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Résumé

Résumé
La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie infectieuse due a un nouveau
coronavirus (du syndrome respiratoire aigu sévere ; SARS-CoV-2), responsable de la pandémie
actuelle. L’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2) est considéré comme la porte
d’entrée du virus dans I’organisme humain. Les symptomes les plus courants sont : la fiévre et
une toux séche ainsi que d’autres signes cliniques liés a la cavité buccale, notamment une
xerostomie et des troubles du golt ou d’odorat. Le but principal de cette étude bibliographique
est d’explorer I’'impact du SARS-CoV-2 sur le microbiote buccal dans le cadre de la recherche
de nouvelles options thérapeutiques visant a lutter contre le COVID-19. La cavité buccale est
considérée comme un environnement favorable pour la croissance de divers micro-organismes,
essentiellement des bactéries. Ces derniers, représentant la flore buccale, sont distribués en
fonction des conditions physique et biologique de la bouche, dont la plupart sont présents sur
les surfaces des dents sous forme d’un biofilm dentaire. La flore buccale évolue dans un état
d’équilibre pour maintenir la santé bucco-dentaire. Or, le déséquilibre de cette microflore induit
la multiplication de micro-organismes pathogénes, responsables d’infections bucco-dentaires.
En effet, la co-infection microbienne, chez les personnes atteints de COVID-19 peut modifier
I'noméostasie de la microflore respiratoire et contribue ainsi a la gravité des symptdémes de la
maladie a coronavirus-2019. La cavité buccale en tant qu’un réservoir de SARS-CoV-2, joue
un role dans I’interaction entre le virus et le microbiote buccal. Ce qui peut aboutir a I’apparition
des maladies systémiques telles que le diabete, 1’obésité et I'hypertension. Alors, I’amélioration
de la santé bucco-dentaire durant I’infection par le SARS-CoV-2 pourrait réduire le risque de

la co-infection microbienne et empécher 1’apparition des maladies systémiques.

Mots clés : SARS-CoV-2, COVID-19, cavité buccale, microbiote buccal, santé bucco-

dentaire, co-infection



Abstract

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease caused by a novel coronavirus
(severe acute respiratory syndrome; SARS-CoV-2), that is responsible for the current
pandemic. The angiotensin 2 conversion enzyme (ACEZ2) is considered the entry for the virus
into the human body. The most common symptoms are fever and dry cough, as well as other
clinical signs related to the oral cavity, including xerostomia and taste or smell disorders. The
main purpose of this bibliographic study is to explore the impact of SARS-CoV-2 on the oral
microbiota as part of the search for new therapeutic options to combat COVID-19. The oral
cavity is considered a favourable environment for the growth of various microorganisms,
mainly bacteria. These, representing the oral flora, are distributed according to the physical and
biological conditions of the mouth, most of which are present on the surfaces of the teeth in the
form of a dental biofilm. The oral flora evolves in a state of equilibrium to maintain oral health.
However, the imbalance of this microflora induces the multiplication of pathogenic
microorganisms responsible for oral infections. Microbial co-infection in people with COVID-
19 can alter the homeostasis of respiratory microflora and thus contribute to the severity of
symptoms of coronavirus disease-2019. The oral cavity as a reservoir of SARS-CoV-2, plays a
role in the interaction between the virus and the oral microbiota. This can lead to the
development of systemic diseases such as diabetes, obesity and hypertension. Thus, improving
oral health during SARS-CoV-2 infection may reduce the risk of microbial co-infection and

prevent the development of systemic diseases.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, oral cavity, oral microbiota, oral health, co-infection.
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Introduction

Le coronavirus 2, du syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-2), de la famille
Coronaviridae est un agent pathogéne aéroporté et hautement transmissible chez I'hnomme. Ce
virus est considéré comme l'agent causal de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)
(Huang et al., 2021).

Depuis I'apparition des premiers cas d'infection par le SARS-CoV-2 en Chine, la maladie
est considérée comme une menace grave pour la santé publique. Par la suite, I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a classé le COVID-19 comme pandémie mondiale. Comme tous
les autres pays, 1’ Algérie n’a pas été épargnée par cette pandémie. Selon le rapport publié par
le Ministéere de la Santé sur le COVID-19, I’ Algérie a enregistré le Mardi 6 Juillet 2021 : 481
nouveaux cas de contaminations, 10 décés et 353 nouveaux cas rétablis de la maladie (Farook
etal., 2020 ; Lloyd et al., 2021 ; www.sante.gov.dz).

Compte tenu de la découverte récente de ce virus, tous ses effets sur le corps humain ne
sont pas encore bien compris. Cette maladie peut se manifester par des formes trés légeéres voire
asymptomatiques. Par ailleurs, elle peut provoquer des symptomes trés variés, qui peuvent aller
de légers a tres graves. Malgreé le progrés médical, ouvrant la voie a de nouveaux traitements et
vaccins, cette maladie reste globalement obscure a cause de la variabilité clinique (Huang et
al., 2021 ; Lloyd et al., 2021).

La cavité buccale abrite un écosysteme englobant des micro-organismes abondants et
diversifiés, dont la plupart sont commensales. Cette microflore buccale évolue dans un état
d’équilibre pour assurer la santé bucco-dentaire. Une perturbation de cet équilibre conduit au
développement des maladies buccales et d’autres maladies non buccales établies par une
mauvaise hygiéne dentaire et d’autres facteurs. De plus, cette cavité agit comme un site
d'infection pour le SARS-CoV-2. Ce dernier est capable d’infecter et se répliquer directement
dans les tissus buccaux a travers I'expression du récepteur I’ACE2. D'autre part, il peut résulter
des interactions entre le virus et la flore buccale ainsi que des complications telles que la
pneumonie dans des cas graves. A 1’heure actuelle, I’influence du COVID-19 sur la flore
buccale reste mal compris (Bao et al., 2020 ; Xiang et al., 2020).

Dans ce contexte général, il nous a paru important d’aborder une étude bibliographique
bien documentée et actualisée pour explorer les effets du SARS-CoV-2 sur le microbiote buccal
en vue de la recherche de nouveaux outils thérapeutiques contre le COVID-19. Cette revue est
scindée en trois chapitres ; le premier est consacré aux généralités sur la maladie a coronavirus
2019 (COVID-19), le deuxieme présente des généralités sur la microflore buccale, le troisieme
et dernier chapitre se focalise essentiellement sur les résultats des travaux de recherche portant

sur I’effet du SARS-CoV-2 sur le microbiote buccal.
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Chapitre | Généralités sur la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)

Les coronavirus tirent leurs noms de leur forme caractéristique couronne ou corona qui a
été observée au microscope électronique (Figure 01). lls constituent un groupe diversifié de
virus appartenant a la famille Coronavaridae, qui infecte de nombreuses espéces animales
differentes, y compris les humains (Udugama et al., 2020 ; Umakanthan et al., 2020 ; Araf
etal., 2021).

Les coronavirus sont des virus a ARN, bases sur I’exploitation de la machinerie cellulaire
pour se multiplier, provoquant des troubles respiratoires, gastro-intestinaux, hépatiques et
neurologiques. Ils infectent parfois d'autres organes comme le foie, cceur et les reins (Dylan et
al., 2020 ; Araf et al., 2021).

I1 existe sept coronavirus pathogeénes pour ’homme, dont trois entrainait des maladies
respiratoires mortelles dans les deux derniéres décennies ; le coronavirus du syndrome
respiratoire aigu SARS-CoV en 2003, le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient MERS-CoV en 2012 et le nouveau coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere
SARS-CoV-2 en 2019 (Rothan and Byrareddy, 2020 ; Araf et al., 2021).

Figure 01: Image au microscope électronique du coronavirus dans une cellule
(Udugama et al., 2020).
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1. SARS-CoV-2

Le coronavirus 2, du syndrome respiratoire aigu sévére SARS-CoV-2, est considéré
comme le troisiéme coronavirus pathogéene pour I'nomme qui provoquait une épidémie pour la
santé publique (Harrison et al., 2020).

Ce virus hautement transmissible est responsable d’une maladie respiratoire connue sous
le nom de la maladie & coronavirus 2019 ou COVID-19. En 11 Mars 2020, 'OMS déclaré
I’épidémie mondiale de COVID-19 comme pandémie (Umakanthan et al., 2020).

1.1. Etymologie

Le virus SARS-CoV-2 est d’origine zoonotique, car il présente une similitude génomique
a deux autres coronavirus zoonotique issue de chauves-souris, qui est un animal pouvant
héberger ce virus et le transmettre ensuite a I’lhomme (Dhama et al., 2020).

Des scientifiques ont identifié le pangolin javanais (Manis javanica) comme un "possible
hote intermédiaire" supposé d'avoir transmis le coronavirus a 1'homme. L’animal vivant est
consommeé par I'nomme et il était vendu sur un marche dans la ville du Wuhan en Chine, ou
serait partie I'épidémie de COVID-19 (Harrison et al., 2020 ; Umakanthan et al., 2020 ; Hu
etal., 2021).

1.2.Classification

En taxonomie, le coronavirus appartient a [’ordre Nidovirales, de la famille
Coronaviridae, de la sous-famille Orthocoronavirinae avec quatre genres principaux :
Alphacoronavirus, Betacoronavirus qui contient le SARS-CoV-2, Gammacoronavirus et

Deltacoronavirus (Dhama et al., 2020).

1.3.Structure

Les coronavirus et spécifiquement les virions de SARS-CoV-2 représentent une taille de
60-220 nm, de forme sphérique enveloppé avec des spicules observable par microscope
électrique (Dhama et al., 2020).

Le virus est constitué de difféerents composes structuraux ordonnés de I'extérieur vers
I'intérieur (Figure 02): la protéine S, la protéine M, la protéine E, la proteine N et une enveloppe
phospholipidique ou il y a l'insertion des quatre glycoprotéines structurelles (S, N, M et E) (Hu
etal., 2021).

e Laprotéine S, protéine de pointe ou protéine Spike, est une glycoprotéine intermédiaire
qui assure la liaison entre le récepteur de cellule héte humaine (ACE2) et le virus SARS-

CoV-2. Cette proteine est composee de deux sous-unités ; S1 qui contient le domaine

3



Chapitre | Généralités sur la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)

de liaison Receptor Binding Domain (RBD) au récepteur de surface cellulaire (ACE2)
et S2 qui contient différents composes nécessaires pour la fusion du virus avec la
membrane cellulaire (Bonny et al., 2020 ; Harrison et al., 2020).

e La protéine M, protéine membranaire, est une protéine structurale essentielle pour la
formation de I'enveloppe virale et sa forme est caractérisée par la présence de trois
domaines transmembranaires (Umakanthan et al., 2020).

e La protéine E, protéine de I'enveloppe, parmi les protéines structurales de petite taille
exprimée dans le cycle de réplication virale pour I'assemblage des virions et sa libération
a I'extérieure de la cellule infectée (Umakanthan et al., 2020).

e La protéine N, protéine de la nucléocapside, forme un complexe hélicoidal avec de

I'ARN génomique viral (Umakanthan et al., 2020).

Nucleocapsid (N)

Envolture (E)

Figure 02: Schéma de principe du virus SARS-CoV-2 (Sotomayor et al ., 2020).

1.3.1. Structure du génome

Le génome de virus SARS-CoV-2 est un ARN monocaténaire linéaire non segmenté, de
polarité positive avec une longueur prés de 30kbases (Figure 03). C’est le plus long des
génomes de virus a ARN connus avec une teneur en GC de 38% (Dhama et al., 2020 ; Park et
al., 2021).
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Le génome viral ne code pas uniquement pour des protéines structurales mais aussi des
protéines non structurales, enzymatiques, dont leur réle est crucial dans la cellule infectée. Ce
génome constitué des extrémités 5’ et 3’ terminaux (Umakanthan et al., 2020).

L’extrémité 5’contient des cadres de lecture ouverte Open Reading Frame (ORF) qui
code pour des protéines impliquées dans la réplication de virus. Les deux tiers du génome situés
a l'extrémité 5, dans le premier ORF composé de (ORF1a/ ORF1b) qui sera traduit en deux
poly-protéines (ppla et pplb) et code pour 16 protéines non structurales (nsp) qui composent
le complexe de réplicase (Bonny et al., 2020 ; Hu et al., 2021).

Le 3'terminal comporte le tiers restant du génome code pour quatre protéines structurelles
: la pointe (S), I'enveloppe (E), la membrane (M) et la nucléocapside (N), et des protéines
accessoires (ORF) qui sont intercalés entre les génes structuraux (Jamai et al., 2020 ; Hu et
al., 2021).

SARS-CoV-2 Genome
Positive sense, single-stranded RNA

Figure 03: Le génome de I'ARN du SARS-CoV-2 (Habibzadeh et al., 2021).

1.4.Cycle de vie et réplication
Le SARS-CoV-2 est un virus intracellulaire obligatoire, leur cycle de multiplication dans

la cellule infectée se repose sur trois étapes principales (Jamai et al., 2020) (Figure 04):

1.4.1. Attachement et pénétration

Le virus s’attache au récepteur de la cellule cible, par un contact direct entre la protéine
virale S et I’ACE2 de surface (Angiotensin-converting enzyme). Puis, la protéine S va subir des
changements de conformation qui résultent de son clivage protéolytique par des protéases de
I’hote (Transmembrane Serine Protease 2 TMPRSS2). Cela va faciliter la fusion entre
I'enveloppe virale et la membrane cellulaire. La fusion entraine finalement la pénétration par
vois endosome et I’injection de I’ARN dans le cytoplasme de la cellule, ou se passe la

réplication (Jamai et al., 2020 ; Wong and Saier, 2021).
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1.4.2. La réplication du génome viral

Apres la libération du génome viral dans la cellule héte, le virus commence a détourner
la machinerie enzymatique cellulaire, permettant la réplication et la traduction de différents
composants viraux. Le virus code pour leurs propres ARN-dépendantes ARN polymérases
(RdRp) pour lI'amplification du génome et du géne (Ruhan et al., 2020 ; Wong and Saier,
2021).

Les cadres de lecture ouverts ORFla et ORFlab de I’ARN génomique positif comporte
des génes précoces traduites en deux polyprotéines (ppla et pplab) qui codent pour des
protéines non structurales (nsp) qui formeront le complexe réplicase-transcriptase (RTC). Ce
complexe permet la synthése d'ARN de polarité négative considéré comme matrice pour la
synthése de nouveaux ARN génomiques de polarité positive et d'/ARN sous-génomiques agit
comme ARNmM pour les genes structuraux et accessoires (Harrison et al., 2020 ; Wong and
Saier, 2021).

1.4.3. Laformation et la sécrétion de nouveaux virions

Les nouvelles particules virales et ’ARN génomique se fixent au niveau de membranes
de 'appareil de Golgi ou s’assemblent pour former des nouveaux virions dans la cellule hote.
Les vésicules fusionnent avec la membrane plasmique et secrétent les virions dans le milieu

extracellulaire par exocytose (Seksik, 2020 ; Wong and Saier, 2021).
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Figure 04 : Cycle de vie du SARS-CoV-2 dans la cellule infectée (Jeong et al., 2020).

1.5. Transmission
L’épidémie de COVID-19 a était déclenché pour la premiere fois par une transmission
d'animal a ’homme suivie d'une transmission interhumaine (Figure 05) (Farook et al., 2020).
La principale voie de transmission du SARS-CoV-2 est I’émission des gouttelettes
respiratoires contenant des particules virales infectieuse qui peuvent étre transmet directement
apres un contact avec une muqueuse, ou indirectement par le contact avec une surface infectée
par les muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales (Bonny et al., 2020 ; Jamai et al., 2020).
La transmission de virus par aerosols, la voie oro-fécale, le sang et les urines reste a ce

jour non confirmees (Bonny et al., 2020 ; Harrison et al., 2020).
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Figure 05: Voies de transmissions interhumaines proposées pour le coronavirus 2 du

syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-2) (Harrison et al., 2020).
2. Aspect clinique et thérapeutique de la maladie COVID-19

2.1.Symptbémes

Le COVID-19 une maladie respiratoire, provoque initialement des symptémes du type
grippal, il peut étre 1éger ou sévére, entrainant des complications pouvant causer la mort selon
la capacité de propagation du virus et I’immunité de patient (Harrison et al., 2020 ; Martin et
al., 2021).

L’infection par SARS-CoV-2 induit des symptdmes bénins ou peut étre asymptomatique
chez la plupart des patients (Tregoning et al., 2020).

Les symptdmes typiques du patient infecté sont la fievre, la toux, la myalgie ou la fatigue
et la dyspnée. Certains patients présentent une perte d'odorat (anosmie) ou de goQt (agueusie)
(Harrison et al., 2020 ; Rothan and Byrareddy, 2020 ; Chilamakuri and Agarwal, 2021 ;
Singh etal., 2021 ; To et al., 2021).

Les autres symptdmes atypiques comprennent des maux de gorge et de téte, une
rhinorrhée, une hémoptysie, vomissements, la faiblesse, 1’essoufflement, la lymphopeénie, des

douleurs musculaires et [I'écoulement nasal, en plus des symptomes intestinaux
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extrapulmonaires (la diarrhée) (Rothan and Byrareddy, 2020 ; Chilamakuri and Agarwal,
2021 ; lzda et al., 2021 ).

Certains patients hospitalisés peuvent développer une infection respiratoire plus grave,
qui peut nécessiter une assistance ventilatoire mécanique telle que la pneumonie, le syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA) et dysfonctionnement des organes multiples (MODS)
(Farook et al., 2020 ; I1zda et al., 2021).

Généralement les symptomes commencent 2 a 14 jours apres l’infection virale

(Chilamakuri and Agarwal, 2021).

2.2.Diagnostic
Il existe trois stratégies pour la détection de COVID-19 (Figure 06). lls sont classés
comme suit ; les tests moléculaires, les tests immunologiques (antigéne et anticorps) ainsi que

les tests confirmatifs radiologiques (Ruhan et al., 2020 ; Martin et al., 2021).

COVID-19 diagnostic
strategies

L P X
PP
Antibodies against SARS-CoV-2 structural
C SARS-CoV-2 ) Cm"'z “"““‘) C]nﬂm uwholevlnn)
L > | L v/ J . J
Antibody tests Molecular tests Antigen tests

Figure 06 : Stratégies de diagnostic de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)
(Drobysh et al., 2021).

2.2.1. Tests moléculaires

La méthode standard de diagnostic moléculaire est la réaction en chaine par polymérase
a transcription inverse (RT-PCR) (Figure 07). Elle permet la détection d'ARN virale a partir
des prélevements nasopharyngés et oropharyngés. Il est extrémement important de prélever des
échantillons conformément aux instructions de professionnels qualifiés afin d'éviter de faux

résultats. Ce test repose sur la transcription inverse de I’ARN en ADN complémentaire (ADNCc)
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suivie d'une amplification de I'ADN et une detection par RT-PCR quantitative (Drobysh et al.,
2021 ; Park et al., 2021 ; Rameswari and Saurabh, 2021).

PRELEVEMENT NASO-PHARYNGE

cavité nasale

plancher nasal
nasopharynx

Figure 07 : Technique de prélévement nasopharyngé (https://www.cite-sciences.fr).

2.2.2. Tests sérologiques et immunologiques

Les méthodes sérologiques utilisent le sérum plasma du sang comme des échantillons
pour la détection des anticorps IgG et IgM. Les échantillons utilisés, pour la détection de
I'antigéne et plus précisément la protéine S et N de SARS-CoV-2, sont des prélévements
nasopharyngés des antigénes. L’anticorps IgM est le premier anticorps détecté dans le sérum
pendant la phase précoce de l'infection, bien que les 1gG indiquent une infection antérieure
(Park et al., 2021 ; Rameswari and Saurabh, 2021).

2.2.3. Test d'imagerie radiologique

Les tests radiologiques sont largement utilisés comme méthodes complémentaires a la
RT-PCR pour examiner la confirmation de diagnostic associé a une pneumonie chez les patients
infectés a COVID-19. lls comprennent la radiographie et la tomodensitométrie thoracique
(Martin et al., 2021 ; Rameswari and Saurabh, 2021).

2.3.Traitement

Actuellement, il n’existe aucun traitement thérapeutique contre le COVID-19. Le
traitement utilisé dépend de la réutilisation des médicaments antiviraux. Ces medicaments sont
développés cliniquement grace a la presence d'une similarité au niveau de spicules (protéines
S) de virus SARS-CoV-2 avec celles de SARS-CoV et MERS-CoV qui facilite la
compréhension de la pathologie (Xiao et al., 2020 ; Chung et al., 2021).
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2.3.1. Médicaments antiviraux
Plusieurs médicaments antiviraux, qui sont disponibles au préalable, peuvent étre
réutilisés contre l'infection & SARS-CoV-2. Les médicaments couramment réutilisés dans la
gestion du COVID-19 sont :
e Inhibiteurs de I'ARN-dépendante ARN-polymérase : Remdesivir, Favipiravir,
Galidesivir, Ribavirine, Sofosbuvir ;
e Inhibiteurs de la protéase virale : Lopinavir / Ritonavir, Nelfinavir, Atazanavir,
Darunavir ;
e Inhibiteur d'entrée virale : Hydroxychloroquine, Arbidol, APNOL1, Ivermectine ;
e Modulateurs immunitaires : Interféron alpha (IFNa-2b) ;
e Compléments alimentaires : Vitamine C, Vitamine D, Acide folique ;
e Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I|'angiotensine : APNOL, Lisinopril
(Chilamakuri and Agarwal, 2021).

2.3.2. Développement de vaccins contre COVID-19

D’aprés les derniers mis a jour de I’OMS, en décembre 2020, plus de 200 vaccins
candidats contre la COVID-19 étaient en cours de développement. Ces vaccins sont trés
hétérogenes selon le niveau économique et politique de pays. lls se présentent principalement
sous deux formes différentes; classiques et de nouvelle génération (OMS, 2020 ;
Chilamakuri and Agarwal, 2021 ; De et al., 2021).

a) Les plates-formes vaccinales classiques

e Vaccins a base de sous-unités protéiques : Les vaccins a base de sous-unités
protéiques contiennent des protéines ou des sucres tels que la protéine de pointe
(S) du SARS-CoV-2 en quantité minimale et qui peut stimuler le systeme
immunitaire de I'héte, lorsqu'ils sont administrés avec des adjuvants moléculaires
(OMS, 2020 ; Chilamakuri and Agarwal, 2021).

e Vaccins inactivés : Le vaccin inactivé inclure le virus entier de SARS-CoV-2
inactivée ou tué grace a des agents chimiques ou physiques a l'intérieur des
cellules hétes capables d'induire des anticorps neutralisants. Ce type de vaccin
sera administré en deux ou trois doses (OMS, 2020 ; Chilamakuri and Agarwal,
2021).
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e Vaccin vivant atténué : Un vaccin vivant atténué utilise un virus vivant entier
mais dépourvu son caractere pathogene. Cette méthode utilise une technologie

similaire au vaccin inactivé (OMS, 2020).
b) Les plates - formes de vaccins de nouvelle génération

e Vaccins a base d’acides nucléiques : Un vaccin a base d’acides nucléiques
utilise un fragment de matériel génétique soit ARN ou ADN qui code pour la
protéine spécifique antigene, qui induit une réponse immunitaire adaptative chez
I'ndte. Les vaccins a ADN sont plus stables que les vaccins a ARNm (OMS,
2020 ; Chilamakuri and Agarwal, 2021).

e Vaccins vectoriels viraux : Les vaccins a vecteur viral contiennent toute les
particules virales ou de l'agent pathogene inactivé ou tué. La modification
génétique permet de réduire la pathogénicité et la capacité de réplication du virus.
(OMS, 2020 ; Chilamakuri and Agarwal, 2021).
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Les voies aériennes supérieures sont des canalisations dans lesquels l'air circule depuis le
nez et la bouche vers les poumons au cours de la respiration. lls comprennent : le larynx, le
rhinopharynx, le pharynx (Figure 08). Ce dernier est divisé en 3 zones : le nasopharynx,
I’oropharynx et I’hypopharynx, la cavité nasale et la cavité buccale (Kongolo, 2015).

La cavité buccale est reliée au pharynx par une ouverture connue sous le nom de la
bouche. lls comprennent une large gamme d'habitat microbien et chaque habitat possede son
propre communauté microbienne y compris ; la flore salivaire, la flore du pharynx, la langue et
flore des fosses nasales. Ils incluent plusieurs espéces bactériennes ; résidentes et transitoires,
des champignons, des virus et des archées (Wilson, 2009 ; Samaranayake and Matsubara,
2017 ; Welch et al., 2020 ; Zaatout, 2021).

z]
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Figure 08 : Anatomie du pharynx (Khorsand, 2021).

1. Flore commensale des voies aériennes supérieures
1.1. Définition

La flore commensale des voies aériennes supérieures est I'ensemble de micro-organismes
qui vivent dans la cavité buccale et ses extensions contigués tels que le pharynx, y compris les
bactéries, les champignons, les archées, les protozoaires et parfois les virus. Ces microflores
complexes sont responsables des interactions symbiotiques avec I'h6te et qui permettent de
maintenir I'homéostasie dans la cavité buccale. La majorité de ces micro-organismes est
bénéfique pour notre santé tandis que la minorité est nocive (Rouabhia, 2002 ; Huang et al.,
2011 ; Samaranayake and Matsubara, 2017).
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1.2. Distribution

La répartition des microorganismes varie en fonction des conditions physiques et
biologiques de chaque site anatomique (Samaranayake and Matsubara, 2017 ; Willis and
Gabaldon, 2020).

La bouche humaine représente un environnement chaud et humide favorable pour la
croissance de différents microorganismes (Huang et al., 2011 ; Willis and Gabaldon, 2020).

La plus grande concentration bactérienne est présentée a la surface des dents et sur le dos
de la langue. Cependant, le microbiome salivaire est dérivee de la langue dorsale, peut inclure
principalement Streptococcus salivarius et Veillonella. Contrairement, les joues présentent la
plus faible concentration bactérienne, marqués par la présence abondant des bactéries du genre
Corynebacterium. Plusieurs bactéries sont capables de coloniser a la fois les surfaces non
épithéliales des dents (émail ou dentine) ainsi que les surfaces muqueuses épithéliales
(Sterzenbach et al., 2020 ; Willis and Gabaldon, 2020).

Le pharynx est distingué par la présence de Streptococcus alpha hémolytiques, Neisseria
et des anaérobies (Marchesi, 2014).

Les fosses nasales sont composés essentiellement de Staphylococcus epidermidis, les
corynébactéries et dans une moindre mesure de Streptococcus alpha-hémolytique (Marchesi,
2014).

La Flore du conduit auditif est qualitativement proche de la flore cutanée
(staphylocoques, microcoques et corynébactéries) mais limitée quantitativement par 1’activité

bactéricide du cérumen (Marchesi, 2014).

1.3. Composition

Les principaux micro-organismes, les plus dominants, de la cavité buccale sont des
bactéries avec environ 700 especes. En plus, elle contient diverses d’autres micro-organismes
tels que les protozoaires, les champignons, les virus et méme les archées (Arweiler and
Netuschil, 2016 ; Samaranayake and Matsubara, 2017 ; Deo and Deshmukh, 2019).

1.3.1. Les bactéries

La plupart des espéces bactériennes appartiennent aux phylums des Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Bacteroidetes et Spirochetes (Deo and
Deshmukh, 2019 ; Sterzenbach et al., 2020).

Il existe deux catégories de bactéries; des bactéries orales (Tableau 01) et des bactéries

non orales (Zaatout, 2021).
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Tableau 01 : Flores commensales prédominantes des voies aériennes supérieures
(Fraprie, 2013).

Organe La la Le les Les
muqueuse | salive pharynx | fosses conduits
Genre buccale nasales | auditifs

Streptococcus salivarius +++ +++ ++

Streptococcus Hémolytiques +++ ++ +++ +

Haemophilus +

Neisseria + n

Branhamella ++

Staphylococcus epidermidis +++ +++
Corynébactéries ++ 4+
Micrococcus ++
Bactéries anaérobies ++ + ++

Les bactéries non orales se trouvent généralement dans différentes parties du corps
humain. Elles peuvent étre introduites dans la bouche par la nourriture, I'eau, le contact avec
des animaux. Les bactéries les plus répandues sont généralement: les entérobactéries,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumannii (Zaatout, 2021).

1.3.2. Les autres micro-organismes

Candida est I'espece de champignon le plus dominant dans la cavité buccale. Les autres
especes observées étaient celles appartenant a Cladosporium, Aureobasidium,
Saccharomycetales, Aspergillus, Fusarium et Cryptococcus (Deo and Deshmukh, 2019 ;
Willis and Gabaldon, 2020).

La plupart des virus sont des phages de Streptococcus, a cause de la forte présence de
cette bactérie, ainsi que des herpes virus (Marchesi, 2014 ; Willis and Gabaldén, 2020).

Les protozoaires, les plus fréquemment rencontrés, sont Entamoeba gingivalis et

Trichomonas tenax (Deo and Deshmukh, 2019).
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Toutes les especes d'archées, découvertes jusqu'a présent dans la cavité buccale, sont des
organismes producteurs de méthane, appelées archées méthanogénes du phylum Euryarchaeota
telle que Methanobrevibacter (Marchesi, 2014 ; Willis and Gabaldén, 2020).

2. Lamicroflore buccale
2.1. Développement de la microflore buccale

La flore buccale change en fonction de 1’age et donc de 1'état des dents. La cavité buccale
de nourrisson est généralement stérile a la naissance, plus tard le bébé commencgait I'acquisition
des nouveaux micro-organismes résidents a partir de la salive, des aliments, de I'eau et de
I'environnement (Samaranayake and Matsubara, 2017 ; Deo and Deshmukh, 2019).

Les premiers micro-organismes, qui vont apparaitre, sont les streptocoques encore
appelés espéces pionniéres. Apres une année, multiples bactéries a Gram positif et a Gram
négatif, telles que les Staphylocoques, Neisseria, Veillonella et Lactobacillus. L'éruption
dentaire fournit des différentes niches pour la colonisation bactérienne (Samaranayake and
Matsubara, 2017 ; Deo and Deshmukh, 2019).

A la puberté, la microflore buccale ¢a change selon les changements hormonaux. A ce
stade la flore buccale reste en équilibre, en considérant les altérations causées par la
contamination des micro-organismes pathogénes qui provoquent un déséquilibre, appelé
dysbiose (Samaranayake and Matsubara, 2017 ; Deo and Deshmukh, 2019).

A un age avancé, toutes les dents sont perdus la flore devient similaire & celle d'un enfant
avant I'éruption dentaire. A ce stade le nombre de champignons du genre Candida augmente
(Samaranayake and Matsubara, 2017 ; Deo and Deshmukh, 2019).

2.2. Déséquilibre de la microflore

Il existe une relation symbiotique entre la microflore buccale et I'néte, qui maintient un
équilibre homéostatique chez les individus sains. Cette homéostasie entre les micro-organismes
commensaux et pathogenes peut étre perturbée par une mauvaise hygiéne bucco-dentaire ou
d'autres problémes de santé (Rouabhia, 2002 ; Deo and Deshmukh, 2019 ; Sterzenbach et
al., 2020).

La perturbation de la microflore conduit a un déséquilibre (dysbiose) permettant aux
bactéries pathogenes de se manifester et donc provoque des affections et des maladies telles

que la carie, la gingivite, la parodontite et la pharyngite (Deo and Deshmukh, 2019).
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2.3. Le biofilm dentaire
2.3.1. Définition

Les biofilms sont la forme de croissance préférée de la majorité des micro-organismes.
Le biofilm dentaire est défini comme des agrégations microbiennes qui s'attachent et se
multiplient sur des surfaces dures, englobées dans une matrice polymérique d’origine
microbienne (Figure 09). Ces micro-organismes sont capables de communiquer entre eux par
des interactions physiques, physiologiques et métaboliques (Kolenbrander, 2000 ; Rouabhia,
2002 ; Huang et al., 2011).

Figure 09 : Photomicrographie au microscope électronique d’un biofilm sur la racine des

dents (Wolf and Hassell, 2006).

2.3.2. Classification
Il existe deux types de biofilms dentaires, classés selon leur localisation anatomique par

apport a la gencive (Figure 10) (Sixou et al., 2007).
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Supragingival biofilm

Loosely attached biofilm

Subgingival biofilm

Figure 10 : Le biofilm supra-gingival et sous-gingival (www.123rf.com).

a) Le biofilm supra-gingival
Il est situé a l'intérieur de la marge gingivale et présente sur la surface de la dent (Figure
11). Il est composé majoritairement de bactéries aérobies et dominé par des bactéries a Gram
positif, tels que: Streptococcus, Lactobacillus et d’Actinomyces, responsables de caries

dentaires (Wilson, 2009 ; Samaranayake and Matsubara, 2017 ; Bigos et al., 2021).

> Supragingival plaque
[Gram-positive bacteria]

Change in the color
\ of marginal gingiva
A\ from coral pink to red

o Y > Dilated/

engorged
blood vessels

Figure 11 : Extension de la plaque supra-gingivale dans le sillon gingival (Reddy, 2017).
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b) Le biofilm sous-gingival
I est situé a I’extérieur de la marge gingivale et colonise le sillon gingivo-dentaire et les
poches parodontales (Figure 12). Il est associé a des pathologies parodontales. Ce biofilm,
composé de bactéries anaérobies, est dominé par des bactéries protéolytiques a Gram négatif

(Samaranayake and Matsubara, 2017 ; Bigos et al., 2021).

Tooth attached plaque

Unattached plaque

Epithelial associated plaque

Bacteria within connective tissug

Bacteria on bone surface

Figure 12 : Bactéries de la plaque sous-gingivale associées a la surface des dents et aux tissus
parodontaux (Reddy, 2017).

2.3.3.Composition

La composition de biofilm dentaire varie d'une personne a l'autre en fonction de I'espéce
bactérienne ainsi que plusieurs facteurs affectent la prolifération de microflore tels que ; I’age,
les facteurs physico-chimiques, les nutriments et 1’absence d’oxygene (Simain et al., 2010).

Le biofilm dentaire est composé principalement des cellules bactériennes et des fractions
acellulaires. Ces derniéres forment les substances polymériques extracellulaires (SPE) de la
matrice extracellulaire (Tableau 02). Cette matrice est formée par différents éléments ; des
polysaccharides, des protéines, des lipides, et des acides nucléiques (Simain et al., 2010 ;
Huang et al., 2011 ; Saur, 2014).
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Tableau 02 : Composition typique d'un biofilm bactérien (Saur, 2014).

Composés Fraction

Eau 87 a 99%

Bacteries 1a2%
Polysaccharides 40 a 95%
Protéines <1a60%

SPE 2a5%

Acides nucléiques <1a10%
Lipides <1a40%

2.3.4. Les étapes de formation d’un biofilm dentaire
Quatre étapes sont décrites lors de la formation d’un biofilm dentaire (Figure 13) (Simain
etal., 2010).

a) Formation de pellicule acquise
La formation d’un mince film, appelé la pellicule exogene acquise, composé de
glycoprotéines et de protéines salivaires attachées a une surface dentaire. Cette
étape est cruciale pour la formation de la plaque, car les  colonisateurs  secondaires  sont
incapables de se fixer directement a la surface des dents (Huang et al., 2011 ; Samaranayake
and Matsubara, 2017).

b) Colonisation
Cette étape comprend plusieurs étapes :

» Adhésion réversible (non spécifique) : Les bactéries planctoniques provenant de la
salive peuvent adhérer a la surface de pellicule acquise aprés la reconnaissance des
protéines de liaison de pellicule. Cependant, la fixation est réversible et les bactéries
peuvent se détacher facilement de la pellicule a cause des interactions physicochimiques
non spécifiques (Li et al., 2004).

» Adhésion irréversible (spécifique) : L'adhésion devient irréversible quand les
bactéries s’adhérent a la pellicule et commencent a excréter des substances
polymériques extracellulaires (SPE) de la matrice. Ces derniers forment des ponts de
polymeres entre les bactéries et la surface, et donc laisse les bactéries attachées a la
pellicule grace a des interactions plus fortes (Huang et al., 2011 ; Saur, 2014 ;

Samaranayake and Matsubara, 2017).
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¢) Maturation
L’agrégation des bactéries aboutit a la formation d’un biofilm mature, composé de

nombreuses couches poreuses, des canaux d’cau et un systéme de communication. La
maturation est une modification importante de la taille et de la structure de biofilm dentaire

(Huang et al., 2011).

d) Détachement
Lorsque le biofilm devient mature, les bactéries se séparent du biofilm soit par un
détachement d’une seule cellule ou bien d’un groupe cellulaire, sous 1’effet de plusieurs facteurs
tels que le manque de nutriment. Ces bactéries migrent pour la recherche de nouveaux sites
favorables pour la colonisation (Sixou et al., 2007 ; Huang et al., 2011 ; Bigos et al., 2021).

Planktonic cells

Extracellular matrix

v v .o.. v

. 00 v
Planktonic cells o / \ ')
N o 20

Colonies

' o Vo
surface 'lg.. 3 & - SEips |

Attachment 0. ) Colonisation and === Biofilm maturation —) Biofilm dispersal
the surface biofilm formation

1 2 3 |

Figure 13 : Les différentes étapes de formation d’un biofilm microbien

(Idrees et al., 2020).
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A T’heure actuelle, la relation entre la flore buccale et la sensibilité a l'infection par le

SARS-CoV-2 reste mal comprise (Xiang et al., 2020).

1. La cavité buccale en tant qu’un réservoir de SARS-CoV-2

Le pouvoir infectieux du SARS-CoV-2 dépend de la capacité de ce virus a penétrer dans
les cellules. La cavité buccale est considérée comme la porte d’entrée du virus aux voies
respiratoires et un site d’infection active pour le SARS-CoV-2 (Sinjari et al., 2020 ; Xiang et
al., 2020 ; Kamel et al., 2021).

L’ACE2 agit comme un récepteur fonctionnel au SARS-CoV-2 et semble étre la porte
d’entrée du virus dans 1’organisme humain. Ce récepteur est principalement exprimé dans la
langue, les glandes salivaires, la muqueuse buccale et les cellules épithéliales qui représentent
un reservoir écologique pour le virus (Figure 14). Ces réservoirs sont caractérisés par une
prolifération virale élevée grace a une forte expression d’ACE2, ce qui provoque divers
symptémes cliniques liés au SARS-CoV-2. En outre, les sillons gingivaux sont des sites
favorables a la multiplication du virus (Sinjari et al., 2020 ; Xiang et al., 2020 ; Dziedzic and
Wojtyczka, 2021 ; Orozco et al., 2021 ; Troeltzsch et al., 2021).

"‘Jl-‘- 'l

" i
"= (1.
[l
o® [
R4S

™ ’q (d
Gingival Epithelium

Figure 14 : Différents sites de détection du SARS-CoV-2 et ses récépteurs au niveau de la

cavité buccale (Brandini et al., 2021).
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Les charges virales sont non seulement élevées dans la cavité buccale, mais également
dans la cavité nasale et le nasopharynx. Ainsi, la gorge est une source de réplication virale au
cours des cing premiers jours de I'évolution virale. En exception, chez les patients
asymptomatiques, le nombre de récepteurs ACE2 dans les glandes salivaires est plus éleve par
rapport a ceux exprimés dans les poumons. Le virus s'accumule au niveau de la muqueuse
nasale, buccale et pharyngée pendant les 10 premiers jours de I’infection et plus tard, le SARS-
CoV-2 s'accumulera dans les poumons (Bao et al., 2020 ; Herrera et al., 2020 ; Kamel et al.,
2021).

2. Effet de la santé bucco-dentaire sur la gravité du COVID-19

Chez les personnes infectées par le SARS-CoV-2, une mauvaise hygiene bucco-dentaire
favorise 1’apparition et 'accumulation des bactéries responsables de la parodontite. Cela va
conduire a une dysbiose de la microflore présente dans la cavité buccale et influence par
consequent la gravité des complications respiratoires ainsi que les troubles immunitaires liées
aux COVID-19 (Bao et al., 2020 ; Patel and Sampson, 2020).

Une bonne hygiéne buccale joue un réle essentiel dans le contrdle de la charge
microbienne et le maintien de 1’équilibre oral. Les différents soins d'hygiene comprennent le
brossage des dents, des gencives et de la langue au moins deux fois par jour. Ces soins bucco-
dentaires, qui contribuent a I'élimination du biofilm dentaire, peuvent réduire le nombre de
microorganismes pathogénes responsables des maladies respiratoires aigués d’origine virale

(Bao et al., 2020 ; Kamel et al., 2021).

3. Lasanté bucco-dentaire et maladies systémiques

La santé bucco-dentaire a un impact essentiel sur la santé générale. Ainsi, une mauvaise
santé bucco-dentaire augmente la charge virale et bactérienne dans la cavité buccale, ce qui
favorise les complications de maladies systémiques liées directement a une infection au
COVID-19 (Kamel et al., 2021).

Les maladies systémiques ont une forte association avec la maladie parodontale et a
I’altération des biofilms oraux, d'ou I’existence d’un lien entre une mauvaise santé bucco-
dentaire et les complications du COVID-19. Un nombre plus élevé de bactéries incriminées
dans une parodontopathie telles que ; Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia et
Porphyromonas gingivalis peut compliquer les maladies systémiques (Herrera et al., 2020 ;
Patel and Sampson, 2020 ; Troeltzsch et al., 2021).
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Lorsque le SARS-CoV-2 interagit avec la microflore buccale, les tissus parodontaux
liberent des cytokines qui atteignent la circulation sanguine. Cela provoque une inflammation
des organes distants et induit donc des effets systémiques tels que le diabéte, 1’obésité,
I'nypertension, les maladies cardiovasculaires et les maladies rénales chroniques (Figure 15)
(Bao et al., 2020 ; Sampson et al., 2020 ; Kamel et al., 2021).
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Figure 15 : Un apercu sur la maladie a coronavirus 19 (Coke et al., 2021).

4. Interaction entre la flore buccale et I'infection virale causée par SARS-CoV-2

Certains micro-organismes, de la cavité buccale, peuvent jouer un réle nécessaire dans
l'interaction avec I’infection virale causée par SARS-CoV-2 ainsi que la gravité de cette maladie
(Xiang et al., 2020).

Dans les conditions normales, la flore migrent de la cavité buccale et nasale vers les
poumons. Cependant, I'infection par le SARS-CoV-2 peut altérer et perturber I’équilibre de la
microflore résidente (Figure 16). C’est le cas par exemple pour la plaque dentaire. Cette
derniére est composée d’agents pathogénes, telles que I’espéce Porphyromonas gingivalis, qui

peuvent aggraver I'état de la pneumonie (Bao et al., 2020).
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Figure 16 : Les bactéries qui colonisent la bouche sont rejetées dans la salive. Les bactéries
pathogenes présentes dans la salive peuvent alors étre aspirées dans les voies respiratoires

inférieures et provoquer ou aggraver une infection (Sampson et al., 2020).

Pareillement, les virus peuvent entrainer des changements dans la composition
microbienne de la flore oropharyngée et nasopharyngée chez les patients atteints de la COVID-
19. De ce fait, la charge de 1’espéce Fusobacterium periodonticum diminue et au méme
temps, le nombre de bactéries pathogenes augmente (Bao et al., 2020 ; Xiang et al., 2020).

En outre, plusieurs facteurs peuvent influencer la pénétration de la flore buccale dans les
voies respiratoires tels que; une mauvaise hygiéne buccale, la toux, une inhalation de
pathogenes buccaux et la ventilation mécanique. Ces facteurs causent une dysbiose respiratoire
et des maladies pulmonaires suite a I’implication de différents mécanismes parmi lesquels : la
modification des surfaces muqueuses par les enzymes salivaires. Cette modification facilite
I'adhésion des agents pathogenes et par la suite les cytokines pro-inflammatoires favorisent
I'infection par les pathogenes respiratoires (Bao et al., 2020 ; Botros et al., 2020 ; Sampson et
al., 2020)
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5. Les manifestations orales associées au COVID-19

Le développement de diverses manifestations orales est associé directement aux
processus infectieux et inflammatoire activés par le SARS-CoV-2. Ces manifestations peuvent
apparaitre mémes en I'absence de symptomes respiratoires. Apres I’infection orale, les parois
cellulaires deviennent plus perméables aux agents pathogenes et la réplication virale, dans les
cellules de la muqueuse buccale, provoque des ulcérations buccales et des nécroses. Il a été
suggeré que ce virus provoque une difficulté a avaler, des gingivites sur la surface dorsale de la
langue ainsi que la présence d’une sécheresse buccale (xérostomie). Ces manifestations peuvent
également apparaitre apres 1’utilisation de traitements antiviraux contre le COVID-19 (Sinjari
etal., 2020 ; Brand&o et al., 2021 ; Dziedzic and Wojtyczka, 2021)

En effet, la xérostomie est liée a une diminution du flux salivaire et au potentiel
neuroinvasif et neurotrope du SARS-CoV-2. L’agueusie (perte du gott) est due a I’expression
de I’ACE2 dans les récepteurs gustatifs de la langue conduisant a certains changements
chimiosensoriels. Par contre, I'anosmie (perte de I'odorat) est attribuée a I’expression de I’ACE2
en grand nombre dans les cellules épithéliales des tissus buccaux et la muqueuse nasal (Sinjari
et al., 2020 ; Xiang et al., 2020 ; Dziedzic and Wojtyczka, 2021 ; Singh et al., 2021).

6. Co-infection par le microbiote buccal et le SARS-CoV-2 dans les poumons

La co-infection, un facteur non négligeable lors de la pandémie de COVID-19, se produit
entre le microbiote buccal et le SARS-CoV-2 dans les poumons des patients (Figure 17). En
effet, elle peut modifier I'hnoméostasie de la microflore respiratoire et contribue a la gravité des
symptomes de la maladie en influencant I’immunité du corps. Ceci participe a la difficulté¢ du
diagnostic et du traitement de cette maladie (Bao et al., 2020 ; Chen et al., 2020 ; Patel and
Sampson, 2020 ; Hoque et al., 2021).

La majorité des microorganismes responsable de la co-infection proviennent de la cavité
buccale mais certains peuvent provenir d'une infection nosocomiale. La co-infection, due a
SARS-CoV-2, presente une forte relation avec les bactéries, champignons et d'autres virus
respiratoires (le rhinovirus / entérovirus) ayant des manifestations cliniques similaires a celles
de SARS-COV-2. Certains bactéries et champignons pathogénes y compris Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae et Candida albicans ont été isolés chez les patients atteints
de COVID-19 et présentant des co-infections. Donc, lors de I’infection par le SARS-CoV-2, il

faut maintenir ou améliorer I'hygiene bucco-dentaire pour réduire la charge microbienne dans
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la bouche et le risque de la co-infection (Bao et al., 2020 ; Chen et al., 2020 ; Sampson et al.,

2020).
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Figure 17 : Interrelation entre le SARS-CoV-2 et les microbiotes respiratoires conduisant a

des co-infections chez les patients atteints de COVID-19 (Hoque et al., 2021).

Les patients atteints de COVID-19 peuvent étre co-infectés par différents types de micro-organismes,

notamment les virus (autres que le SRAS-CoV-2), les bactéries, les archées et les champignons. Ces

diverses communautés microbiennes compliquent simultanément la physiopathologie et I'évolution des

infections causées par le SARS-CoV-2
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Conclusion

Le SARS-CoV-2, virus hautement transmissible, est responsable de la pandémie de
COVID 19. Les trois symptdmes les plus courants de la COVID-19 sont : la fievre, une toux
seche et la fatigue. La cavité buccale est également impliquée dans certains des symptémes tels
que : la difficulté a avaler, des gingivites sur la surface dorsale de la langue, une xérostomie
(sécheresse buccale), la perte de go(t (agueusie) ou d'odorat (anosmie).

La cavité buccale représente un environnement favorable pour la croissance de micro-
organismes. Elle héberge essenticllement de nombreuses espéces bactériennes et d’autres
micro-organismes tels que : les protozoaires, les champignons, les virus et les archées. Tous
ces micro-organismes, constituants la flore buccale, vivent dans le cadre d’un écosystéme
buccal. lls constituent le biofilm buccal qui s'accumule sur les dents et entre les dents.

La flore buccale est acquise a la naissance a partir des microbiotes maternels et
environnementaux. L’apparition des dents sur l'arcade permet leurs colonisations par des
bactéries dont la diversité et la richesse va en augmentant. La flore buccale forme un biofilm
dentaire sur les surfaces dentaires en fonction de I'environnement et de la réponse de I'note. A
I'état sain, avec une bonne hygiéne bucco-dentaire, la composition de cette flore reste stable en
équilibre avec son environnement et I'néte. La rupture de cet équilibre (dysbiose) aboutit a la
multiplication de bactéries opportunistes, susceptibles de provoquer des infections locales ;
carieuse ou parodontale.

La cavité buccale est considérée comme la porte d’entrée du SARS-CoV-2 aux voies
respiratoires ainsi qu’un site d’infection active dans 1’organisme humain. L’ACE2, exprimé
dans la langue, les glandes salivaires, la muqueuse buccale et les cellules épithéliales, agit
comme un récepteur fonctionnel pour ce virus. Ces réservoirs écologiques sont caractérises par
une prolifération virale élevée grace a une forte expression d’ACE2, ce qui résulte divers
symptémes liés au SARS-CoV-2.

L’infection par le SARS-CoV-2 associée a une mauvaise hygiéne bucco-dentaire
favorise la prolifération des bactéries opportunistes. Cet état peut conduire a une dysbiose de la
flore buccale et des complications respiratoires aigties ainsi que des deficits immunitaires liés
aux COVID-19. Par conséquent, les soins bucco-dentaires contribuant a I'élimination du biofilm
dentaire, peuvent diminuer le nombre de SARS-CoV-2.

L’interaction entre le SARS-CoV-2 et le microbiote buccal, via la libération des cytokines
par les tissus parodontaux, aboutit a I’apparition des maladies systémiques telles que le diabete,

I’obésité, I'nypertension, les maladies cardiovasculaires et les maladies rénales chroniques.
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Conclusion

L'infection par le SARS-CoV-2 peut perturber 1’équilibre de la microflore résidente. C’est
le cas par exemple de I’espece Porphyromonas gingivalis, une bactérie de la plaque dentaire,
qui peut aggraver I'état de la pneumonie. Par ailleurs, la pénétration de la flore buccale dans les
voies respiratoires peut causer une dysbiose respiratoire et des maladies pulmonaires, ce qui
favorise l'infection par les pathogénes respiratoires tel que le SARS-CoV-2.

Les patients touchés par la pandémie de COVID-19 peuvent étre co-infectés par différents
types de micro-organismes autres que le SARS-CoV-2, qui peuvent compliquer la
physiopathologie et I'évolution des symptdmes causés par ce virus. La plupart de ces micro-
organismes ont pour origine la cavité buccale mais certains d’entre eux peuvent provenir d'une
infection nosocomiale. La co-infection peut modifier I'noméostasie de la microflore respiratoire
et contribue ainsi a la gravité des symptomes en influengant I’immunité du corps, ce qui
participe a la difficulté du diagnostic et du traitement de cette maladie. C’est pourquoi, durant
I’infection par le SARS-CoV-2, il faut améliorer I'hygiéne bucco-dentaire pour réduire la charge
microbienne dans la cavité buccale et le risque de la co-infection.

Le manque de connaissances, en ce qui concerne I’impact potentiel de l'infection au
SRAS-CoV-2 sur le microbiote buccal, nécessite d’autres études plus détaillées dans le but de
développer des moyens de diagnostics efficaces et de rechercher de nouveaux outils
thérapeutiques pour lutter contre la pandémie mondiale de maladie a coronavirus COVID-19.
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Mémoire présenté en vue de I’obtention du Diplome de Master

Filiére : Sciences Biologiques
Spécialité : Biologie Moléculaire des Microorganismes

Titre : Effet du coronavirus 19 (COVID-19) sur le microbiote buccal humain

Résumé
La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie infectieuse due a un nouveau coronavirus (du

syndrome respiratoire aigu sévere ; SARS-CoV-2), responsable de la pandémie actuelle. L’enzyme de
conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) est considéré comme la porte d’entrée du virus dans I’organisme
humain. Les symptomes les plus courants sont : la fiévre et une toux seéche ainsi que d’autres signes cliniques
liés a la cavité buccale, notamment une xérostomie et des troubles du goiit ou d’odorat. Le but principal de cette
étude bibliographique est d’explorer I’impact du SARS-CoV-2 sur le microbiote buccal dans le cadre de la
recherche de nouvelles options thérapeutiques visant a lutter contre le COVID-19. La cavité buccale est
considérée comme un environnement favorable pour la croissance de divers micro-organismes, essentiellement
des bactéries. Ces derniers, représentant la flore buccale, sont distribués en fonction des conditions physique et
biologique de 1a bouche, dont la plupart sont présents sur les surfaces des dents sous forme d’un biofilm dentaire.
La flore buccale évolue dans un état d’équilibre pour maintenir la santé bucco-dentaire. Or, le déséquilibre de
cette microflore induit la multiplication de micro-organismes pathogénes, responsables d’infections bucco-
dentaires. En effet, la co-infection microbienne, chez les personnes atteints de COVID-19 peut modifier
I'noméostasie de la microflore respiratoire et contribue ainsi a la gravité des symptémes de la maladie a
coronavirus-2019. La cavité buccale en tant qu’un réservoir de SARS-CoV-2, joue un réle dans I’interaction
entre le virus et le microbiote buccal. Ce qui peut aboutir a 1’apparition des maladies systémiques telles que le
diabéte, 1’obésité et 1'hypertension. Alors, I’amélioration de la santé bucco-dentaire durant I’infection par le
SARS-CoV-2 pourrait réduire le risque de la co-infection microbienne et empécher 1’apparition des maladies
systémiques.

Mot clés : SARS-CoV-2, COVID-19, cavité buccale, microbiote buccal, santé bucco-dentaire, co-infection.
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