice a la survie transitoire de bactéries d’origine
alimentaire. D’autre part, une contamination environnementale ne peut étre écartée, notamment
dans le cadre des manipulations de laboratoire. Les surfaces de paillasse, le matériel ou les
réactifs utilisés pourraient avoir été en contact avec des microorganismes environnementaux,
introduisant ainsi la bactérie dans les échantillons de salive. Par conséquent, cette observation,
rarement décrite dans la littérature souligne la nécessite des investigations approfondies sur des
¢chantillons plus larges afin de préciser la nature de la présence de P. azotoformans dans la
cavité buccale (une présence transitoire ou une simple contamination).

En général, ’espece Haemophilus parainfluenzae apparait comme 1’une des espéeces les plus
abondantes et transcriptionnellement actives dans la cavité buccale humaine (Giacomini et al.,
2024). Dans une ¢tude menée en Finlande portant sur un groupe d’adolescents, Haemophilus
parainfluenzae s’est révélée €tre la deuxieme espéce prédominante dans le microbiote salivaire
sans distinction notable entre les sujets obeses et ceux du groupe témoin (Agrawal et al., 2024).
Cette constatation corrobore nos propres observations rapportant des proportions similaires
chez les femmes obéses et normo-pondérées. En revanche, une étude menée en Chine a mis en
évidence une présence significativement plus élevée de cette espéce chez les sujets normo-
pondérés par rapport aux sujets obéses (Wu et al., 2018 a).

Conformément a nos résultats, une étude comparative du microbiote salivaire a ¢galement mis
en évidence une dominance similaire du genre Rothia, principalement représenté par I’espece
Rothia mucilaginosa dans la salive des sujets obéses et normo-pondérés (Wu et al., 2018 a).
R. mucilaginosa constitue un membre de la microflore orale, elle est assez fréquente dans la
salive chez des individus en bonne santé. Cette bactérie anaérobie facultative, capable
¢galement de se développer dans des conditions aérobies a été isolée principalement a partir de
la cavité buccale, de la gorge, et de la plaque dentaire. Par exemple, dans une étude de
répartition, R. mucilaginosa a été détectée dans tous les échantillons, ainsi, le genre Rothia dans
la cavité buccale est majoritairement représenté par R. dentocariosa et R. mucilaginosa
(Kobayashi et al., 2012).

Actinomyces graevenitzii a ét¢€ isolé quasi exclusivement a partir de sites oraux et respiratoires,
ce qui suggere que la cavité buccale et les voies respiratoires constituent son principal habitat
bien qu’elle soit également associée a des infections polymicrobiennes (Hall, 2008 ; Kénonen,
2024). Une investigation sur le microbiote buccal des individus obéses a révélé une faible

présence du genre Actinomyces, sans que cela concerne nécessairement ’ensemble de ses
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especes (Beibei et al., 2025). De plus, une présence moins fréquente d’Actinomyces
graevenitzii dans la salive des sujets obeses a été signalée (Wu et al., 2018 a). Néanmoins, nos
résultats s’écartent de ces constatations, rapportant des fréquences comparables entre les
groupes obese et témoin, accompagnées d’une discréte augmentation chez les femmes normo-
pondérées de la wilaya de Jijel.

Solobacterium moorei, 1’espéce unique du genre Solobacterium, est un bacille anaérobie a
Gram positif, composant du microbiote buccal et intestinal, rarement rapporté dans les
infections humaines (Alauzet et al., 2021). Plusieurs études ont mis en évidence son abondance
excessive chez les individus obéses (Wu et al., 2018 a ; Wu et al., 2018 b ; Petrick et al.,
2022 ; Borrego-Ruiz et Borrego, 2025 ; Kim et al., 2025). Cependant, nos observations se
distinguent de ces travaux antérieurs en mettant en évidence une distribution comparable des
fréquences entre le groupe obese et le groupe témoin, avec une légere augmentation dans le
groupe témoin de Jijel. Une autre étude a également rapporté sa présence parmi les 20 especes
microbiennes prédominantes dans la salive (Belstrem et al., 2017).

Le genre Chryseobacterium est habituellement répandu dans I’environnement, se trouvant
principalement dans le sol, I’eau, les plantes et les produits alimentaires, et peut survivre dans
les environnements hospitaliers, 1’eau chlorée et les surfaces humides, qui constituent autant
de sources potentielles d’infection. Les especes appartenant a ce genre sont des agents
pathogénes humains peu fréquents, et la plupart des cas rapportés sont d’origine nosocomiale,
souvent associés a une immunodépression (Arouna et al., 2017 ; Mwanza et al., 2022). Des
recherches sur le microbiote buccal ont identifié le genre Chryseobacterium parmi les taxons
présents dans la salive, méme s'il y est généralement peu représenté (Zhou et al., 2016). Bien
que certaines especes notamment C. gleum et C. indologenes ont été impliquées dans des
maladies chez I’Homme, d’autres ont été associées a des maladies chez les poissons (Mwanza
et al., 2022). Chryseobacterium balustinum a été isolée pour la premiére fois a partir d un flétan
impropre a la consommation en raison d’une altération de la peau et des tissus musculaires.
Toutefois, jusqu'a présent, aucune ¢étude ne mentionne son isolement constant ou attesté¢ dans
la salive humaine, les publications existantes se concentrent surtout sur les poissons et les
milieux aquatiques (Jung et al., 2022). Nos observations ont révél¢é la présence prédominante
de C. balustinum chez les femmes ayant un poids normal de Tlemcen, alors qu’elle demeurait
faible dans les autres échantillons. Différentes hypothéses plausibles pourraient justifier ce
résultat surprenant. Bien que C. balustinum est largement présente dans 1’eau, le sol et les

milieux aquatiques, sa présence dans la salive pourrait résulter d’une contamination
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environnementale transitoire, liée a la consommation d’eau contaminée ou encore au contact
indirect via des surfaces ou des aliments. De plus, il faut également considérer une possible
contamination technique lors des manipulations de laboratoire (extraction d'ADN ou

séquengage).

e Taxons non dominants et diversité microbienne complémentaire

En complément des espéces les plus abondantes, plusieurs taxons minoritaires ont été détectés
dans la salive, a de faibles abondances relatives. Bien que quantitativement modestes, certains
d’entre eux présentent un intérét biologique ou clinique particulier, car ils ont été mentionnés
dans la littérature comme potentiellement associée a la santé bucco-dentaire, a des états

métaboliques ou a I’obésité. Les résultats sont montrés dans le tableau I11.4.
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Tableau II1.4. Fréquence (%) de quelques especes moins fréquentes dans les échantillons salivaires

Espéce Al B1 A2 B2 A B
Firmicutes
Streptococcus intermedius 0.0633 0.0430 0.1069 0.0582 0.0852 0.0506
Streptococcus mutans 0.0006 0.0056 0.0291 0.0101 0.0149 0.0079
Streptococcus hyointestinalis 0.0082 0 0.0031 0.0126 0.0057 0.0063
Streptococcus sobrinus 0.0050 0.0063 0.0101 0.0031 0.0076 0.0047
Streptococcus massiliensis 0.0006 0 0 0.0018 0.0003 0.0009
Lactobacillus amylovorus 0.0107 0.0550 0.0240 0.0335 0.0174 0.0443
Lactobacillus reuteri 0.0006 0.0234 0.0240 0.0481 0.0155 0.0358
Lactobacillus salivarius 0 0.0031 0 0.0031 0 0.0032
Bacteroidetes
Porphyromonas gingivalis 0.0069 0.0082 0.0031 0.0050 0.0051 0.0066
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Tannerella forsythia 0.0221 0.0246 0.0227 0.0259 0.0225 0.0253
Capnocytophaga sputigena 0.0322 0.0373 0.0329 0.0949 0.0326 0.0662
Capnocytophaga gingivalis 0.0253 0.0804 0.0183 0.0474 0.0218 0.0639

Proteobacteria
Campylobacter showae 0.0025 0.0056 0.0088 0.0056 0.0057 0.0057
Fusobacteria
Fusobacterium periodonticum 0.0348 0.0449 0.0702 0.0360 0.0525 0.0405
Leptotrichia goodfellowii 0.0050 0.0037 0.0063 0.0113 0.0057 0.0076
Spirochaetes
Treponema denticola 0.0120 0.0050 0.0056 0.0088 0.0089 0.007
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Streptococcus ¢était représenté dans notre échantillon par cinq espéces notamment ;
Streptococcus  intermedius,  Streptococcus — mutans,  Streptococcus  hyointestinalis,
Streptococcus sobrinus et Streptococcus massiliensis.

Les especes Streptococcus intermedius, Streptococcus mutans et Streptococcus sobrinus
¢taient les plus abondantes chez les femmes obéses, tandis que la population normo-pondérée
¢tait marquée par les especes Streptococcus hyointestinalis et Streptococcus massiliensis.

Le genre Streptococcus rassemble de nombreuses especes a la fois commensales et pathogenes.
Néanmoins, certains streptocoques oraux habituellement considérés comme commensaux
peuvent causer des maladies (Baty et al., 2022). Streptococcus intermedius du groupe Milleri
¢tait prédominant avec une abondance relative plus élevée dans le groupe obese. Cette
observation confirme les recherches antérieures (Goodson et al, 2009 ; Zeigler et al., 2012)
indiquant une fréquence significativement élevée chez les sujets obéses.

Les deux espeéces du groupe Mutans ; Streptococcus mutans et Streptococcus sobrinus
détectées en forte abondance chez les femmes obéses ont été largement considérées comme
pathogénes primaires associées a la carie dentaire, il s’agit de bactéries formatrices du biofilm
dentaire (Chismirina et al., 2021). De méme, les résultats de Zeigler et ses collaborateurs
(2012), ont indiqué une fréquence élevée de S. mutans dans le biofilm sous-gingival des sujets
obéses, ¢galement, une abondance remarquable de S. mutans a été¢ notée dans le microbiote
intestinal des enfants obéses (Ma et al., 2023 b). De nombreuses études €épidémiologiques ont
exploré la relation entre 1’obésité et la carie dentaire, toutefois les résultats demeurent
controversés ; certaines recherches ont mis en évidence une association positive entre ces deux
affections, tandis que d’autres n’ont trouvé aucun lien significatif (Kantovitz et al., 2006). En
revanche, les mécanismes par lesquels, ces especes contribuent a la prise de poids sont a
identifier (Coker et al., 2022).

L’espece Streptococcus massiliensis, majoritairement isolée chez le groupe des femmes
normo-pondérées, est une bactérie commensale récemment décrite au sein de la cavité buccale,
et elle est classée dans le groupe Mitis (Péntigo et al., 2015). Par ailleurs, la détection de
Streptococcus hyointestinalis dans les échantillons de salive de notre population constitue une
observation atypique, cette espéce est principalement considérée comme un commensal du
tractus intestinal des animaux, isolée notamment a partir de prélévements intestinaux des porcs
et de fientes de volailles (Devriese et al., 1994 ; Lee et al., 2020). Sa présence dans nos
¢chantillons salivaires pourrait résulter d’une contamination transitoire, ou encore d’une

attribution taxonomique incorrecte liée a la forte similarité des séquences 16S entre les especes
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du genre Streptococcus (Kosecka-Strojek et al., 2019). Cette observation nécessite donc

d’étre confirmée par des approches a plus haute résolution.

Lactobacillus, représenté par les especes Lactobacillus amylovorus, Lactobacillus reuteri et
Lactobacillus salivarius, a été mise en évidence dans notre population.

Ces especes affichaient des fréquences plus élevées chez les femmes normo-pondérées
comparativement aux femmes obeses.

Les taxons appartenant aux genres Lactobacillus identifiés dans la salive ont été associés, de
manicre transversale, a une prévalence plus faible de I’obésité, a un indice de masse corporelle
plus bas et a une prise de poids réduite (Coker et al., 2022).

Par exemple, une recherche clinique utilisant une boisson commerciale contenant la souche L.
amylovorus CP1563 a démontré son efficacité¢ préventive contre 1’obésité, en stimulant le
récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes o (PPAR-a), impliqué dans le
métabolisme des lipides. On considére donc cette espéce comme une bactérie lactique
prometteuse pour des applications dans les secteurs de la santé, de 1’alimentation, de la
nourriture animale et de 1’¢levage (Yamane et al., 2024). De plus, certaines souches
probiotiques, telles que Lactobacillus reuteri et Lactobacillus salivarius, ont démontré leur
efficacité dans le maintien de la santé bucco-dentaire. Ces souches sont reconnues pour leur
capacité a inhiber les bactéries impliquées dans la mauvaise haleine et I’inflammation gingivale

(Rajasekaran et al., 2024).

Capnocytophaga représenté par les souches Capnocytophaga sputigena et Capnocytophaga
gingivalis a indiqué des abondances plus ¢élevées chez les femmes normo-pondérées, cependant
les résultats de deux études antérieures (Goodson et al., 2009, Zeigler et al., 2012) ont indiqué
que ces deux souches étaient caractéristiques (fréquences €levées significatives) du groupe des

individus obeéses.

Porphyromonas gingivalis et Tannerella forsythia, les principaux pathogénes parodontaux
appartenant a I’embranchement des Bacteroidetes ont été isolés a partir de nos €chantillons
salivaires avec des fréquences comparables dans le groupe obése et a poids normal. Les études
antécédentes ont également rapporté leurs abondances hautement significatives dans la salive

et le biofilm sous gingival des obeses (Goodson et al., 2009, Zeigler et al., 2012).

Campylobacter showae a révélé une présence faible, mais identique chez les participantes des

deux groupes obeses et a poids normal. En revanche les résultats de deux autres études ont
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rapporté sa fréquence élevée chez les individus obéses (Goodson et al., 2009 ; Zeigler et al.,

2012).

Les deux especes de I’embranchement Fusobacteria; Fusobacterium periodonticum et
Leptotrichia goodfellowii ont été mis en évidence dans nos échantillons.

Fusobacterium periodonticum a été détectée dans des proportions comparables entre le groupe
des femmes obéses et normo-pondérées. Tandis que ’espéce Leptotrichia goodfellowii a été
plus abondante chez les femmes normo-pondérées par rapport aux obeses.

11 est important de noter que les membres de Fusobacterium et Leptotrichia sont couramment
présents dans le microbiote oral humain (Dewhirst et al.,, 2010 ; Eribe et Olsen, 2017).
Cependant, les travaux de Goodson et ses collaborateurs (2009) et Zeigler et ses
collaborateurs (2012) ont rapport¢ des résultats différents, indiquant des fréquences
significativement élevées de Fusobacterium periodonticum chez des individus obéses. En
outre, chez une population de femmes francaises, la fréquence d’isolement des membres de

Leptotrichia était significativement élevée chez les obeses (Thomas, 2021).

Treponema denticola a indiqué des proportions proches dans le groupe obese et témoin. Il
convient de noter que tous les taxons oraux appartenant a I’embranchement des Spirochaetes
identifiés jusqu’a présent sont des membres du genre 7reponema (Dewhirst et al., 2010).
Conformément a notre résultat, une étude antérieure a rapporté des proportions similaires de
Treponema denticola chez les sujets obeses et ceux ayant un poids normal (Zeigler et al.,
2012), en revanche, une autre étude a rapporté sa fréquence significativement élevée chez des

femmes obéses (Goodson et al., 2009).
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3. Discussion Générale

En raison du réle potentiel du microbiote humain dans la santé et les différentes pathologies,
I’intérét porté a son exploration n’a cessé de croitre. Plusieurs projets de séquengage a grande
échelle du microbiome humain ont été achevés ou sont actuellement en cours a travers le
monde. Sur le plan géographique, les recherches sur le microbiote humain restent largement
concentrées dans les pays développés, tandis que les données issues des pays en développement
demeurent trés limitées. Cette carence est due aux techniques d’analyse exigeant des outils
colteux et spécialis€s notamment, la métagénomique basée sur le séquencage de nouvelle
génération, 1’analyse bioinformatique et la manipulation d’un grand volume de données.
En Algérie, a ce jour, aucune ¢étude de grande envergure n’a encore été réalisée sur le
microbiote humain ; seules quelques recherches isolées ont porté sur des échantillons

spécifiques sans représentation globale de la population.

L'obésité et ses troubles li€s se sont imposé€s comme des enjeux de santé¢ importants a travers
le globe. A ce jour, elle est considérée comme la cinquiéme principale cause de mortalité sur
la plan¢te (Safaei et al., 2021). Dans la région africaine, on estime qu’un homme sur 13 et une
femme sur 5 auront un IMC supérieur a 30 kg/m? en 2030 (World Obesity Federation, 2022).
En Algérie, I’obésité constitue également un probléme de santé préoccupant, touchant une part

importante de la population adulte, en particulier les femmes ainsi qu’un nombre alarmant

d’enfants (Tebaibia, 2023).

Le présent travail constitue la premiére étude basée sur le s€équencage de nouvelle génération
en Algérie ayant pour but principal 1’analyse de la composition taxonomique du microbiote
salivaire des femmes adultes obéses et normo-pondérées. L’ impact du mode de vie, du statut
socio-¢conomique et de la santé bucco- dentaire sur I’obésité a été aussi évalué.

L’¢tude expérimentale fait 1’objet d’une caractérisation moléculaire de la microflore
bactérienne salivaire de 30 femmes adultes obéses ayant un indice de masse corporelle IMC >
30 et 30 femmes adultes normo-pondérées ayant un indice de masse corporelle compris entre
18 et 24. Toutes les femmes impliquées dans cette étude ont exprimé leur accord pour un

examen bucco-dentaire et un prélévement de salive en signant un consentement éclairé.

La métagénomique basée sur le géne de I’ARN ribosomique 16S est I’approche de séquengage
utilisée pour identifier les communautés bactériennes présentes dans les échantillons de salive.
La salive non stimulée a été prélevée pour le séquencage a haut débit de la région V3-V4 du

geéne 16S de I’ARNr en utilisant le systeme [llumina Novaseq 6000.
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Une fiche clinique, comportant deux parties, la premiére consacrée aux caractéristiques
sociodémographiques, économiques et les facteurs de risque, et la seconde aux indices bucco-
dentaires, a été délivrée a chaque participante.

Les différences significatives (P<0.05) observées entre les femmes adultes obéses et normo-
pondérées concernant le statut socio-économique, I’activité physique, la fréquence des repas,
le grignotage, la perception d’halitose et la fréquence du brossage dentaire sont en accord avec
les études antérieures. Les individus présentant un revenu et un niveau d’éducation plus faibles
sont plus susceptibles de développer une obésité, de percevoir une mauvaise haleine et
d’adopter une hygi¢ne bucco-dentaire insuffisante (Sim, 2018). De méme, la préférence pour
des repas et des collations pratiques, mais souvent malsains, associ¢ée a un mode de vie
sédentaire, est largement reconnue comme un facteur majeur favorisant la propagation de
I’obésité (Nam et al., 2019).

Selon Marquezin et ses collaborateurs (2020), chez les personnes en surpoids, I’halitose et
I’hyposialie pourraient résulter d’une diminution du débit et de la capacité tampon de la salive,
phénomene attribu¢ a 1’action de cytokines pro-inflammatoires produites par les adipocytes et
les macrophages présents dans le tissu adipeux, susceptibles d’altérer la fonction des glandes
salivaires.

Etant donné que la carie dentaire et 1’obésité sont toutes deux étroitement lices a la
consommation de glucides fermentescibles et a de mauvaises habitudes alimentaires, il est
plausible de supposer une corrélation étroite entre ces deux affections. En effet, si certaines
¢tudes ont mis en évidence une association positive, la majorité n’a pas confirmé ce lien
(Kantovitz et al., 2006).

Dans le cadre de notre étude, les femmes obeses présentaient un indice CAOD
significativement plus €levé, traduisant une mauvaise hygiene bucco-dentaire, ce qui soutient
I’hypothése précédente.

Par ailleurs, la relation entre les maladies parodontales et 1’obésit¢ demeure complexe, mais
largement reconnue. A ce jour, aucune relation de causalité directe n’a pu étre clairement
¢tablie entre ces deux conditions Marquezin et al. (2020).

Ces affections partagent toutefois un caractere inflammatoire chronique, se traduisant par une
augmentation des médiateurs inflammatoires. Il a ét¢ démontré que le tissu adipeux constitue
un réservoir de cytokines inflammatoires, suggérant que 1’obésité pourrait influencer la

survenue ou 1’aggravation des maladies parodontales (Ritchie, 2007). A I’inverse, d’autres
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travaux suggerent que I’inflammation parodontale pourrait, elle aussi, contribuer au
développement de I’obésité (Goodson et al., 2009).

Ces observations concordent avec nos résultats, qui ont révélé des valeurs plus élevées de
I’indice de plaque IP et I’indice gingival IG chez les patientes obeses.

L’analyse statistique du questionnaire a mis en évidence plusieurs différences entre les

participantes obeses et celles de poids normal.

Dans le prolongement de ces résultats, I’étude du microbiote salivaire a été entreprise afin de
comparer les profils bactériens. Les échantillons salivaires ont été¢ regroupés (pooling) en
fonction du statut pondéral et la wilaya d’origine. Les données de I’analyse du microbiote
reflétent la composition microbienne globale propre a chaque groupe plutot qu’aux individus,
permettant ainsi une premiere exploration comparative de la diversité bactérienne.

Bien que la diversité alpha ait différé entre les groupes obese et témoin, les variations n’étaient
pas statistiquement significatives. Il est intéressant de noter que le groupe obése présentait un
nombre plus ¢levé d’OTUs observé par rapport au groupe témoin, ce qui concorde avec les
résultats d’une étude récente menée chez des adolescents koweitiens (Alqaderi et al., 2021).
A P’inverse, plusieurs études antérieures sur le microbiote salivaire ont rapporté une diminution
de la diversité alpha chez les individus obéses (Wu et al., 2018 a ; Raju et al., 2019 ; de
Andrade et al., 2020). Ainsi, la relation entre 1’obésité et la diversité alpha semble varier selon
les populations étudiées. Par exemple, une diversité alpha plus élevée a été¢ observée dans le
microbiote intestinal des sujets obéses d’ascendance hispanique et africaine, tandis qu’une
diversité plus faible a été rapportée chez les sujets obéses de type caucasien (Stanislawski et
al., 2019).

La distribution du microbiote salivaire au niveau embranchement a révélé la dominance des
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria et Fusobacteria. Ces mémes
embranchements ont été également observés dans d’autres populations, notamment chez des
adultes suédois (Lazarevic et al., 2010), des adultes qataris (Murugesan et al., 2019), des
adultes portugais (Almeida-Santos et al., 2021) ainsi que dans les populations d’Afrique
australe (Aratjo et al., 2023).

L’analyse de la composition du microbiote central (core microbiome) chez les femmes
algériennes adultes a mis en évidence la présence récurrente des genres Streptococcus,
Prevotellaceae non identifiés, Pseudomonas, Rothia, Porphyromonas, Haemophilus,
Granulicatella, Atopobium et Gemella, représentant des habitants typiques du microbiote

buccal humain (Dewhirst et al., 2010). Une étude antérieure a révélé un microbiote salivaire
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central légerement différent, comprenant principalement Neisseria, Streptococcus, Prevotella,
Porphyromonas et Rothia (Araijo et al., 2023). De méme, une étude réalisée au Pakistan a
rapport¢ un microbiote central commun légeérement distinct, composé de Streptococcus,
Neisseria, Haemophilus, Veillonella, Prevotella et Gemella (Batool et al., 2020).

Le fait que les différentes études ne s’accordent pas systématiquement sur les mémes genres
dominants souligne la nécessité de mener des analyses a plus grande échelle, basées sur des
approches de séquencgage a haut débit, afin de définir plus précisément le noyau universel du
microbiote salivaire (Lazarevic et al., 2010).

Les analyses comparatives de la diversité du microbiote salivaire ont révélé des différences
entre les groupes obese et témoin dans les deux wilayas étudiées. Dans I’ensemble, les sujets
obeéses présentaient un plus grand nombre de taxons (688) comparativement aux témoins (659),
une tendance conforme a celle rapportée par une étude récente (Alqaderi et al., 2021).
Cependant, d’autres travaux portant sur le microbiote salivaire et intestinal ont montré des
résultats inverses (Wu et al., 2018 a; Belkova et al., 2020). Ces observations suggerent que
I’obésité est associée a une déplétion de certaines bactéries salivaires et a des modifications de
la composition microbienne.

Dans la présente étude, la proportion de Firmicutes dans la salive est demeurée stable dans tous
les groupes, tandis que le groupe obese de la ville de Jijel (A2) présentait une diminution
notable des fractions de Bacteroidetes. Globalement, Firmicutes et Bacteroidetes constituent
les deux embranchements prédominants du microbiote salivaire et sont connus pour leur
implication dans I’homéostasie énergétique (Sohail et al., 2019). Néanmoins, les études
portant sur le rapport Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) en lien avec 1’obésité ont produit des
résultats contradictoires. Si certaines ont mis en évidence un rapport F/B plus élevé chez les
sujets obeses (Sohail et al., 2019), d’autres n’ont pas réussi a reproduire cette observation
(Raju et al., 2019 ; Yang et al., 2019), et quelques-unes ont méme rapporté des associations
inverses (Algaderi et al., 2021). Selon Magne et ses collaborateurs (2020), la relation entre
obésité et le rapport F/B demeure controversée en soulignant les limites et les difficultés
d’interprétation qui empéchent de considérer ce rapport comme un marqueur fiable de
I’obésité.

En ce qui concerne la distribution de la fréquence taxonomique au niveau du genre, il est
intéressant de noter que Streptococcus est le taxon le plus représenté, représentant environ 30
% de I’ensemble des bactéries salivaires. Cette observation est conforme au profil typique du

microbiote salivaire, dans lequel quelques taxons regroupent la majorité des séquences

- 109 -



Chapitre III - Résultats et interprétations

(Keijser et al., 2008). De méme, dans le microbiote salivaire, Streptococcus fait partie des
communautés bactériennes les plus fréquemment rencontrées (Keijser et al., 2008).

Il convient également de souligner les proportions similaires de Streptococcus et de Rothia
observées dans I’ensemble des groupes. Cependant, de Andrade et ses collaborateurs (2020)
ont rapporté une proportion similaire de Streptococcus mais une abondance relative plus élevée
de Rothia chez les femmes obe¢ses.

Dans la présente étude, 1’un des résultats les plus remarquables, confirmés a la fois par la
composition du microbiote central et par 1’analyse de la diversité béta, concerne la
surreprésentation du genre Pseudomonas chez les femmes obéses de la ville de Jijel (A2). Ce
constat concorde avec une ¢étude récente menée au Brésil, ayant signalé une abondance
légerement plus ¢élevée de Pseudomonas chez des individus obeses (de Andrade et al., 2020).
Du fait de leur caractére fortement aérobie, les espéces du genre Pseudomonas sont
généralement classées parmi la flore orale transitoire, leur capacité de colonisation durable de
la cavité buccale étant limitée. Toutefois, elles ont été identifiées au niveau des voies
respiratoires inférieures et sont fréquemment associées a des infections nosocomiales
(Zaatout, 2021).

Conformément a des recherches antérieures, nous avons observé certaines variations dans la
présence de communautés bactériennes particuliéres. Les bactéries salivaires a Gram négatif
du genre Haemophilus étaient enrichies aussi bien chez les individus obéses que chez les
témoins de la ville de Tlemcen, ce qui est en opposition avec des études précédentes ayant
rapporté une abondance relative plus élevée de ce genre chez les individus de poids normal
(Wu et al., 2018 a; Andrade et al., 2020 ; Alqaderi et al., 2021).

Par ailleurs, le genre Granulicatella, identifi¢ chez I’ensemble des participantes et défini
comme un élément du microbiote central, est reconnu comme commensal du microbiote buccal
humain. Cependant, certaines espeéces de Granulicatella ont été également associées a des
infections endodontiques et impliquées dans le cancer du pancréas, renforgant 1’hypothése
selon laquelle certaines bactéries orales spécifiques pourraient contribuer a des maladies
systémiques (Alqaderi et al., 2021). Des études antérieures ont rapporté aussi une abondance
relative plus élevée de ce genre chez les participantes obeses (Wu et al., 2018 a; Yang et al.,
2019).

De méme, 1’un des principaux pathogeénes parodontaux, Porphyromonas, a été précédemment

signalé comme étroitement li¢ a I’obésité (Alqaderi et al., 2021). Toutefois, nos résultats s’en
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distinguent, indiquant un enrichissement des espéces de Porphyromonas chez les femmes
normo-pondérées.

L’analyse de la composition en espece de notre population a révélé la dominance de Prevotella
melaninogenica, Pseudomonas azotoformans, Haemophilus parainfluenzae, Prevotella
histicola, Rothia mucilaginosa, Prevotella salivae, Chryseobacterium balustinum,
Actinomyces graevenitzii, Prevotella pallens et Solobacterium moorei.

Les espéces appartenant au genre Prevotella, notamment, Prevotella melaninogenica,
Prevotella histicola, Prevotella salivae et Prevotella pallens identifiées dans notre population
ont été également décrites dans une étude récente portant sur le microbiote salivaire (Agrawal
et al., 2024).

Le genre Prevotella constitue des membres importants des communautés bactériennes
présentes sur les surfaces muqueuses, dans la salive ainsi que dans les biofilms dentaires ; au-
dessus et au-dessous de la gencive (Aas et al., 2005 ; Kononen et al., 2022). Cependant les
connaissances sur les especes individuelles de Prevotella et leur role dans le maintien de
I’homéostasie demeurent encore limitées (Kononen et al., 2022). Une abondance élevée de
Prevotella a été observée dans la salive des participants suivant des régimes riches en végétaux,
en particulier, la présence des especes de Prevotella était corrélée a une consommation élevée
de fibres alimentaires (Agrawal et al., 2024). Dans ce contexte, la prédominance des espéces
du genre Prevotella observée dans notre étude pourrait s’expliquer par les habitudes
alimentaires caractéristiques de la population algérienne. En raison de sa situation
géographique a D’interface de 1’Afrique du nord et du bassin méditerranéen, 1’Algérie, est
traditionnellement associée a un régime de type méditerranéen, se distinguant par une
consommation ¢élevée d’aliments d’origine végétale (Merra et al., 2020). Ce profil alimentaire
pourrait donc constituer un facteur déterminant influengant la composition du microbiote
salivaire et, plus spécifiquement, la forte représentation du genre Prevotella au sein de notre
population.

De fagon générale, Haemophilus parainfluenzae est reconnue comme une espece prédominante
du microbiote oral humain, présentant une forte activité transcriptionnelle témoignant de son
role métabolique actif dans cet écosystéme (Giacomini et al., 2024). Dans notre population,
Haemophilus parainfluenzae a été¢ détectée parmi les dix taxons prédominants dans des
proportions similaires chez les femmes obéses et normo-pondérées. Ce constat rejoint les

observations d’Agrawal et ses collaborateurs (2024), ou cette espéce s’est révélée étre la
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deuxiéme la plus prédominante du microbiote salivaire finlandais, sans distinction notable
entre les sujets obeses et ceux du groupe témoin.

Conformément a nos résultats, une étude comparative du microbiote salivaire a ¢galement mis
en évidence une dominance similaire du genre Rothia, principalement représenté par I’espece
Rothia mucilaginosa dans la salive des sujets obéses et normo-pondérés (Wu et al., 2018 a).
R. mucilaginosa constitue un membre de la microflore orale, elle est assez fréquente dans la
salive des individus en bonne santé (Kobayashi et al., 2012).

Les espéces commensales de la cavité buccale ; Actinomyces graevenitzii et Solobacterium
moorei étaient détectées dans des proportions similaires entre les groupes, obése et témoin.
Cependant, contrairement a nos observations, des investigations antérieures ont rapporté une
présence réduite d’Actinomyces graevenitzii et une prédominance de Solobacterium moorei
chez des individus obéses (Wu et al., 2018 a; Kim et al., 2025).

Notre échantillon a révélé deux observations surprenantes, a savoir la détection des especes
Pseudomonas azotoformans et chrysiobacterium balustinum parmi les dix taxons les plus
abondants. Des études consacrées au microbiote buccal ont mis en évidence la présence du
genre genre Chryseobacterium parmi les taxons présents dans la salive, bien que sa
représentation y demeure généralement faible (Zhou et al., 2016). Si certaines espéces comme
C. gleum et C. indologenes sont reconnues pour leur implication dans des infections humaines
(Mwanza et al., 2022), aucun travail n’a, a ce jour, rapporté 1’isolement formel de C.
balustinum a partir de la salive humaine. Les données disponibles concernant cette éspéce
concernent principalement des études menées sur les poissons et les environnements aquatiques
(Jung et al., 2022). Quant au genre Pseudomonas, on estime que les espéces de Pseudomonas
font partie du microbiote buccal transitoire, capables de coloniser fréquemment la cavité
buccale en raison de leur caractére aérobie (Zaatout, 2020). Une investigation récente a
rapporté une fréquence significativement faible de Pseudomonas guguanensis chez des enfants
souffrant d’obésité centrale (Agrawal et al., 2024). Toutefois, I’espéce P. azotoformans est
beaucoup moins €tudi¢e dans le contexte oral, cette bactérie est communément décrite comme
environnementale (Fang et al., 2016).

La détection de ces deux especes pourrait résulter de plusieurs facteurs extrinséques plutot que
d’une implantation stable dans le microbiote buccal notamment une possible contamination
technique lors des manipulations de laboratoire.

Le genre Streptococcus représentait 1’un des taxons dominants du microbiote salivaire dans

I’ensemble des échantillons. Toutefois, aucune espece appartenant a ce genre ne figurait parmi
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les dix especes les plus abondantes. Ce décalage s’explique, d’une part, par la forte diversité
intra-générique de Streptococcus (Velsko et Warinner, 2025) dont les abondances relatives
sont réparties entre plusieurs especes commensales (dans notre échantillon cing especes ont été
identifiées notamment ; Streptococcus intermedius, Streptococcus mutans, Streptococcus
hyointestinalis, Streptococcus sobrinus et Streptococcus massiliensis.). D’autre part, la
résolution limitée du séquengage 16S ne permet pas toujours de discriminer ces especes
phylogénétiquement proches, entrainant une assignation taxonomique restreinte au niveau du
genre.

Dans notre étude, Streptococcus mutans et Streptococcus sobrinus présentaient une abondance
relative plus ¢élevée chez les participantes obeses. Ces especes sont bien connues pour leur role
déterminant dans la carie dentaire. L’association entre la carie dentaire et I’obésité a déja été
rapportée dans plusieurs travaux antérieurs, mais ces ¢tudes éEtaient essentiellement
épidémiologiques, se fondant sur le recensement des cas de carie chez des populations obéses
comparées a des témoins non obeses. Ces observations ont permis de suggérer un lien possible
entre ces deux affections, bien que les mécanismes biologiques sous-jacents n’aient pas été
¢lucidés (Kantovitz et al., 2006). Nos résultats apportent un complément microbiologique a
ces constats en montrant que S. mutans et S. sobrinus sont plus abondantes dans le microbiote
oral des femmes obeses. Cette observation suggere que le déséquilibre du microbiote oral
pourrait participer, directement ou indirectement, aux altérations métaboliques associ¢es a
I’obésité.

Dans notre étude, le genre Lactobacillus, incluant les espéces L. amylovorus, L. reuteri et L.
salivarius, a ¢ét¢ identifi¢ au sein du microbiote salivaire. Ces espéces présentaient une
abondance plus élevée chez les femmes de poids normal comparativement aux femmes obéses.
Nos résultats sont cohérents avec les données de la littérature, ou une association transversale
a été mise en évidence entre la présence des taxons appartenant aux genres Lactobacillus dans
la salive et un faible taux d’obésité, un indice de masse corporelle réduit ainsi qu’une prise de
poids moindre (Coker et al., 2022).

Les deux espéces de I’embranchement Fusobacteria: Fusobacterium periodonticum et
Leptotrichia goodfellowii ont été mis en évidence dans nos échantillons.

Fusobacterium periodonticum a été détectée dans des proportions comparables entre le groupe
des femmes obéses et normo-pondérées. Tandis que ’espéce Leptotrichia goodfellowii a été
plus abondante chez les femmes normo-pondérées par rapport aux obeses. Il est important de

noter que les membres de Fusobacterium et Leptotrichia sont couramment présents dans le
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microbiote oral humain (Dewhirst et al., 2010 ; Eribe et Olsen, 2017). Cependant, les travaux
de Goodson et ses collaborateurs (2009) et Zeigler et ses collaborateurs (2012) ont rapporté
des résultats différents, indiquant des fréquences significativement élevées de Fusobacterium
periodonticum chez des individus obéses. En outre, chez une population de femmes francgaises,
la fréquence d’isolement des membres de Leptotrichia était significativement élevée chez les
obéses (Thomas, 2021).

Treponema denticola a indiqué des proportions proches dans les deux groupes obéses et
témoin. Conformément a ce résultat, une étude antérieure a rapporté des proportions similaires

de Treponema denticola chez les sujets obeses et les témoins (Zeigler et al., 2012).

Les divergences observées entre les différentes études portant sur le microbiote salivaire
peuvent s’expliquer par une combinaison de facteurs biologiques, environnementaux et
méthodologiques. D’abord, la conception des études et les caractéristiques des populations
incluses, en particulier ’age, peuvent influencer la composition microbienne (Takeshita et al.
2016 ; Islam et al. 2020). Par ailleurs, il a ¢ét¢ également suggéré que la localisation
géographique pourrait influencer la composition du microbiote salivaire (Mervish et al., 2019
; Raju et al. 2019). En effet, les conditions environnementales, les habitudes alimentaires et
les variations climatiques différent d’un pays ou d’une région a I’autre, engendrant des régimes
alimentaires et des modes de vie distincts qui impactent de maniére significative la composition
du microbiote humain. De plus les conditions d’échantillonnage, de conservation, d’extraction
de ’ADN et les techniques d’identification moléculaire peuvent fortement influencer les

résultats, ce qui complique la comparaison entre différentes études.

Comme tout travail de recherche, cette étude présente a la fois des points forts et certaines
limites. Parmi les limites, il convient de mentionner tout d’abord la taille réduite de notre
¢échantillon, inhérente au caractere préliminaire de ce travail (étude pilote), ce qui pourrait
expliquer I’absence de corrélations statistiquement fortes. Une autre limitation concerne le
regroupement des échantillons (pooling) au sein de chaque groupe, imposé par des contraintes
financieres liées au séquencage métagénomique. Bien que cette approche n’ait pas permis
d’analyser la composition salivaire individuelle, elle a constitué une alternative
méthodologiquement justifiée dans le cadre de cette étude pionniere. Ce choix a permis
d’obtenir une premicre vision globale de la composition du microbiote salivaire dans la
population algérienne et d’ouvrir la voie a des investigations futures sur un plus grand nombre

d’échantillons individuels.
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Toutefois, cette étude présente plusieurs points forts notables, il s’agit de la premiére recherche
explorant la composition du microbiote salivaire de la population algérienne en utilisant le
séquengage de nouvelle génération. Le choix de la salive, un matériau biologique non invasif
et facile a collecter, constitue également un atout méthodologique majeur. De plus, I’inclusion
exclusive de participantes de sexe féminin a permis de réduire la variabilité liée au genre, déja
décrite dans la littérature. Enfin, des critéres d’exclusion rigoureux ont été appliqués afin de
minimiser 1’influence de facteurs externes confondants tels que 1’exclusion des participantes
ayant une insuffisance pondérale ou en surpoids. La prise de médicaments, d’antibiotiques ou

la présence de pathologies associées.

Dans I’ensemble, malgré ses limites, cette étude constitue la premiére investigation du
microbiote salivaire au sein de la population algérienne. En caractérisant et en comparant la
diversité bactérienne de la salive chez des femmes obéses et non obéses, elle fournit une
premiere caractérisation moléculaire du profil microbien oral dans ce contexte. Ces données
préliminaires constituent une premicre étape vers ’identification de marqueurs microbiens
potentiels associés a 1’obésité. Elles offrent une base de référence essentielle pour de futures
recherches visant 4 mieux comprendre les interactions entre microbiote salivaire et obésité. A
plus long terme, ces résultats pourraient contribuer a 1’élaboration de stratégies de prévention

et de prise en charge plus adaptées a la population de notre chére patrie.
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En raison du développement rapide des technologies de séquengage a haut débit et de bio-
informatique, nos connaissances sur le microbiote humain deviennent de plus en plus
précises. Plusieurs découvertes intéressantes ont montré que le microbiote oral, en tant que
partie intégrante du microbiote humain, est associ¢ a la santé et aux maladies. Cependant, nos
connaissances sur le microbiote oral demeurent encore limitées par rapport a celles
concernant le microbiote intestinal. Notre étude est pionni¢re en Algérie qui €lucide la
diversité bactérienne du microbiote salivaire chez des femmes adultes algérienne obéses et

normo-pondérées.

Cette ¢tude a pour but d’évaluer I’impact des paramétres de la fiche clinique (le statut socio-
économique, le mode de vie et la santé bucco-dentaire) sur la prévalence de 1’obésité par le
biais des tests statistiques khi deux (y¥2) et T de Student (p< 0.05), d’explorer la composition
taxonomique de la salive des femmes obeses et a poids normal issues de deux wilayas de

I’ Algérie (Tlemcen et Jijel).

Notre population d’étude a mis en évidence des différences statistiquement significatives (P <
0,05) entre les femmes obeéses et non obeses, en lien avec les différents facteurs
sociodémographiques, comportementaux et cliniques. Plus précisément, 1’obésité était
significativement associée a un statut socio-économique faible, a un niveau d’activité
physique insuffisant ainsi qu’a des habitudes alimentaires déséquilibrées, notamment une
fréquence ¢levée des repas et un grignotage régulier. De plus, la perception de 1’halitose était
plus fréquente chez les personnes obéses. Concernant 1’hygiéne bucco-dentaire, une
fréquence de brossage des dents plus faible a été observée chez les individus obéses, reflétant
des pratiques d’entretien oral moins optimales. Cette tendance s’est reflétée dans les scores
des indices bucco-dentaires (Indice CAOD, indice de plaque, indice gingival), qui se sont

avéreés significativement plus élevés au sein du groupe obése.

La distribution du microbiote salivaire au niveau embranchement a révélé la dominance des
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria et Fusobacteria. L’analyse de la
composition du noyau microbien (core microbiome) a mis en évidence la présence récurrente
des genres Streptococcus, Prevotellaceaec non identifiés, Pseudomonas, Rothia,

Porphyromonas, Haemophilus, Granulicatella, Atopobium et Gemella,

Bien que la diversité alpha ait différé entre les groupes obese et témoin, les variations

n’étaient pas statistiquement significatives. Les analyses comparatives de la diversité du
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microbiote salivaire ont révélé des différences entre les groupes obeése et témoin dans les
deux wilayas étudiées. Dans 1’ensemble, les sujets obéses présentaient un plus grand nombre
de taxons (688) comparativement aux témoins (659). L’analyse de la composition en espece
de notre population a révélé la dominance de Prevotella melaninogenica, Pseudomonas
azotoformans, Haemophilus parainfluenzae, Prevotella histicola, Rothia mucilaginosa,
Prevotella salivae, Chryseobacterium balustinum, Actinomyces graevenitzii, Prevotella

pallens et Solobacterium moorei.

Nos résultats s’inscrivent globalement en cohérence avec les données rapportées dans la
littérature, confirmant plusieurs tendances déja observées dans des travaux antérieurs,
notamment ’abondance du genre Strepfococcus dans I’ensemble des échantillons analysés.
Des concentrations ¢levées de S. mutans et S. sobrinus ont été observées chez les sujets
obéses, suggérant une association entre l’obésité, la carie dentaire et la dysbiose du
microbiote oral. Toutefois, certaines divergences ont été relevées par rapport a d’autres
¢tudes, ce qui souligne la complexité et la variabilité du microbiote oral selon les populations
et les conditions d’étude. Par ailleurs, des observations atypiques ont été notées, notamment
la forte abondance de Pseudomonas azotoformans, qui pourrait résulter d’une contamination

ou refléter une particularité écologique propre a notre échantillon.

Au terme de ce travail, nous pouvons affirmer que les objectifs fixés ont été globalement
atteints. Dans 1’ensemble, 1’étude a permis de caractériser la diversité globale du microbiote
salivaire chez les femmes algériennes obeses et non obeses, et d’explorer son lien avec
I’obésité. Ces résultats, bien qu’obtenus sur un échantillon limité, ouvrent des perspectives
intéressantes pour une meilleure compréhension du réle du microbiote oral dans les

déséquilibres métaboliques.

Les perspectives envisagées suite a cette étude peuvent étre résumées comme suit :

e FElargissement de la population étudiée afin d’inclure un plus grand nombre de
participantes, d’ages, de régions et de statuts socioéconomiques variés, pour confirmer

la représentativité des résultats et renforcer la puissance statistique de 1’étude.

e Approfondissement des analyses métagénomiques en ayant recours a des approches

de séquencage plus approfondies (séquencage shotgun) permettant d’identifier non

-117 -



Conclusion générale

seulement la composition taxonomique, mais aussi le potentiel fonctionnel du

microbiote oral.

Corrélation avec d’autres microbiotes (intestinal, buccal sous-gingival) afin d’explorer
la communication bidirectionnelle orale-intestinale et les éventuelles interactions

microbiennes contribuant au développement de I’obésité.

Intégration de données métaboliques et immunologiques pour relier les profils
microbiens aux biomarqueurs de I’inflammation, du métabolisme lipidique et

glucidique, ou encore aux parametres hormonaux.

Etudes longitudinales pour suivre 1’évolution du microbiote salivaire avant et apres
une perte de poids, un changement de régime alimentaire, ou une intervention

thérapeutique.

Exploration de stratégies préventives ou thérapeutiques, telles que la modulation du
microbiote oral par des probiotiques, prébiotiques ou interventions nutritionnelles,

dans une optique de prévention ou de prise en charge de I’obésité.
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Annexe A

. CONSENTEMENT LIBRE ET ECLAIRE .

Je soussignée, Madame/Mademoiselle
NOM :
Prénoms :

Née le : / / a

Apres avoir pris connaissance des objectifs et des méthodologies relatifs a 1'étude de
recherche intitulée: « Etude de la diversité bactérienne du microbiote oral chez les
femmes adultes obéses algériennes», sous la responsabilit¢ de Melle Manel
ZERAOULIA, Doctorante en Microbiologie appliquée a 1'Université de Tlemcen, en
collaboration avec le laboratoire de Recherche de Microbiologie Appliquée a 1’Agro-
alimentaire au Biomédical et a ’Environnement (LAMAABE)- Université de Tlemcen, sous

la direction du Pr. Nihel KHELIL KLLOUCHE (Université de Tlemcen, Algérie).

J’accepte de participer a cette étude en répondant aux différents questionnaires, en
fournissant un échantillon de salive et en me soumettant 2 un examen clinique de la

cavité buccale conduit par un professionnel de la santé bucco-dentaire.

Fait a le

Signature du participant
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Fiche clinique d’enquéte sur I’état de la santé bucco-dentaire et I’Indice de
Masse Corporel

Date : Numéro de Dossier :

I. Informations générales :

NOM : Prénoms :
Age : Commune :
Téléphone : Profession :
Célibataire Mariée Divorcée

Statut matrimonial : I:I I:I

Sans Secondaire Lycéen Universitaire
Niveau d’instruction : |:| |:| |:|
Poids : Kg Taille : m IMC : Kg/m?

I1. Facteurs de risque et historique médical

Statut socio-économique : I:I Elevé |:|M0yen |:| Bas
Activité physique : I:I Réguliére |:| Moyenne I:I Rare
Fréquence des repas par jour : |:| 02 fois |:| 03 fois |:| 04 fois
Grignotage : |:| Oui |:| Non
Perception de I’halitose : I:I Oui I:I Non

I:I Aucune I:IDiabéte Type I I:I Diabéete Type 11
Pathologies chroniques : I:IDyslipidémie I:I Asthme I:I Thyroide

I:I Ovaires polykystiques I:I Hypertension artérielle

Administration des antibiotiques .
Non
durant les trois derniers mois : I:I Oui I:I
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II1. Etat bucco-dentaire et examen clinique :

Nombre de dents :

Brossage des dents :

Indice CAOD :

[ ] Une fois/jour ] > une fois /jour

[] < une fois /jour

Dents

Cariée

Obturée

Absente

17

16

15

14

13

12

11

27

26

25

24

23

22

21

37

36

35

34

33

32

31

47

46

45

44

43

42

41
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Examen parodontal :

Dents Indice de Plaque (IP) Indice gingival (IG)

11

12

13

14

15

16

17

21

22

23

24

25

26

27

31

32

33

34

35

36

37

41

42

43

45

46

47

Signature du patient

Merci pour votre participation
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Annexe C

Tableau 1 : Abondance relative des différents embranchements détectés

Embranchement Al B1 A2 B2 A B
Firmicutes 0.403049  0.401833  0.407481 0.444763  0.405265 0.423298
Bacteroidetes 0.311099  0.302907 0.16145  0.293955  0.236275  0.298431
Proteobacteria 0.091538  0.087594  0.257648 0.048868  0.174593  0.068231
Actinobacteria 0.171864  0.160424  0.146636  0.169762 0.15925  0.165093
unidentified Bacteria 0.014776  0.034294  0.018587  0.032807 0.016682 0.03355
Fusobacteria 0.006546  0.011668  0.003115  0.008148 0.00483  0.009908
Spirochaetes 0.000367  0.000456  0.000639  0.000544  0.000503 0.0005
Gracilibacteria 6.96E-05 0.000127  5.70E-05  0.000418  0.000063  0.000272
Tenericutes 0.000203  0.000234  0.000317  0.000298 0.00026  0.000266
Verrucomicrobia 0 0.000196  5.70E-05 0 0.000028  0.000098
Euryarchaeota 5.06E-05 1.27E-05  7.60E-05  3.17E-05  0.000063  0.000022
Melainabacteria 4.43E-05 0 0 0 0.000022 0
Cyanobacteria 0 127E-05 2.53E-05 1.90E-05 0.000013  0.000016
Synergistetes 0 0 0 1.90E-05 0  0.000009
Kiritimatiellaeota 1.90E-05  1.90E-05 0 0  0.000009  0.000009
Others 0.000374  0.000222  0.003912  0.000367 0.002143  0.000294
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Tableau 2 : Abondance relative des différentes classes détectées dans la

Classe

Bacilli

Bacteroidia
Gammaproteobacteria
unidentified_Actinobacteria
Clostridia

unidentified Bacteria
Coriobacteriia
Fusobacteriia

Negativicutes
Erysipelotrichia
Alphaproteobacteria
Spirochaetia
unidentified_Gracilibacteria
Mollicutes
Verrucomicrobiae

Deltaproteobacteria

Al

0.371438882

0.311099293

0.091449518

0.156530933

0.024019347

0.014776267

0.015333384

0.006546127

0.00418471

0.003406012

0

0.000367191

6.96E-05

0.000202588

0

6.33E-05

salive

B1

0.353243941
0.302907139
0.087404087
0.126807465
0.03573147
0.03429436
0.033616957
0.011667806
0.009401352
0.003431335
0
0.000455823
0.000126618
0.000234242
0.000196257

0.000189926
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A2

0.374066196

0.161450024

0.257476766

0.134227253

0.026399757

0.018587455

0.012408519

0.003114791

0.002608321

0.004368305

7.60E-05

0.000639419

5.70E-05

0.000316544

5.70E-05

9.50E-05

B2

0.39626225

0.293955279

0.047734812

0.147971587

0.038390438

0.032806604

0.021765555

0.008147839

0.003994783

0.006115627

0.001006609

0.000544455

0.000417838

0.000297551

0

0.000126618

A

0,372753
0,236275
0,174463
0,145379

0,02521
0,016682
0,013871

0,00483
0,003397
0,003887
0,000038
0,000503
0,000063

0,00026
0,000028

0,000079

B

0,374753
0,298431
0,067569
0,13739
0,037061
0,03355
0,027691
0,009908
0,006698
0,004773
0,000503
0,0005
0,000272
0,000266
0,000098

0,000158
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Tableau 3 : Abondance relative des top 35 ordres détectés dans la salive

Ordre Al B1 A2 B2 A B
Lactobacillales 0.356916 0.325464 0.35301 0.370761 0,354963 0,348113
Bacteroidales 0.309669 0.290821 0.160127 0.29029 0,234898 0,290556
Pseudomonadales 0.002444 0.00271 0.244625 0.002697 0,123534  0,002703
Micrococcales 0.136051 0.104137 0.112177 0.121236 0,124114  0,112686
Pasteurellales 0.066797 0.061321 0.007857 0.012067 0,037327 0,036694
Clostridiales 0.024019 0.035731 0.0264 0.03839 0,02521 0,037061
unidentified Bacteria 0.014555 0.034022 0.018315 0.032572 0,016435 0,033297
Coriobacteriales 0.015333 0.033617 0.012409 0.021766 0,013871 0,027691

unidentified Gammaproteobacteria ~ 0.020854  0.022373 0.003862  0.031724  0,012358  0,027049

Bacillales 0.014523 0.02778 0.021056  0.025501 0,01779 0,02664
Actinomycetales 0.018936 0.020195 0.017562 0.024399 0,018249 0,022297
Flavobacteriales 0.001418 0.01206 0.001285 0.00364 0,001352 0,00785
Fusobacteriales 0.006546 0.011668 0.003115 0.008148 0,00483 0,009908
Selenomonadales 0.004185 0.009401 0.002608  0.003995 0,003397 0,006698
Erysipelotrichales 0.003406 0.003431 0.004368  0.006116 0,003887 0,004773
Bifidobacteriales 0.000836 0.001918 0.003324  0.000969 0,00208 0,001443
Corynebacteriales 0.000627 0.00043 0.001 0.001247 0,000814  0,000839
Cardiobacteriales 0.000361 0.000462 0.000171 0.000867 0,000266 0,000665
Enterobacteriales 0.000823 0.000449 0.000836  0.000323 0,000829 0,000386
Spirochaetales 0.000367 0.000456 0.000639 0.000544  0,000503 0,0005

Rhizobiales 0 0 6.33E-06 0.000627 0,000003 0,000313
unidentified Gracilibacteria 6.96E-05 0.000127 5.70E-05 0.000418 0,000063 0,000272
Sphingomonadales 0 0 2.53E-05 0.00038 0,000013 0,00019
Campylobacterales 0.000222 0.000272 0.000272 0.000234  0,000247 0,000253
Mycoplasmatales 7.60E-05 5.06E-05 0.000241 8.86E-05 0,000158 0,00007
Verrucomicrobiales 0 0.000196 6.33E-06 0 0,000003 0,000098
Aeromonadales 0.000171 8.86E-05 0.000127 5.06E-05 0,000149 0,00007
Propionibacteriales 8.23E-05 0.000127 0.000152 0.000108 0,000117 0,000117
Desulfovibrionales 5.06E-05 8.86E-05 3.17E-05 0.000101 0,000041 0,000095
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Tableau 4 : Abondance relative des top 35 familles détectées dans la salive

Famille Al B1 A2 B2 A B
Streptococcaceae 0.306465 0.2911 0.302958 0.297766 0.304711 0.294433
Prevotellaceae 0.268087 0.199043 0.12513 0.188299 0.196609 0.193671
Pseudomonadaceae 0.002444 0.00271 0.2446 0.002678 0.123522 0.002694
Micrococcaceae 0.136051 0.104137 0.112177 0.121236 0.124114 0.112686
Porphyromonadaceae 0.038257 0.085498 0.028976 0.09728 0.033617 0.091389
Pasteurellaceae 0.066797 0.061321 0.007857 0.012067 0.037327 0.036694
Carnobacteriaceae 0.047222 0.031066 0.04581 0.065759 0.046516 0.048412
unidentified Bacteria 0.014555 0.034022 0.018315 0.032572 0.016435 0.033297
Atopobiaceae 0.015194 0.033319 0.012206 0.021633 0.0137 0.027476
unidentified Bacillales 0.014523 0.02778 0.021044 0.025463 0.017783 0.026621
Neisseriaceae 0.020518 0.021582 0.003615 0.025653 0.012067 0.023617
Actinomycetaceae 0.018936 0.020195 0.017562 0.024399 0.018249 0.022297
Peptostreptococcaceae 0.004432 0.00823 0.008338 0.021607 0.006385 0.014919
Lachnospiraceae 0.007401 0.012111 0.005191 0.005356 0.006296 0.008733
Leptotrichiaceae 0.006198 0.011218 0.002412 0.007787 0.004305 0.009503
Ruminococcaceae 0.005907 0.009465 0.007521 0.00635 0.006714 0.007907
Veillonellaceae 0.004045 0.009275 0.002488 0.003799 0.003267 0.006537

unidentified Flavobacteriales 0.000348 0.008173 0.000494 0.000753 0.000421 0.004463

Erysipelotrichaceae 0.003406 0.003431 0.004368 0.006116 0.003887 0.004773
Burkholderiaceae 0.000323 0.000633 0.00019 0.006046 0.000256 0.00334
Aerococcaceae 0.002798 0.002349 0.003381 0.005837 0.003089 0.004093
unidentified_Clostridiales 0.005723 0.004628 0.004305 0.003615 0.005014 0.004121
Flavobacteriaceae 0.00107 0.003887 0.000791 0.002887 0.000931 0.003387
Bifidobacteriaceae 0.000836 0.001918 0.003324 0.000969 0.00208 0.001443
Bacteroidaceae 0.00012 0.002703 0.001564 0.00012 0.000842 0.001412
Tannerellaceae 0.001121 0.001538 0.002425 0.002342 0.001773 0.00194
Lactobacillaceae 0.000374 0.000886 0.000823 0.001374 0.000598 0.00113
Christensenellaceae 0.000462 0.001051 0.000855 0.001342 0.000658 0.001197
Corynebacteriaceae 0.000627 0.00043 0.000981 0.001235 0.000804 0.000833
Muribaculaceae 0.00114 0.000829 0.000956 0.000671 0.001048 0.00075

- 146 -



Annexe C

Tableau S : Abondance relative des top 35 genres détectés dans la salive

Genre Al B1 A2 B2 A B
Streptococcus 0.306465092  0.291100053  0.302957786  0.297766467 0.304711 0.294433
unidentified Prevotellaceae 0.25346299 0.185975841  0.118691281  0.179980501 0.186077 0.182978
Pseudomonas 0.002443719  0.002709615  0.244599762  0.002677961 0.123522 0.002694
Rothia 0.136050546  0.104136595  0.112176809  0.121236294 0.124114 0.112686
Porphyromonas 0.038257489  0.085498493  0.028976424  0.097280255 0.033617 0.091389
Haemophilus 0.066315936  0.060922029  0.007514751  0.011667806 0.036915 0.036295
Granulicatella 0.047222011  0.031065613  0.045810226  0.065758819 0.046516 0.048412
unidentified Bacteria 0.014181164 0.03364228 0.017891058  0.031483451 0.016036 0.032563
Atopobium 0.015054825  0.033173795  0.011800755  0.021455342 0.013428 0.027315
Gemella 0.014523032  0.027779888  0.021043835  0.025462787 0.017783 0.026621
Neisseria 0.019885285  0.020758946  0.003241409  0.025082934 0.011563 0.022921
Actinomyces 0.018752058  0.019809314  0.017093368  0.024133303 0.017923 0.021971
Peptostreptococcus 0.003982122  0.006229583  0.007552736  0.020974195 0.005767 0.013602
Leptotrichia 0.006147282  0.011180329  0.002405733  0.007742663 0.004277 0.009461
Prevotella 0.010661197  0.010680189  0.004279673  0.005685128 0.00747 0.008183
Chryseobacterium 0.000126618  0.006850009 7.60E-05 8.86E-05 0.000101 0.003469
Veillonella 0.00281724 0.005938363  0.001791638  0.002937527 0.002304 0.004438
Abiotrophia 0.002798248  0.002348755  0.003368027  0.005824407 0.003083 0.004087
Solobacterium 0.003133784  0.002785586  0.003760541 0.00577376 0.003447 0.00428
Herbaspirillum 6.33E-06 6.33E-06 0 0.005697789 0.000003 0.002852
Capnocytophaga 0.001069918  0.003887158 0.00079136 0.00288688 0.000931 0.003387
Parvimonas 0.003741548 0.00115855 0.00209552 0.002133506 0.002919 0.001646
Oribacterium 0.001861278  0.003735217  0.001266175  0.001968903 0.001564 0.002852
Stomatobaculum 0.001506749  0.003304718 0.00086733 0.001209197 0.001187 0.002257
unidentified Ruminococcaceae  0.001861278  0.003279394  0.002931196  0.002557674 0.002396 0.002919
Bacteroides 0.000120287  0.002703284  0.001563727  0.000120287 0.000842 0.001412
unidentified Clostridiales 0.00151308 0.002437388  0.001690344  0.000879992 0.001602 0.001659
Tannerella 0.001019271  0.001234521  0.002317101  0.002298108 0.001668 0.001766
Lachnoanaerobaculum 0.001620704  0.001981564  0.000335536  0.000481147 0.000978 0.001231
Terrisporobacter 0.000386183  0.001854947  0.000747043  0.000531794 0.000567 0.001193
Dialister 0.000367191  0.001728329  0.000158272  0.000227912 0.000263 0.000978
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Tableau 6 : Abondance relative des top 35 especes détectées dans la salive

Espéces Al B1 A2 B2 A B
Pseudomonas_azotoformans 0.002298 0.002545 0.224322 0.002482 0.11331 0.002513
Prevotella_melaninogenica 0.139729 0.089633 0.067671 0.126928 0.1037 0.10828
Haemophilus_parainfluenzae 0.066196 0.060846 0.00735 0.011351 0.036773 0.036099
Prevotella_histicola 0.040366 0.050976 0.024425 0.02645 0.032395 0.038713
Rothia_mucilaginosa 0.024228 0.01936 0.016302 0.028432 0.020265 0.023896
Prevotella_salivae 0.005881 0.010319 0.004191 0.001646 0.005036 0.005983
Chryseobacterium_balustinum 0.000127 0.00685 7.60E-05 8.86E-05 0.000101 0.003469
Actinomyces_graevenitzii 0.004172 0.003425 0.003039 0.006306 0.003605 0.004865
Prevotella_pallens 0.005881 0.004951 0.001418 0.002216 0.00365 0.003583
Solobacterium_moorei 0.003026 0.00271 0.00371 0.005736 0.003368 0.004223
Actinomyces_odontolyticus 0.00428 0.004799 0.003849 0.005647 0.004064 0.005223
Neisseria_flava 0.002165 0.00276 0.000557 0.0054 0.001361 0.00408
Porphyromonas_endodontalis 0.001374 0.002178 0.001595 0.00459 0.001485 0.003384
Oribacterium_sp_CM12 0.001804 0.003602 0.001266 0.001918 0.001535 0.00276
Veillonella_atypica 0.00164 0.002665 0.000747 0.001291 0.001193 0.001978
Prevotella_nanceiensis 0.002235 0.002361 0.001266 0.001608 0.00175 0.001985
TM7_phylum _sp oral clone FRO
58 0.001057 0.001602 0.001367 0.002304 0.001212 0.001953
Prevotella_genomosp_P6 0.000753 0.000203 0.000684 0.002228 0.000719 0.001216
Capnocytophaga_leadbetteri 0.000291 0.002152 0.000152 0.001102 0.000222 0.001627
Corynebacterium_durum 0.000576 0.00038 0.000924 0.001209 0.00075 0.000795
Streptococcus_intermedius 0.000633 0.00043 0.00107 0.000582 0.000852 0.000506
Prevotella sp oral clone P4PB
83 P2 0.00069 0.0005 0.000336 0.001045 0.000513 0.000772
Bacteroides_vulgatus 0 0.00095 0.000209 1.90E-05 0.000104 0.000484
Capnocytophaga_sputigena 0.000323 0.000374 0.000329 0.00095 0.000326 0.000662
Prevotella_shahii 0.000487 0.000449 0.000158 0.000937 0.000323 0.000693
Clostridiales_bacterium feline or
al_taxon_020 0.000494 0.000785 0.000557 0.000861 0.000525 0.000823
Prevotella_aurantiaca 0.000836 0.00031 0.000127 0.000608 0.000481 0.000459
Capnocytophaga_gingivalis 0.000253 0.000804 0.000184 0.000475 0.000218 0.000639
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