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Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé en rapport avec le théme
de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Intervenant : Botterel Francgoise @ L'orateur ne souhaite
pas répondre ]

Titre : Le mycobiote : un outil diagnostique

' Consultant ou membre d’un conseil scientifique [] ou [R#non

' Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou (] ou [@on
documents

' Prlse en ch‘arge de fr‘als de voyage, | d hepergement ou A ou [ non
d’inscription a des congres ou autres manifestations

' Investigateur principal d’'une recherche ou d’'une étude clinique [] ou R#”NoN
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Le mycobiome au sein du microbiome

Microbiote : ensemble des espéces microbiennes dans un environnement spécifique
Microbiome : contenu génétique d’'un microbiote

Bacterial microbiome
10" bacteria per gram

Ratio 1:100

Mycobiome

1—2% of total microbial biomass, < 1% of total
genetic material
Includes ubiquitous colonizers such as Candida (A) ®) ‘
species and transient passengers Fungi \

108-10° virus-like particle per gram

Eukaryotic viruses *

‘Rare blosphere’

Relative abundance
n the community

The microbiome
Phages, especially 7{3\?
Caudovirales Individual microbial species or 0TUs
(in decreasing order of abundance) iz
TRENDS in Mcrobiology
lliev, Cadwell. Gastroent. 2021. Huffnagle et al. Curr Fungal Infect Rep. 2017
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Le mycobiome reste tres largement sous-explore
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Analyse du mycobiome : technologies utilisees et

difficultés rencontrées

synthase

LY ergosterol

" Angebault et al. Plos One. 2020

printing of rRNA

(a)

Amplicon
1S regon
2j6s
3pas

Metagenomics

{ == Metatranscriptomics|
1

Fungiin GI Extraction DNA/RNA Library construction

Input

Amplicon Metagenomics Metatranscriptomics
(PE250/300 bp reads) (PE100/150 bp reads) (PE100/150 bp reads)
| @merame) (Trimmomatic/ Kneaddata) | mrimmormatic

(megahit)

Intermediate

utput

15 articles ——/

Bioinformatics

200 articles
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Ascomycetes ITS2 recommandée
ITS2 et ITS4

Basidiomycetes
ITS1 et ITS1-F

Cui et al. Genome medicine 2013; Diaz et al. Virulence 2017; Zhang et al. Adv Gastroenterol 2021 5



Un profil de mycobiome different selon les sites

B Aspergillus
B Aureobasidium Genus level ) Species level
[ Arthrodermataceae °
) - = Ci - resticts
W Alternaria Ac..wﬁ us ' Malassezia mmm globosa
B Condida = Cendds o el . cAm |§
B Cladosporium == Epicoccum Others (<1%) P ° e Torso | Qv
mmm Leptosphaerulina mmm Undstermined \ ~
M Cryptococcus = Penicilfum Other genera ° e Head |
B Cystofilobasidium ="'“"5 eee . * .2 e Foot %
[C] Debaryomyces pe ° °
[ Epicoccum b °’ <
M Fusarium < ° a d-h (@)
o o
B Malassezia . o
B Meyerozyma e ,°
o > 0.8
[0) Rhodotorula a d- L] ® ’. ‘;‘/
[ Saccharomyces — s (X e Ve [] q}*}\
B Others o o ’: o '. ’ & Q?\o 04
B Uncultred g s.‘oo . ..o. 'o‘ . QO S
. . i
. e e # 0 /
PCoA axis 1 (9.3%)
el 08 -04 00 04
Toe web space .
Fungi

Findley et al. Nature. 2013.

Nature Reviews | Immunology

Underhill & lliev, Nat Rev Immunol. 2014.

Pas de site « fungus-free ». Un profil selon les sites avec distribution en gradients.
Mycobiote nasal trés différent des sites respiratoires : Malassezia +++
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Mycobiome au travers des

Gut fungal diversity alteration
A
, Fungal Order
Adult Elder \
. Saccharomycetales
' . Malasseziales
B D Capnodiales
. Tremellales

s U N
- ARG ) [l others
s NSV
. Unassigned
Newborn Childhood Adulthood

van Tilburg Bernardes et al. Front Cell Infect Microbiol. 2020

] in infants by delivery ®
PN compared with infants A & °
S Nl pair o L Fﬁ'
Zhang et al. Therap Adv Gastroenterol 2021 o1 | N ... -
Gon Fo. . E—
Prédominance des Saccharomycetales e — =
dans le mycobiome intestinal et respiratoire Seopir - —
Avec I'age, prédominace de Candida au détriment des Saccharomycetales i = -
Reltve Abundance (%) _ Rlatve Abundance (%)
Ali et al. Chest Infection. 2021
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Faible diversite fongique dans le mycobiome
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Huang et al. Clin Transl Allergy. 2020

Shannon Diversity
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Byrd et al.
Nat Rev Microbiol.

Control

Bacfafiome

Control
MycoBidme

Lal et al. ECCMID talk of Cope E. 2019

."’E
i

ia | [ Propionibacterium spp.

B Corynebacterium spp.
Bl Staphylococcus spp.

2018

Charge fongique et diversité toujours plus basse
que la charge bactérienne, quel que soit le site




Grande variabilite dans le mycobiome

Cc 163 ITS2
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Nash et al. Microbiome 2017

Mycobiote: variabilité intra-individuelle ~ inter-individuelle
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Core mycobiome: taxons
fongiques détectés dans
>50% de la population

éetudiée
Risely et al. J Anim Ecol. 2019 . Ascomycetes ++
100% b .. o ' '
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Nash et al. Microbiome 2017
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« Core mycobiome » dans le tractus respiratoire sain

. .
001 Prum Fungal Microbiota
90+ Basidiomycota
80 Ascomycota
S Genus B \ialassezia
E 01 Saccharomyces [ Ccradosporium
<] Candida I Alternaria

60
E 5o Ganoderma I Aquamyces
< Malassezia [ coniosporium
g 40 || Curvularia [ sporobolomyces
g 5 Schizophyllum [ Tremellomycetes
] Scopuloides
204 || Tinctoporellus
Hanseniaspora
10

Others Control AR CRSWNP CRSsNP

Phylum Genus Lal et al. Cope E. ECCMID talk. 2019
Ali et al. Chest Infection. 2021

Mycobiote des voies respiratoires inférieures
Levures oropharyngées (commensales, origine buccale) >>
moisissures environnementales
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Facteurs influencant la flore du mycobiote digestif - ¥
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Hoffman et al PlosOne 2013




Facteurs influencant la flore du mycobiote pulmonaire
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TAXONOMY

Naganishia abida
Rhodotorula mudilaginosa
Malassezia restricta
Candida parapsilosis
Cladosporium sp
Cryptococcus_neoformans
Saccharomyces cerevisiae
Filobasidium magnum
Cladosporium sp
Aureobasidium pullulans
Penicilium polonicum
Rhodotorula diobovata
Malssezia globosa

Fungi

Aspergillus subversicolor
Candida zeylanoides
Malassezia restricta
Wickerhamomyces anomalus
Aspergillus flavus
Sporidiobolales
Rhodosporidiobolus colostri
Malassezia sympodialis
Walemia sebi

Rhodotorula nothofagi
Chaetothyriales
Cryptococcus uniguttulatus
Ascomycota
Saccharomycetales
Malassezia globosa
Cystobasidium pinicola
Naganishia abida
Hypocreales fam Incertae sedis
Cystofiobasidium capitatum
Tremelaceae

Clavispora lusitaniae
Trichoderma

Buckleyzyma aurantiaca
Torulaspora delbrueckii
Ascomycota

Tremela indecorata
Tremela phaeophysciae
Cladospporium sp
Golovinomyces leucheriae
Cladosporium sp
Naganishia abida
Naganishia abida

Rubio-Portillo E et al. Microorganisms 2020.

E

Analyse concomitante du LBA de 45
patients et de 20 échantillons
environnementaux (air et poussiére).
75% de co-occurrence entre les especes

fongiques du mycobiome et les espéeces
environnementales détectées a domicile

13



Mycobiome : implication dans un grand nombre de

RESPIRATORY TRACT ORAL CAVITY
1. Cystic Fibrosis 1. Tongue cancer
2. Asthma 2.0ral squamous cell

3. Lung transplant
4. Pulmonary diseases in HIV

carcinoma

3.Dental caries

4. Halitosis

5.Periodontal & Endodontal
6. Oral candidiasis

IMMUNOLOGY/

HEMATOLOGY

1.Bone marrow transplant Gastrointestinal tract
in multiple myeloma 1. Inflammatory bowel

2.Graft versus host disease

2. Pancreatic cancer

3. Alchoholic liver disease
4. Colorectal cancer

S. C. difficle infections

6. Irritable bowel syndrome

disease
3.Mycobiome in HIV

SKIN

1.Atopic dermatitis

2. Psoriasis

3.Seborrheic
dermatitis

4. Wound healing

5. Tinea versicolor

GENITOURINARY
Urinary tract candidiasis
Vulvovaginal candidiasis

23
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Dysbiose du mycobiote dans les maladies

Modifications du micro-
environnement des voies
respiratoires (pH, 0.,
nutriments, immunité locale,
biofilm, etc.)

05

ned)

00

Change in nutrient avz ility,
PH, oxygen levels

RDA2 (2.33% explai

omnm’yumm Inhalation of bacteria, microaspiraton,

&

Huffnagle et al. Mucosal Immunol. 2017 SR ECk )

05

L i L L
-0.5 00 05 1.0
RDA1 (8.20% explained)

Dickson et al. Annu Rev Physiol. 2016.

PC2: 169 %
00

Profils différents de

Influenza | ¥ microbiote respiratoire dans
infgcg;/('l)(:l-s1\9/IH ' —— A les maladies respiratoires
““"‘"‘“Yfés chroniques
Guemas et al! ECCMID 2021. 15
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Dysbiose du mycobiote pulmonaire dans la

er Taxa

Species
ot
T

Tremellomycetes sp.
Scedosporium boydii
Scedosporium apiosperma
Saccharomyces cerevisiae
. Penicillum psychrosexualis
Penicillum brevicompactum
Exophiala dermatitdis
Davidellacese

Clavispora lusitaniae

Candida tropicalis
Candida parapsibsis
Candida glabrata
Candida gall
Candida dubliniensis

Candida albicans
. Aspergillus fumigatus

e e

Angebault et al. TIMM. 2019. Cuthbertson et al. J Cyst Fib. 2021

A o wes T Diversité fongique << Diversité bactérienne
W o e Flore transitoire : champignons filamenteux
< 8% 1 -k:F“’C; unidentified
£, o = e — _ o ) . .
. g =t N diversité fongique (et bactérienne) corrélée
I o avec age, sévérité pulmonaire
Py o - N Malassezia dans les formes modérées et

Mild  Moderate  Severe WOther

Botterel et al. Mycopath. 2018 severes
0 23 NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Soret et al. Sci. Rep. 2020 16




D
r

Dysbiose du mycobiote intestinal dans les MICI

-

(@)

4000+ ELed
8 3000- — —_— . . P . .
i T Profils mycobiome (et bactériome) particuliers chez
[ , les patients atteints de MICI, pendant poussées
g™ If' Ii inflammatoires; N diversité fongique
A T = 3
g &
08| p=1.03x10* i
0.6 e 5 8 M. restricta
04 3 ‘ C. albicans M. restricta
0.2
5 ; i 7 Limon et al. Cell Host Microbe. 2019
Control uc HC CcD
Imai et al. J Gastroenterol. 2018 Limon et al. Cell Host Microbe. 2019 Malassezia exacerbe la colite et la réponse
Modification des espéces inflammatoire dans un modéle

= N of S. cerevisiae; A of C. albicans and Malassezia
o 23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 1 7



Nombreuses interactions d’une communaute

microbienne dynamique

PR L AR R ¢

A N CAcidobacteria
i ) \‘;{ N DActinobacteria
NS N\ N \ WM Ascomycota
SE N \ b \ z M Bacteroidetes
{ B\ Vi NN [OBasidiomycota
4 NI © i WChloroflexi Correlation
[Elusimicrobia ] 1.0
[Firmicutes 05
W Fusobacteria 0
[OOlipidiomycota
N - ! [OJProteobacteria l -0.5
WA AN AN Vi [ Patescibacteria -1
Ak A M A B Rozellomycota
.";"':6. / [JSynergistetes
L

Huahg et al. Clin Transl Allergy. 2020 D’Enfert et al. FEMS Microbiol Rev 2020

S

W

Nombreuses interactions inter-regnes dynamiques dans les communautés
microbiennes. Co exclusion ou co occurrence ?

7 o]
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C. albicans favorise t-il I'infection post ATB a

En revanche :
* C. difficile favorise la forme levure de C. albicans (commensale)
* par production d’'une molécule : le p-cresol

120 180

Time (min)

Expected
p-cresol
fraction

N
Other
fractions

B' C. albjcans + C! i
difficile i o1
s }'\ i gt

Interaction C. difficile - C. albicans post-ATB = ai
bénéfice de la prolifération de C. difficile avec

maintien de C. albicans sous forme commensale
|

Log C. difficile cFumL" (0

s_Asperglilus_austroalricanus

32 § & 4 Control & C. difficile g
<,<>§ ,o\’* o"& 5,\5” ¥ Candida % Candida + C. difficile R
\§0° ® éoo ® | 100 s_Penicilium_steckii /
= sﬁ Zuo et al. Nat Com 2018
Aérobiose : C. =
1 i 24 ] ) N
albicans dfa\g”;,?f,'a,l a C. albicans favorise la colite a CD
pousse de C. airriciie 20+
Van Leeuwen et al. Msphere 2016 °s 2 4 6 8

| 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Time after C. difficile gavage (days) Panpetch et al. Plos One 2019 19



Take-home message

Changement de paradigme : les champignons ne
sont pas a oublier !
= Faible biomasse et diversité, variabilité intra-individuelle
élevée
= Importance de la flore transitoire et de 'exposome en
dehors du core mycobiome

Dysbiose du mycobiome dans les maladies
inflammatoires chroniques, cancers...
= Réduction de la diversité fongique fréquemment observée

Nombreuses interactions inter-régnes

Gastro-intestinal tract
BACTERIA
Small Intestine FUNGI
Streptococcaceae
BACTERIA N Lactobacillaceae e
Veillonellaceae Candlda N A Veillonellaceae .
Streptococcaceae ladosporiuim Bacteroidaceae
Carnobacteriaceae Saccharomycetales Enterobacteriaceae
Fusobacteriaceae Aspergillus
G teraceae Colon Pencilitur
Selepomonadaceae Fusarium Galactomyces
Flavobacterjaceae Pichia | Cladosporium
enicilius Saccharomyces
Bacillaceze Cryptococcus | Debaryomyces
Peptoniphilaceae Fireiuiel Aspergillus
Aerococcaceae Riiinbedccese Malassezia
Wifasdtitcane Prevotellaceae Fusarium
Erysipelotrichaceae Plchia
= Bifidobacteriaceae
Vaginal ) Coriobacteriaceae
Veillonellaceae
Methanobacteriaceae
Peptostreptococcaceae
BACTERIA FUNGI Enterobacteriaceae
CST-1: L. crispatus Candida BACTERIA FUNGI
%?:;._'};#1“7:;5: R;‘;i‘:gmg’ W Firmicutes W Actinobacteria  Ascomycota
CST-1V: strict anaerobes Aspergillus @ Protebacteria @ Fusobacteria & Basidimycota
CST-V: L. jenensil Pichia B Bacteroidetes Verrucomicrobia
W Tenericutes M other

REVIEW ARTICLE
Forgotten fungi—the gut mycobiome in human
health and disease

Chloe E. Huseyin»?3, Paul W. O’Toole?3, Paul D. Cotter?
and Pauline D. Scanlan®*

Factors influencing C. albicans colonisation

Life circumstances Xenobiotics Disease
Neonates - Antibiotics -~ A AIDS ' A
Pregnancy - Immunosuppression ' A Dental caries .

Post-menopause " Cancer treatment -+ A BD
Old age ' Oral contraception (estrogen) C. difficile infection -~
Stress 71 Prosthetics psc
Smoking H2R blockers . A

Urbanised lifestyle PPI

I colonisation
High-carbohydrate diet .

Arisk of infection

23
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Un monde encore inexplorée
a découvrir...

D’Enfert et al. FEMS Microbiol Rev 2020 20



Merci de votre attention
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