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Introduction

L'allergie se caractérise par une réaction anormale du systéme immunitaire a des substances
généralement inoffensives appelées allergénes. Cette réaction est due a une hypersensibilité du
systeme immunitaire qui les pergoit comme dangereuses. Elle peut, chez les individus
prédisposes, se manifester par divers symptdmes, allant de I'urticaire a des signes plus graves
comme 1’cedéme de Quincke. Les causes de l'allergie sont multiples et font intervenir plusieurs
facteurs génétiques ou environnementaux.

Le microbiote intestinal, aussi appelé flore intestinale, est un véritable "organe caché" composé
de milliards de micro-organismes et qui, bien que souvent méconnu du grand public, joue un
réle crucial dans notre santé. Ce réle est de plus en plus étudié notamment dans son implication
pour le développement des allergies. En effet, le microbiote intestinal est impliqué dans la
maturation du systéme immunitaire. Des la naissance, la colonisation du tractus gastro-
intestinal par des bactéries influence le développement du systéme immunitaire de I'enfant. Un
microbiote intestinal sain et équilibré est essentiel pour une réponse immunitaire adéquate et
pour prévenir les allergies.

Cependant, cet écosysteme microbien peut subir des altérations ou peut comporter des défauts
dés sa mise en place au début de la vie, ce qui peut conduire a un déséquilibre du microbiote
intestinal appelé dysbiose. Lors d’une dysbiose, la porte s’ouvre a de nombreuses maladies.

Les allergies sont devenues un fardeau de plus en plus important pour la santé publique a
I'échelle mondiale, représentant une maladie a ’expression clinique trés variée. Etant donné
I'ampleur de ce probléme et les avancées de la recherche sur le microbiote intestinal, il est
logique que les scientifiques se tournent de plus en plus vers cet organe complexe. Ils cherchent
a comprendre les interactions potentielles entre le systeme immunitaire et le microbiote, ainsi
que les facteurs qui influencent son dysfonctionnement, ce dernier pouvant impacter la
tolérance allergique chez les individus.

En effet, des études scientifiques ont montré un lien étroit entre le microbiote intestinal et les
allergies. Une dysbiose peut perturber la maturation du systéme immunitaire et le rendre plus
susceptible de réagir de maniere excessive a des substances inoffensives, provoquant ainsi des
symptdmes allergiques.

En comprenant le role immunomodulateur du microbiote parmi ses diverses fonctions, il est
possible d'envisager la prévention et méme le développement de nouvelles solutions
thérapeutiques potentielles par des probiotiques ou des interventions diététiques.



)  L’allergie
a. Définition
L'allergie peut étre définie comme une réaction inappropriée et excessive du systéeme
immunitaire a des substances a priori inoffensives appelées allergénes. Dans le cadre de cette
réaction, le systéme immunitaire de I’individu allergique va, a tort, identifier ces allergeénes
comme des éléments potentiellement pathogénes et dangereux puis réagir en conséquence. On
parle d’hypersensibilitt a un allergéne. L’allergic résulte de facteurs de risques

environnementaux mais aussi genétiques et aura une manifestation clinique différente en
fonction de l'allergéne impliqué ou de la voie d'exposition.

Ces allergenes sont classés en fonction de leur porte d’entrée. 11 existe des pneumallergenes qui
pénétrent le corps par voie inhalée, des trophallergénes qui pénétrent 1’organisme par voie orale,
des dermallergénes ou allergénes de contact (souvent des hapténes) lorsqu’ils sont exposés a la
peau et des allergeénes a pénétration parentérale (I’allergie aux venins d’hyménoptéres concerne
20% de la population a risque de choc, d’cedéme etc.)

b. Classification et mécanismes de I’allergie

La classification des réactions allergiques de Gell et Coombs est une classification utilisée pour
décrire les réponses immunitaires impliquées dans les allergies. Elle a été développee par les
immunologistes Gell et Coombs et classifie les réactions allergiques en quatre types principaux,
numérotés de | a IV. Chaque type est associé a des mécanismes immunitaires spécifiques et
présente des caractéristiques distinctes. Les type I, Il et 1l ont un mécanisme dépendant
d’anticorps alors que le type IV a un mécanisme a médiation cellulaire.

i. Réactions de type I (réactions d'hypersensibilité immédiate)

L’hypersensibilit¢ immédiate est une manifestation clinique démesurée ou inappropriée contre
un allergéne souvent inoffensif et survenant de maniére immédiate (dans les premieres minutes
apres 1’exposition).

Elle survient chez des sujets prédisposés par un terrain atopique, c’est-a-dire une prédisposition
génétique d’ordre héréditaire a développer une hypersensibilité médiée par des anticorps de
type IgE. Des études démontrent une transmission des parents a I’enfant avec, par exemple pour
la dermatite atopique, 50 et 70 % de risque pour un enfant d’étre atteint si 1’un des parents au
premier degré 1’est aussi. Ce risque monte a 80 % si les deux parents sont atteints (1). Chez les
jumeaux monozygotes, si I’un des deux est allergique, le deuxiéme a entre 64 et 87 % de 1’étre
aussi (2). Mais ces résultats vont différer quand les jumeaux sont élevés séparément ce qui va
s’expliquer par la différence d’environnement (exposition a des allergénes) et souligner
I’importance de celui-ci dans le développement des pathologies allergiques.

La réponse immunitaire est médiée par des anticorps d’isotype IgE : il s’agit d’une production
excessive d’IgE spécifique d’un allergéne inhalé ou ingéré.

L’anaphylaxie fait également intervenir les IgE, mais differe du reste des pathologies de cette
catégorie par le fait que le terrain atopique n’augmente pas son risque d’apparition (méme s’il
influence sa sévérite).



1. Acteurs de I’hypersensibilit¢ immédiate
a. IgE

C’est une classe d’immunoglobuline synthétisée par les lymphocytes B et plasmocytes a IgE.
Elles sont composées de 2 chaines lourdes e et deux chaines legéeres similaires (k ou I).

De plus, elles possédent deux parties principales : un domaine constant de la portion Fc
identique pour toutes les IgE et une région variable des portions Fab, unique pour chaque IgE
qui lui permet de se lier spécifiquement a un allergéne donné. C’est cette spécificité qui permet
a I’'IgE de jouer un rdle central dans les réactions allergiques. Elles sont en effet impliquées
dans la pathologie allergique et dans I’infection parasitaire. Elles ne traversent pas le placenta
et leur taux est presque nul & la naissance. On retrouve peu d’IgE circulant dans le sang étant
donné qu’elles sont essentiellement fixées aux récepteurs membranaires des cellules effectrices.
Pour le dosage, nous avons besoin de techniques sensibles comme ELISA.

A 1’age adulte, elles sont retrouvées sous forme de traces dans le sérum. En effet, les IgE ont
une demi-vie tres courte du fait de leur fixation aux récepteurs de haute affinité a la surface de
certains types cellulaires.

Ces récepteurs sont classes :

- Type | : Fce-RI récepteur de haute affinité pour la région Fc de I’IgE. Il tient un réle
important dans I’initiation et la modulation de I’inflammation allergique. Il posséde une
distribution restreinte aux cellules effectrices, c’est-a-dire les mastocytes et
polynucléaires basophiles, mais aussi les polynucléaires éosinophiles, cellules
dendritiques, monocytes et macrophages.

- Type Il: Fce-RIIl (ou antigéne CD23) est un récepteur de faible affinité présents sur
diverses cellules immunitaires, dont les lymphocytes T et B régulant la production
d’IgE. L’expression de ce récepteur est modulée par des cytokines (I’interleukine 4,
I’IL-4, la stimule et I'interféron gamma IFN-y I’inhibe) et par le taux d’IgE. Ce récepteur
peut se retrouver sous la forme libre (sCD23). L’interaction de CD23 (ou sCD23) avec
des IgE et CD21 régule la synthese de d’IgE(3).

b. Cellules effectrices « primaires »

Les granulocytes basophiles et les mastocytes sont les principales cellules productrices de
médiateurs chimiques dans le cadre de I’hypersensibilité de type 1. D’autres cellules ont
récemment été désignée comme actrices importantes dans cette pathologie : les granulocytes
neutrophiles et éosinophiles, les monocytes et macrophages, les plaquettes, les cellules
endothéliales et épithéliales de la muqueuse ou encore les lymphocyte B et T comme cités plus
haut.

Mastocytes :

Les mastocytes sont des cellules du systeme immunitaire issues de précurseurs myéloides
mononucléés localisés dans la moelle osseuse. Apres avoir quitté la moelle osseuse, les
mastocytes circulent dans le sang sous forme de précurseurs immatures. Sous 1’influence de
cytokines et de facteurs de croissance, ils vont subir un processus de maturation une fois arrivés
dans les tissus et acquérir leurs propriétés fonctionnelles spécifiques. Les mastocytes vont



produire les médiateurs chimiques classiques de I’inflammation et de 1’allergie. Par la
localisation des tissus concernés, on distingue les mastocytes muqueux et les mastocytes séreux.

Les mastocytes muqueux (MCT) ont des granulations contenant principalement de la tryptase.
Ce type est prédominant au niveau des muqueuses et représente un tiers des mastocytes
pulmonaires.

Les mastocytes séreux (MCTC) expriment la tryptase, mais également la chymase. Ils sont
prédominants au niveau du derme, des sous-muqueuses et représentent deux tiers des
mastocytes pulmonaires.

La différence dans la composition des granulations a été utile pour la détection et distinction de
ces deux types (4). lls jouent un réle distinct et une régulation locale trés spécifique (5).

Granulocytes basophiles :

Les granulocytes basophiles sont des cellules du systeme immunitaire issues de précurseurs
médullaires de la lignée granulocytaire. Ces progéniteurs donnent également naissance a
d'autres cellules, telles que les granulocytes neutrophiles et les éosinophiles. Une fois a
maturation, leur localisation est essentiellement sanguine.

Ces cellules vont libérer des médiateurs préformés lors de leur activation (histamine, ECFA et
NCFA).

Habituellement, ils sont les polynucléaires retrouvés en plus faible quantité dans le sang
(valeurs normales inférieur a 1% des leucocytes), on va observer chez le sujet allergique une
augmentation du nombre et donc du rapport au nombre de leucocyte total notamment pendant
I’exposition a un allergéne (6).

c. Cellules effectrices « secondaires »

Ces cellules effectrices dites « secondaires » ont une activation pendant la phase tardive de
I’hypersensibilité de type 1. Leur activité va étre liée a I’effet chimiotactique des médiateurs
issus des mastocytes notamment. Ces cellules possedent aussi des récepteurs membranaires
spécifiques aux IgE et vont pouvoir étre effectives.

Granulocytes éosinophiles :

Les granulocytes éosinophiles sont des leucocytes qui proviennent des progéniteurs myéloides
dans la moelle osseuse, tout comme les autres types de granulocytes tels que les neutrophiles et
les basophiles. Ils proliferent et survivent par exposition a divers facteurs dont 1’interleukine 5
(IL-5), la cytokine la plus spécifique de cette lignee. Ils vont permettre de réguler localement la
réponse inflammatoire apres un recrutement en réponse a des chimiokines en libérant des
enzymes (elastase), médiateurs lipidiques (leucotriénes et prostaglandines), cytokines (IL-1, 2
4, 5 etc.) mais aussi des protéines cationiques : major basic protein (MBP), eosinophil cationic
protein (ECP), eosinophil peroxidase (EPO) et eosinophil-derived neurotoxin (EDN). Ces
derniéres ont un potentiel effet cytotoxique, pro-inflammatoire et neurotoxique.

Un role de présentateur d’antigéne a aussi été démontré pour stimuler la fonction des
lymphocytes T CD4+ (7).



Chez le sujet allergique, on observe une augmentation quantitative des granulocytes
éosinophiles dans le sang, le chorion de la muqueuse respiratoire, les sécrétions nasales et
bronchiques (8-10)

Macrophages :

Les macrophages proviennent de la lignée des monocytes dans la moelle osseuse. Les
monocytes sont libérés dans la circulation sanguine et une fois dans les tissus, les monocytes se
différencient en macrophages, sous l'influence de signaux locaux spécifiques.

Ces cellules macrophagiques sont retrouvées en grande quantité a la surface de I’épithélium
bronchique et dans les expectorations induites (11). L’intensité des symptomes chez les
asthmatiques sera corrélée a celle de ’activation IgE-dépendante de ces cellules. Enfin, nous
pouvons souligner le réle que porte les macrophages activés dans la libération d’une gamme de
médiateurs, tels que les cytokines, les chimiokines et les enzymes, qui sont retrouvés en quantité
plus importante chez le sujet allergique et amplifient I'inflammation (12).

Lymphocytes T :

Les lymphocytes T sont produits dans la moelle osseuse a partir de cellules souches
hématopoiétiques, puis migrent vers le thymus, un organe lymphoide central, pour achever leur
processus de maturation et de sélection.

Ces cellules participent a la réaction inflammatoire excessive observée lors de la réaction
allergique. On observe lors de I"hypersensibilité de type I un infiltrat riche en lymphocytes T
CD4+ durant la phase tardive de la réaction allergique. De plus, on constate une augmentation
significative de la proportion de lymphocytes T activés dans le sang et la muqueuse bronchique
des individus souffrant d'asthme sévere (13). Cette activation se traduit par I'expression
d'antigénes d'histocompatibilité de classe Il ainsi que de récepteurs membranaires spécifiques
pour I'lL-2. Une corrélation se dessine entre I'augmentation de ces lymphocytes T activés,
I'accroissement des polynucléaires éosinophiles et la gravité de I'asthme du sujet (14).



2. Physiopathologie de I’hypersensibilité de type I

Phase de sensibilisation

Phase précoce : Phase tardive :
Stimulation des basophiles ¢t mastocytes Stimulation des macrophages et
€osinophiles

2

e ¢ h 1) Dégranulation : histamine, tryptase, enzymes, ...
Allergéne 2) Libération de médiateurs : PG, LT, PAF ..
(2" contact) 3) Libération de cytokines pro-inflammatoires

Phase de déclenchement

Figure 1 : Physiologie de I'hypersensibilité de type 1(15)
L’hypersensibilité de type I se déroule en 2 étapes.

La premiére étape correspond a la phase de sensibilisation. Lors de la premiére exposition a un
allergéne, les cellules présentatrices d'antigene (comme les cellules dendritiques) captent et
traitent I'allergéne, puis le présentent au niveau des organes lymphoides secondaires aux
lymphocytes T CD4+ (auxiliaires ou « helpers »). Ce processus va permettre aux lymphocytes
T CD4+ activés de se différencier préférentiellement vers un type 2 (Th2) spécifique de
I'allergene. Une réponse de type Th2 va aboutir a la libération de cytokines telles que
I'interleukine-4 (IL-4) et l'interleukine-13 (IL-13) qui, lors de la coopération avec les
lymphocytes B, vont orienter la production d’anticorps en faveur du type IgE. Les IgE
specifiques de l'allergene se fixent alors aux récepteurs FceRI présents sur les mastocytes et les
basophiles par affinité : c’est ce qu’on appelle la cytophilie. Aucune réaction clinique ne se
produit a ce stade.

La seconde étape se développe lors d'une réexposition a lI'allergéne (ou de structure proche dans
le cas des reactions croisées), celui-ci se lie aux IgE préalablement fixées sur les mastocytes et
les basophiles sensibilisés. La fixation de I’allergéne sur le complexe IgE-récepteur crée un
phénoméne de pontage qui induit 1’activation de la cellule. On va ainsi observer une
dégranulation massive et immédiate qui permettra la libération des médiateurs préformés de
I’allergie a partir de leurs granules intracellulaires (notamment I'histamine, les prostaglandines
et les leucotrienes).



Les médiateurs inflammatoires induisent des effets locaux, tels que la vasodilatation,
I'augmentation de la perméabilité vasculaire et la contraction des muscles lisses. Cela entraine
des symptdmes caractéristiques de l'allergie, tels que le gonflement, les démangeaisons,
I'écoulement nasal, les éternuements et les difficultés respiratoires. Dans les cas les plus graves,
une réaction allergique généralisée peut se produire, provoquant une chute de la pression
artérielle (choc anaphylactique) et mettant potentiellement en jeu le pronostic vital.

ii. Reéactions de type Il (réactions cytotoxiques)

Les réactions d'hypersensibilité de type Il (ou réactions cytotoxique) font intervenir des
anticorps de nature 1gG ou IgM. Les cibles sont des cellules ou des tissus. Ces anticorps seront
capables d’activer le complément et des cellules effectrices cytotoxiques portant des récepteurs
pour le fragment Fc.

Il existe 2 sous types d’hypersensibilité de type II : l1a et I1b.
1. Typella

Il s’agit du sous-type le plus fréquent, dont le mécanisme d’action est médié par 1’action
pathogéne d'anticorps dirigés contre des antigenes membranaires. Leur action cytotoxique est
dépendante de deux grands mécanismes : la cytotoxicité dépendante du complément (CDCC)
et la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC).

a. Cytotoxicité cellulaire dépendante du complément
(CDCC)

Ce systéme est dépendant de 1’activation du complément. Celle-ci peut se faire de deux fagons
différentes :

Tout d’abord par la voie lytique avec la formation du complexe d'attaque membranaire (MAC)
aboutissant a la lyse de la cellule cible. En effet, les anticorps IgG ou IgM se lient aux antigénes
présents a la surface des cellules cibles, puis la protéine C1q se lie aux anticorps fixés, amorcant
ainsi la formation d’un complexe d’attaque membranaire (MAC). Ce complexe d’attaque
membranaire consiste en une série de protéines du complément qui se polymérisent sur la
membrane de la cellule cible. Lorsque le complexe d’attaque membranaire se forme sur la
cellule cible, il induit une perturbation de 1’intégrité membranaire par création de pores. Cette
perturbation provoque une augmentation de la perméabilité membranaire et I’entrée d’ions et
de molécules d’eau dans la cellule. En conséquence, la cellule subit un gonflement osmotique
et finalement éclate, phénoméne connu sous le nom de lyse cellulaire aboutissant a la
destruction de la cellule cible.

L’activation peut aussi se faire par le dép6t du C3b directement a la surface de la cellule cible
ou par la protéine C réactive. Ceci va aboutir a l'opsonisation de la cible permettant sa
phagocytose par les macrophages (16).

b. Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps
(ADCC)

Contrairement au mécanisme précédent, celui-ci est indépendant du systéme du complément.
Ce mécanisme permet la lyse ciblée d'une cellule spécifique marquée par des anticorps liés a
des antigénes au niveau de leur membrane.



Des cellules effectrices vont reconnaitre les anticorps par leur fraction Fc. De cette interaction
va résulter ’activation des cellules cytotoxiques : il s’agira le plus souvent de lymphocytes
natural killer (NK), mais il peut aussi s’agir de macrophages, granulocytes neutrophiles ou
éosinophiles.

2. Typellb

Les anticorps seront dirigés contre des récepteurs cellulaires et pourront agir comme des ligands
agonistes ou antagonistes. Des exemples de manifestation clinique seront donnés plus loin.

iii. Réactions de type III (réactions d’hypersensibilité semi-retardée)

L’hypersensibilité de type III ou semi-retardée est associée a la formation de complexes
immuns, ¢’est-a-dire la combinaison d’un ou plusieurs déterminants antigéniques et d’anticorps
spécifiques, généralement de la classe 1gG et IgM.

La formation d’un complexe immun est un mécanisme de défense permettant I’¢limination
spécifique d’antigénes. Ce n’est donc pas systématiquement un phénomene pathologique mais
il va le devenir lorsqu’il persiste dans la circulation et les tissus et va provoquer des réactions
inflammatoires inappropriées notamment en activant le systéme du complément et en recrutant
des granulocytes neutrophiles. L'activation du complément conduit a la libération de médiateurs
inflammatoires, tels que les anaphylatoxines et les facteurs de chimiotaxie, qui attirent les
cellules inflammatoires vers la zone ou les complexes immuns s’accumulent.

Ce complexe immun peut se former avec un antigéne introduit dans I’organisme ou avec un
antigéne du soi ce qui explique le lien étroit entre ce type d hypersensibilité et les maladies
auto-immunes.

Les complexes immuns sont éliminés par précipitation ou par les cellules phagocytaires au
niveau du foie, de la rate ou des poumons. Lorsque cette élimination est insuffisante, les
immunocomplexes s'accumulent en quantités excessives, notamment dans les vaisseaux
sanguins, les reins et les articulations, et déclenchent des réactions inflammatoires destructrices.
Le potentiel pathogene des complexes immuns est donc étroitement lié a I'aptitude de
I'organisme a les éliminer, une aptitude qui est a son tour influencée par des paramétres tels que
la taille du complexe. En effet, les complexes immuns de grande taille subissent une élimination
facilitée, tandis que ceux de dimensions réduites persistent dans la circulation sanguine, mais
présentent une capacité réduite a initier la cascade de fixation du complément. Les entités de
taille modérée se révelent apparemment les plus pathogenes, car elles persistent dans le systeme
et ont la capacité de déclencher le processus de fixation du complément (17).

iv. Réactions de type 1V (réactions d'hypersensibilite retardée)

L'hypersensibilité de type IV, également appelée réaction d'hypersensibilité a médiation
cellulaire, repose sur I'intervention de cellules immunitaires, principalement les lymphocytes T
CD4+ et, dans certains cas, les lymphocytes T CD8+. Contrairement aux réactions
d'hypersensibilite de type I a Il qui impliquent des anticorps, la sensibilité de type IV est
médiée par des interactions cellulaires directes. Elle se situe au carrefour de I'immunité
adaptative (lymphocytes T) et de I’'immunité innée (macrophages notamment). Elle est
essentielle a la défense de 1’organisme de parasites et bactéries intracellulaires.
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Le mécanisme d’action de 1'hypersensibilité¢ de type IV nécessite plus de 24h a se développer
d’ou I’appellation d” « hypersensibilité retardée ».

Il existe 3 types de réactions d’hypersensibilit¢ retardée : de type tuberculinique,
granulomateuse et de contact.

Il s’agit du méme mécanisme immunologique (cellulaire) mais différent par les antigeénes
impliqués, I’aspect histologique des I€sions et des signes cliniques associés.

1. Hypersensibilité retardée de type tuberculinique

Cette hypersensibilité est démontrée historiquement chez le murin avec le bacille de Koch. Elle
comporte une étape préalable de sensibilisation lors de laquelle la réaction mettra du temps a
se mettre en place et la guérison mettra du temps a s’exprimer. Lors de la deuxiéme exposition,
la réaction sera bien plus rapide et I’organisme bien plus efficace a neutraliser le pathogene. En
effet, lors du second contact il y a une reconnaissance de 1’antigéne spécifique par des
lymphocytes T CD4+ sensibilisés précédemment lors d'une premiére exposition. Ces
lymphocytes T sensibilisés, également appelés lymphocytes T auxiliaires, liberent des
cytokines inflammatoires (notamment IFN-y, IL-2 et IL-17) et des chimiokines. Ces cytokines
activent ensuite des cellules immunitaires, en particulier les macrophages résidentes dans les
tissus. Les macrophages activés participent a provoquer une inflammation locale par la
libération de cytokines et d’enzymes lytiques et joue un role dans la phagocytose pour détruire
le pathogéne. On observera cliniquement les signes locaux de I’inflammation avec un cedéme,
une induration locale, un infiltrat cellulaire et un possible érythéme.

Tout antigene protéique, d’origine microbienne ou non, introduit par voie intradermique pourra
déclencher ce type de réponse.

2. Hypersensibilité retardée de type granulomateux

Cette réaction se produit lorsque l'antigene ne peut étre éliminé. Ceci conduit ainsi a sa
persistance au sein des macrophages et a une stimulation chronique et durable des lymphocytes
T. Il s'agit en quelque sorte d'une réaction d’hypersensibilité retardée de type tuberculinique qui
a pris une tournure indésirable et échappant a tout contréle. Sur le plan histologique, I'élément
caractéristique réside dans la formation d’un granulome a cellules épithélioides, avec en son
centre des cellules épithélioides et macrophages fusionnés (cellules géantes de Langhans ou
Syncitia) et en périphérie une couronne de lymphocytes et de fibroblastes qui vont synthétiser
une capsule fibreuse de collagéne.

Le delai d'apparition de cette manifestation est significativement retardé, nécessitant entre 21
et 28 jours pour observer la mise en place de ce type de phénomene.

On distingue les granulomes immunologiques lorsque la particule est antigénique, provenant
par exemple d’une infection chronique (Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae
etc.), des granulomes non immulogiques lorsqu’il s’agit de corps étrangers non phagocytables
et inertes (talc, amiante, particules de silice).

3. Hypersensibilité retardée de contact

Il s’agit d’un mécanisme tres fréquent, intervenant dans de nombreuses dermatoses allergiques.
Le délai d’apparition est lui aussi retardé (48 a 72 heures) apres le second contact. L’antigene
est souvent un haptene de taille trop faible pour étre immunogéne mais il possede des propriétés
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lipophiles. 1l va pouvoir pénétrer la peau et se combiner aux protéines cutanées pour devenir un
antigéne immunogeéne et allergisant. 1ls seront ainsi présentés par des cellules de Langerhans.
On peut citer comme exemples d’hapténes impliqués les métaux lourds (nickel, chrome), les
solvants organiques (trichlorobenzéne) ou les matiéres plastiques (résines, caoutchouc). On
observe un eczéma au niveau du site de contact avec I’allergéne traduisant cliniquement
I’infiltration cellulaire au niveau de 1’épiderme et du derme.

c. Epidémiologie
i. Prévalence croissante

L'allergie est devenue un probléme de santé publique majeur a I'échelle mondiale, touchant un
nombre croissant d'individus de tous ages. Cette augmentation est d’autant plus marquée ces
trente derniéres années. Selon les estimations de I'Organisation mondiale de la santé (OMS),
I’allergie représente la 4éme affection chronique dans le monde avec 400 millions de personnes
souffrant de rhinite allergique et 300 millions d’asthmatiques tandis que les allergies
alimentaires touchent aujourd’hui 250 millions d’individus (18). En 2050, c’est la moitié de
I’humanité qui sera affectée par au moins une pathologie allergique (19).

En France, les allergies sont également en constante augmentation. Selon des études nationales,
environ 30 % de la population francaise souffre d'une maladie allergique, avec une
prédominance chez les enfants et les jeunes adultes. Les maladies allergiques les plus courantes
comprennent la rhinite et conjonctivite allergique, la dermatite atopique, I'asthme et les allergies
alimentaires. Parmi ces affections, la dermatite atopique et la rhinite allergique sont les plus
fréquentes, touchant chacune plus d'un quart de la population (20,21).

Les pays développés sont les principaux concernés par cette hausse et des pistes pour expliquer
cette tendance sont explorées comme par ’urbanisation et 1’évolution des modes de vie, les
normes d’hygiéne modernes, la réduction de 1’exposition microbienne et la modification des
habitudes alimentaires.

ii. Impact socio-économique

La préoccupation liée a cet enjeu majeur de santé publique découle donc non seulement de la
prévalence croissante des maladies allergiques mais également de leur impact significatif sur la
qualité de vie des individus et des colts économiques associés a leur prise en charge.

L'allergie exerce un impact considérable sur la qualité de vie des individus et représente une
charge significative pour le systeme de santé et I'économie francaise. Les symptdmes
allergiques, tels que les éternuements, le prurit, la toux et la congestion nasale, peuvent altérer
la productivité au travail, perturber les activités quotidiennes et entrainer une diminution de la
qualité du sommeil.

Sur le plan économique, les codts directs liés aux soins de santé (consultations medicales,
médicaments, hospitalisations) et les colts indirects (absentéisme au travail, reduction de la
productivité) sont significatifs. L’asthme coite en France environs 1,5 milliards d'euros par an
(22) et le cotit de la rhinite allergique est estimé a 1 milliard d’euros par an. De plus, un asthme
présentant un contréle insuffisant entrainera des colts en moyenne six fois supérieurs a ceux
d'un asthme bien contrélé (23) soulignant davantage I'importance d'accorder une attention
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particuliére au bon traitement et suivi de I'asthme ainsi que de toutes les autres pathologies
allergiques.

iii.  Facteurs de risque et influences environnementales
Les facteurs de risque pour le développement d'allergies sont variés.

La pollution atmosphérique se présente comme un facteur potentiellement aggravant pour les
phénomenes allergiques et plus précisement les allergies respiratoires. En effet, des études
corroborent le fait que 1’exposition aux niveaux actuels de pollution atmosphérique est liée au
développement d’asthme et a une augmentation de la morbidité chez les enfants (24). De plus,
les villes caractérisées par les concentrations les plus élevées d'ozone affichent un risque de
déces lié a des affections respiratoires trois fois plus élevé que celles ayant des concentrations
plus faibles (25).

L’environnement joue un réle important au point d’avoir un impact sur le systéme immunitaire
par action immunomodulatrice précoce. L’exposition agricole des femmes enceintes pourrait
refléter un modeéle naturel d'immunothérapie qui faconnerait de fagcon précoce le systeme
immunitaire du futur nouveau-né réduisant ainsi la probabilité qu’il développe des pathologies
allergiques (26). 11 est également intéressant de noter qu’une exposition ¢levée a des germes et
toxines liés aux animaux de ferme ainsi que la consommation de lait cru semble diminuer le
risque pour I’enfant de développer de 1’asthme (27). On peut lier ceci a la théorie hygiéniste qui
affirme qu’une diminution de I’exposition aux éléments pathogénes extérieurs par la hausse des
normes d’hygiéne et les progres de la médecine dans les pays industrialisés serait responsable
d’un probléme de maturation du systéme immunitaire chez 1’enfant et 1’augmentation de
I’incidence de pathologies allergiques. En effet, les enfants issus de familles nombreuses et
exposés a un environnement infectieux présentent une prévalence réduite de pathologies
allergiques, suggérant que I'exposition précoce aux infections pourrait offrir une protection
contre ces affections (26) comme plus haut. En conclusion, un mode de vie avec une hygiéne
moins élevée et une proximité supérieure au monde agricole pourrait représenter un facteur
protecteur aux pathologies allergiques (28) tandis que des normes d’hygiéne trop stricte et une
médicalisation excessive a un jeune age, comme une utilisation précoce d'antibiotiques, pourrait
au contraire représenter un facteur de risque (29).

Certains phénomeénes induits par le réchauffement climatique sont indirectement liés a
I’augmentation de 1’incidence des allergies. En effet, I’augmentation de la température va
entrainer une floraison et pollinisation plus précoce des espéces qui pollinisent a la fin de I’hiver
et donc augmenter la quantité de grains de pollen (30).

De plus, I’augmentation de la quantit¢ de dioxyde de carbone sera liée a une possible
augmentation de la quantité d’allergénes par grain de pollen (donc une augmentation de leur
pouvoir allergisant) et de la production de pollen étant un composant essentiel a la
photosyntheése (31).

Toutes ces implications, en plus de leur caractere irritant pour les voies respiratoires, placent
les polluants atmosphériques en facteur aggravant concernant les pathologies allergiques.
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d. Manifestations cliniques de I’allergie

Les pathologies allergiques présentent une diversité de manifestations cliniques selon les types
d'hypersensibilite impliqués. Les quatre principaux types d'allergie - de type | a IV - se
caractérisent par des mécanismes immunologiques distincts et peuvent donc avoir des
présentations cliniques différentes.

I. Allergie respiratoire

Les manifestations respiratoires figurent parmi les symptomes les plus courants de
I'nypersensibilité de type I. Ces symptdmes peuvent se manifester avec une gravité variable
voire devenir potentiellement fatals comme par exemple les manifestations d’cedéme de
Quincke qui va obstruer les voies respiratoires ou les crises d'asthme aigu grave des suites d une
exacerbation. Les allergenes responsables des allergies respiratoires sont principalement des
pneumallergenes tels que les acariens, les poils d’animaux, les pollens, les moisissures et les
allergénes professionnels volatils.

Les allergies respiratoires se manifestent au niveau nasal par une rhinite avec des symptomes
tels que les éternuements a répétition, I'écoulement et I'obstruction nasale. A cette rhinite peut
souvent étre associé des signes conjonctivaux d’intensité variable (rougeur et géne oculaire,
larmoiements etc) et des signes sinusaux (céphalées et asthénie) (32).

L’asthme d’origine allergique est l'asthme extrinséque (atopique) a début précoce, en
comparaison a I'asthme intrinseque (non atopique) a début tardif.

L’asthme est une maladie chronique inflammatoire et obstructive caractérisée par une
obstruction réversible du flux aérien. Sur le plan fonctionnel, elle se caractérise par un syndrome
obstructif et une hyperréactivité bronchique responsable de bronchospasmes. Au niveau
anatomopathologique, 1’asthme se caractérise par une inflammation chronique des voies
aériennes avec cedéme muqueux, une bronchoconstriction réversible et une hyperactivité
bronchique, traduite par une augmentation de la sécrétion et de la viscosité du mucus
bronchique, ainsi que des changements structurels dans la paroi bronchique, incluant
fréguemment une desquamation de son épithélium.

D’un point de vue clinique, on retrouvera une toux, respiration sifflante, dyspnée, une sensation
d’oppression thoracique, un risque de cyanose et une possible tachycardie. On parle
d’exacerbation lorsque les symptomes persistent plusieurs heures voire plusieurs jours malgré
la prise d’un traitement de crise.

Ii. Manifestations cutanées

La principale manifestation cutanée de I’hypersensibilité de type I est la dermatite atopique. Il
s’agit d’une maladie cutanée inflammatoire chronique évoluant par poussées. Elle concerne
principalement les nourrissons et les enfants mais peut aussi persister a 1’age adulte.

Son développement est lié au dysfonctionnement de la barriere épidermique et de la fonction
immunitaire. On retrouve chez les patients concernés une predisposition génetique, en citant
notamment une mutation du géne codant la profilaggrine (33). La profilaggrine est un
précurseur de la filaggrine, une protéine épidermique essentielle a la fonction de barriére de la
peau. Mais cette mutation ne suffit pas a elle seule, ce qui démontre I’existence d’autres facteurs
environnementaux.
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La dermatite atopique est caractérisee par une sécheresse cutanée associée a des lésions
inflammatoires qui impliquent prurit, rougeur puis formation de croGtes.

Le grattage chronique peut entrainer des complications comme des surinfections ou un
épaississement local de la peau en plaque (lichénification)

Dans le cadre de I’hypersensibilité de type I, on peut aussi retrouver de 1’urticaire associée ou
non a un angiocedéme. Bien que ces signes ne soient pas spécifiques de 1’allergie, on peut noter
que I’allergie aux protéines de lait de vache est la premicre étiologie d’urticaire aigue chez le
nourrisson (34).

L’urticaire se manifeste par une éruption papuleuse érythémateuse qui peut provoquer un prurit.
Cette éruption évolue par poussées eruptives mais est généralement transitoire et peut migrer.
Elle résulte de I'extravasation de liquide vers le derme.

L’angiocedéme aigu (aussi appelé cedéme de Quincke) est un gonflement du derme profond et
du tissu sous-cutané par fuite liquidienne. L’angiocedéme sera souvent accompagné d’une
urticaire prurigineuse. La clinique est illustrée par un gonflement local au niveau du visage, de
la bouche ou des voies respiratoires supérieures quelques minutes a quelques heures. On note
la présence possible de prurit et de paresthésie par compression nerveuse.

ii. Allergie alimentaire

L’allergie alimentaire « vraie » est a distinguer des fausses allergies alimentaires et des
intolérances alimentaires qui elles n’impliquent pas le systéme immunitaire mais peuvent étre
dues a la consommation d’aliments riches en histamine (vin, biére, fraises, tomates, etc.) ou en
tyramine (chocolat, avocat, etc.).

Les symptdmes vont se déclencher apres ingestion du ou des aliments allergénes. Certains
peuvent présenter une allergie croisée entre eux ou a d’autres allergénes non-alimentaires.
L’allergie alimentaire IgE dépendante se manifeste par des signes digestifs (diarrhées, nausées
et vomissements, douleurs abdominales) ou extra-digestifs, généralement sous forme d’cedéme
labial et pharyngé, de signes cutanés (urticaire) et respiratoires (rhinite allergique, crise
d’asthme). Les cas les plus graves peuvent présenter des cedémes de Quincke, des crises
d’asthme importantes voire un choc anaphylactique.

L’allergie alimentaire IgE indépendante est moins bien connue et plus difficile & diagnostiquer.
Sa clinique sera essentiellement des signes digestifs tardifs (vomissements en jet, diarrhées,
ballonnements abdominaux).

iv. Allergie aux venins d'hyménopteres

Relativement fréquentes selon la saison et la zone géographique, les allergies aux venins
d’hyménoptéres peuvent avoir une manifestation clinique allant de la réaction locale bénigne a
des réactions généralisées séveres, parfois mortelles. La France est surtout concernée par les
piqlires de guépes et d’abeilles. La réaction allergique a médiation IgE sera dirigée contre les
principaux composants des venins d’insectes qui constitueront les allergenes cibles (souvent
des glycoprotéines de haut poids moléculaire avec une activité enzymatique (35).
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Les reactions locales bénignes sont les réactions les plus fréquentes, se produisant méme chez
le sujet non allergique La piqdre déclenche une réponse inflammatoire locale, principalement
en raison de la présence d’éléments pro-inflammatoires dans le venin comme 1’histamine ou
des kinines.

Cette réaction peut persister pendant quelques heures. Lorsque la taille de la zone de réaction
inflammatoire dépasse les 10cm de diamétre, elle est qualifiée de réaction loco-régionale.

Elle peut atteindre un stade généralisé de gravité modérée par la présence d’urticaire sur tout le
corps du patient.

Enfin, la réaction généralisée peut se révéler sevéere par un choc anaphylactique (gonflement
peau et muqueuse, dyspnée, signes digestifs, perte de connaissance).

v. Allergies aux médicaments et substances biologiques

Le concept dhypersensibilité médicamenteuse englobe toutes les réponses indésirables
résultant de I'administration d'un médicament, qu'elles aient une nature et mécanisme d’action
allergique ou non (pseudo-allergie ou « intolérance »). Elle est fréquente mais rarement grave
et n’est allergique que dans 10% des cas (36).

La fréquence des réactions allergiques aux médicaments est dépendante de plusieurs facteurs.
Tout d’abord, elle est influencée par la classe médicamenteuse. Les plus fréquemment en cause
sont les antibiotiques, en particulier les bétalactamines et les sulfamides. C’est un exemple trés
fréquent mais seul parmi une multitude de médicaments ou substances biologiques qui peuvent
étre eux aussi responsables d’une réaction allergique. Des médicaments différents avec une
posologie et des modalités d’administration différentes sont autant de paramétres qui vont
conditionner la fréquence de ces réactions mais aussi la diversité des symptémes (37).

L’allergie médicamenteuse est le plus souvent médiée par IgE. C’est le cas de I’exemple cité
plus haut des bétalactamines. On retrouvera alors de fagcon générale des symptdémes cutanées
(crise d’urticaire généralisée, angiocedéme), respiratoires (rhinite, asthme), et dans les cas les
plus graves un choc anaphylactique.

Certains médicaments vont pouvoir provoquer des réactions allergiques qui entrent dans la
catégorie des réactions d’hypersensibilité retardée. On observera alors des signes de dermatose
photoallergique lors de I’exposition au rayonnement solaire ou des éruptions maculo-papuleuse

Enfin, d’autres médicaments vont étre responsables d’hypersensibilité semi-retardée ou de
toxidermies médicamenteuses (syndromes de Lyell ou de Stevens-Johnson) avec comme signe
de gravité une fievre, altération de 1’état général ou un décollement de la peau.

L’éviction du médicament sera donc la solution de premiére intention sauf dans les rares cas ou

celui-ci se montre indispensable et que la balance benéfice-risque a cette réintroduction est
positive (sera effectuée sous surveillance).
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1) Le microbiote intestinal
a. Définition
Le microbiote intestinal fait référence a I’ensemble des micro-organismes, incluant les
bactéries, virus, champignons et protozoaires, résidant dans le tractus gastro-intestinal.

On inclut ce microbiote dans la liste des autres microbiotes oraux, vaginaux, cutanés ou
respiratoires. Chacun de ces microbiotes évolue dans une région aux caracteristiques physico-
chimiques distinctes (acidité, nutriments, humidité etc). Cette population complexe et
dynamique évolue en symbiose avec I'organisme hote, participant activement a de nombreuses
fonctions physiologiques et métaboliques essentielles. Leur nombre est estimé a un ordre
de 10*2 bactéries selon des études récentes (38).

Estomac et duodénum ® Hébergent de trés petites quantités
de micro-organismes : < 10° cellules
par gramme de contenu

» Surtout des lactobacilles et des
streptocoques

e L'acide, la bile et les sécrétions
pancréatiques suppriment la plupart
des microbes ingérés

® [’activité motrice phasique
propulsive empéche une colonisation
stable dans la lumiére (également
valable pour I'intestin gréle)

Jéjunum et iléon * Le nombre de bactéries augmente
progressivement de 10* dans le
jéjunum & 107 cellules par gramme
de contenu dans I'iléon distal

Gros intestin * Forte population d’anaérobes :
jusqu’a 10* cellules par gramme de
contenu luminal

1, bouche; 2, pharynx; 3, langue; 4, oesophage; 5, pancréas; 6, estomac; 7, foie; 8, célon transverse; 9, vésicule
biliaire; 10, cdlon descendant; 11, duodénum; 12, jéjunum; 13, célon ascendant; 14, sigmoide; 15, iléon; 16,
rectum; 17, anus.

Figure 2 : Le microbiote intestinal humain (39). Le microbiote intestinal forme un écosysteme diversifié et dynamique
incluant des bactéries, des archaea, des eucaryotes et des virus qui se sont adaptés a vivre a la surface de la muqueuse
intestinale ou dans [’intestin

L’étre humain et son microbiote intestinal sont liés par une relation symbiotique mutualiste,
c¢’est-a-dire qu’elle est bénéfique pour les deux parties.

b. Roéles du microbiote

Le microbiote intestinal est un acteur multifonctionnel essentiel pour la santé humaine. On peut
en citer les principales fonctions.

Nous pouvons d’abord citer un role digestif et métabolique. Les bactéries du microbiote jouent
un rble majeur dans la digestion des aliments. Le régime alimentaire va potentiellement
influencer 1’équilibre du microbiote et générer des métabolites qui seront utiles a 1’hote. Le
microbiote va permettre de digérer les fibres alimentaires constituées de polysaccharides que
notre propre systeme digestif ne peut pas décomposer par manque de matériel enzymatique
suffisant (40). Les nutriments contenus dans ces fibres vont constituer les principales sources
d’énergie du microbiote intestinal. Ces bactéries fermentent ces fibres pour produire des acides
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gras a chaine courte (AGCC) : le butyrate, 1’acétate et le propionate (41). Ces AGCC, appelés
aussi post-biotiques, vont représenter une source d’énergie assimilable pour les cellules
épithéliales du colon (42).

Le microbiote va aussi jouer un role dans le metabolisme du cholestérol, lui-méme influencé
par les habitudes alimentaires du sujet. Une modification de ce métabolisme peut exposer la
personne a un risque plus important de développer des troubles du colon (43).

Le microbiote participe a la synthése de nutriments, y compris des vitamines essentielles telles
que la vitamine K et certaines vitamines B.

Par exemple, aucun organisme eucaryote ne peut fabriquer de vitamine B1o. Seules quelques
bactéries et archées possédent les enzymes requises pour sa synthése. A noter que cette synthése
n’a pour I’instant pas ét¢ démontrée chez I’humain qui obtient sa vitamine B2 de la viande, du
poisson et du lait (d’ou I’importance d’une supplémentation en vitamine B12 en cas de régime
végetalien). Ceci permet malgré tout de souligner I’importance métabolique du microbiote
intestinal de facon étendue a tout le régne animal.

La ménaquinone (vitamine K3), possede une chaine latérale terpénoide de longueur variable.
Celle a chaine longue est synthétisée par les bactéries de la flore intestinale par fermentation du
bol alimentaire (44). Elle joue un role important dans 1’équilibre osseux et cardiovasculaire en
maintenant une densité minérale osseuse satisfaisante par carboxylation de I'ostéocalcine ou en
prévenant la calcification vasculaire en agissant sur la protéine matricielle gla, une protéine
anti-calcifiante dépendante de la vitamine K (45-47).

De plus, nous pouvons citer le r6le des bactéries du microbiote intestinal dans la synthése de
valine, leucine et d’isoleucine (48,49). Ce sont des acides aminés dits « essentiels », car non
produits par le corps humain. Ils peuvent servir de source d’énergie dans les muscles (apres
transformation en glucose) et participent a la synthese de protéines.

Ainsi, les animaux élevés sans microbiote (dits axéniques) ont besoin d’apports énergétiques
20 a 30 % fois supérieurs a ceux d’un animal normal (40) ce qui souligne une fois de plus
I’importance du microbiote intestinal pour le métabolisme de 1’hote.

Les interactions entre les bactéries du microbiote et les cellules immunitaires commencent dés
le plus jeune age et sont cruciales pour la maturation et la régulation du systeme immunitaire.
Une fine régulation permet d’éviter une réponse inflammatoire locale délétere (50).

Un microbiote intestinal équilibré empéche la prolifération excessive de bactéries pathogeénes.
Les acides gras vus précédemment vont par exemple abaisser le pH du célon ce qui appliquera
une sélection des bactéries présentes (51). Le pH plus bas limite la croissance de bactéries
pathogenes comme Clostridium difficile (52). Le microbiote va egalement favoriser la
production de mucus protecteur et renforcent les jonctions serrées entre les cellules intestinales
(53), ce qui limite le passage non contrlé de substances potentiellement nocives et
I’inflammation locale (54).

Le microbiote intestinal communique avec le systéme nerveux central via « lI'axe intestin-
cerveau » (55). Cette communication, aurait des implications pour la santé mentale et le bien-
étre émotionnel (56).
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c. Développement et composition du microbiote

Le développement du microbiote intestinal commence des la naissance. L'intestin du nouveau-
né est stérile, mais il est rapidement colonisé par les premiers micro-organismes provenant
principalement de la mére et de I'environnement immédiat (57).

La méthode d'accouchement (voie vaginale ou césarienne) semble exercer une influence
significative sur la diversité bactérienne qui va coloniser le tube digestif du nouveau-né. En
effet, des études montrent que les bébés nés par voie vaginale tendent a hériter essentiellement
du microbiote maternel alors que ceux nés par césarienne présentent souvent des communautés
bactériennes associées a l'environnement hospitalier (58). Ce rdle de 1’environnement est
d’autant plus souligné que le choix entre I'accouchement a I'hépital et a domicile serait lié a des
différences significatives dans la colonisation résultante de 1’intestin du nouveau-né (59).

Enfin, le type d’alimentation exercera aussi une influence sur le développement du microbiote
intestinal du nourrisson. On observera une différence significative entre la flore intestinale du
nourrisson allaité et celui nourrit au biberon (60). Ce point sera développé dans le chapitre sur
les facteurs de dysbiose.

Au fil du temps, le microbiote se développe en une communauté diversifiée de micro-
organismes et la composition du microbiote varie considérablement d'une personne a l'autre en
fonction de facteurs déja cités, comme 1’alimentation ou I’environnement, mais également la
génétique (61) et I'age (62).

Le microbiote intestinal est caractérisé par une grande diversité taxonomique. Tout au long du
tractus digestif, il existe une diversité par les variations de pH, de potentiel d’oxydo-réduction
d’aérobie/anaérobie ou encore de vitesse de transit. Cette diversité se revéle essentielle pour la
stabilit¢ et ’homéostasie de I’écosysteme intestinal. Elle est associée a une meilleure santé
intestinale (63).

La composition du microbiote intestinal de chaque individu est unique bien qu’on puisse dresser
une classification des bactéries selon leur phylotype et leurs fonctions métaboliques. Elles
peuvent étre classees en groupes tels que les Bacillota, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria et Cyanobacteria. Chacun de ces groupes joue un role spécifique dans les
processus digestifs et métaboliques.

Les recherches sur le microbiome sont portées par le développement des techniques d’analyse
métagénomique en s’affranchissant des contraintes de cultures (64). Les progres technologiques
ont permis d’accélérer la vitesse de séquencage et réduire les colts par de nouvelles
technologies de séquencage (NTS) dites «a haut débit» (65).

Il existe deux grandes stratégies de séquencage en metagénomique : la stratégie globale et la
stratégie ciblée.

Pour cette étude, on se base souvent sur deux grandes techniques (66):

- La metagénomique globale qui fragmente et séquence tous les ADNs de 1’échantillon
sans distinction avant de réassembler les séquences par techniques informatiques pour
reconstruire les génomes bactériens.
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- La métagénomique ciblée sur le géne codant I’ARN 16S, un gene uniquement present
chez les bactéries qui permet un séquencage selectif avec des régions suffisamment
variables pour distinguer les différentes espéces.

Alors que la méthode ciblée sera plus simple dans la réalisation et le traitement de données, la
méthode globale sera plus précise par le séquengage de I’ensemble du génome de la bactérie et
non pas seulement d’un seul gene.

d. Dysbiose
1. Définition
Le terme « dysbiose » désigne le déséquilibre d’un microbiote, ici précisément du microbiote
intestinal. 1l s’oppose au terme « eubiose » qui définit lui 1’équilibre du microbiote. Ces

déséquilibres peuvent étre associés a divers problémes de santé, tels que les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin, I'obésité, le diabete et les allergies (67,68).

Ce déséquilibre peut s’exprimer par la réduction de la diversité bactérienne et métagénomique
ou par I’excés de présence de bactéries pathogénes ou la perte de bactéries bénéfiques (69).

Les éléments du microbiote jouent des rdles variés et complémentaires pour la santé de I'hote.
De plus, certaines interactions entre I'hdte et les bactéries impliquent plusieurs espéces
différentes, tandis que d'autres reposent sur des relations spécifiques avec des micro-organismes
particuliers (70). Ainsi, il est important d’avoir un microbiote diversifié pour que I’organisme
hote puisse tirer le meilleur parti des fonctions communes et spécifiques des bactéries.

Le microbiote intestinal peut contenir des pathobiontes. Ce sont des micro-organismes qui ne
sont pas nuisibles lorsqu'ils sont en faible quantité en contexte d’eubiose. Cependant, s'ils se
multiplient, ils peuvent participer a I'émergence de maladies (71).

Un pathobionte se distingue d'un micro-organisme opportuniste. Ce dernier est caractérisé par
sa capacité a devenir pathogene uniquement lorsque le systeme immunitaire de I'héte est affaibli
ou dysfonctionnel (72).

Les multiplications de pathobiontes les plus documentées sont celles des protéobactéries et
notamment de la famille des Enterobacteriaceae, qui comporte des membres comme
Escherichia coli, Shigella et Klebsiella (73).

ii. Facteurs favorisants les dysbioses
Alimentation

Le régime alimentaire est un déterminant clé de la variation du microbiote intestinal humain et
aun impact durable (74). En effet, il a été demontré que la composition des espéces bactériennes
du microbiote et la production de métabolites sont fortement influencées par les habitudes
alimentaires de chaque individu (75).

Comme vu précédemment, I’alimentation influence la composition bactérienne du microbiote
des le plus jeune age (76). Les nourrissons allaités présentent une prolifération excessive
d’Actinobacteria et une inhibition des Firmicutes et des Proteobacteria alors que les
nourrissons nourris au biberon présentent une augmentation des Clostridies, des Streptocoques,
des Bactéroides et des Entérobactéries (77).
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Nous avons vu que les fibres alimentaires vont constituer les principales sources d’énergie du
microbiote intestinal mais vont aussi étre essentielles pour maintenir I'intégrité de la fonction
de barriere muqueuse de l'intestin (78). Un régime insuffisant en fibres alimentaires va donc
forcément avoir un impact sur le microbiote et donc étre un facteur possible de dysbiose.

Les régimes riches en protéines et en matiéres grasses ont été associés a une abondance
d'espéces tolérantes aux sels biliaires, telles que les Bactéroides, les Bilophila et les Alistipes,
et a une suppression des Firmicutes (74,79).

Antibiothérapie

L'utilisation des antibiotiques va pouvoir éliminer les bactéries pathogenes mais risquent aussi
de détruire les bactéries bénéfiques, provoquant ainsi une dysbiose (80).

Les antibiotiques perturbent le mécanisme d'exclusion compétitive par lequel le microbiote
inhibe les agents pathogenes (81). La composition et I'abondance du microbiote peuvent étre
affectées pendant plusieurs jours ou semaines voire étre définitivement altérées (82). Ces effets
dépendent du type d'antibiotique et de la durée du traitement (83). De plus, des traitements
répétés aux antibiotiques au fil de la vie semblent induire des changements progressifs et
durables possiblement négatifs dans le microbiote (83).

Le nourrisson va subir de profondes altérations de son microbiote intestinal en cas de traitement
antibiotique administré pendant la grossesse et 1’allaitement (84) ou en intra partum (85).
Age

L'age de I'note a un impact significatif sur la composition du microbiote et les possibles
dysbioses. Les ages extrémes sont les plus susceptibles a ces perturbations. En effet, la période
la plus importante pour I'établissement et le développement du microbiote intestinal est la
premiere année de vie durant laquelle la diversité bactérienne est faible a la naissance mais
augmente avec le temps (86). De plus, on peut observer chez la personne agée une diminution
de la diversité microbienne et une augmentation de pathogénes opportunistes (87). Ces
changements peuvent étre expliqués par les modifications des habitudes alimentaires de cette
population, lesquelles découlent elles-mémes de changements dans le mode de vie et de
variations physiologiques. Cela inclut une détérioration de la dentition et de la fonction salivaire
pour I’ingestion, une diminution de la capacité de digestion et d'absorption, ainsi qu’une perte
d’appétit liee a la polymédication ou un état psychologique altéré (88).

Tabagisme et alcool

Le tabagisme influence la composition du microbiote oral et intestinal (89). Lors de I’arrét du
tabac, on va aussi observer une modification de la diversité du microbiote intestinal (90).

La consommation chronique d'alcool chez I'hnomme est associée a une augmentation de la
population bactérienne et a une dysbiose (91). Cette habitude peut donc significativement
influencer la composition et le fonctionnement du microbiote intestinal. En retour, le microbiote
intestinal peut avoir un impact substantiel sur le métabolisme de l'alcool et ses effets
métaboliques et biologiques sur I'organisme (92).

Aucune relation n'a été observée entre la période d'abstinence et la présence de dysbiose, ce qui
suggere que les conséquences de la consommation prolongée d'alcool persistent sur le long
terme (92).
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Exercices physiqgues

Des études ont établi un lien entre I'exercice physique et une plus grande diversité du microbiote
intestinal (93) ainsi qu’une augmentation de la production d> AGCC et de butyrate (94,95).

Dans I'ensemble, les mécanismes par lesquels I'exercice favorise une communauté bactérienne
riche impliquent a la fois des facteurs internes et externes. Les individus athlétiques adoptent
des modes de vie globalement plus sains, ce qui favorise un microbiote plus riche. De plus, les
adaptations intrinséques a I'entrainement d'endurance, telles que la diminution du flux sanguin,
I'nypoxie tissulaire et I'augmentation du transit, peuvent entrainer des modifications du tractus
gastro-intestinal (96).

Par leur apport pour la diversité du microbiote et I’augmentation de la productions d” AGCC et
de butyrate, ’exercice d’endurance a été proposé comme soutien thérapeutique dans le
traitement des maladies associées a la dysbiose, telles que I'obésité et certaines maladies gastro-
intestinales (95).

Prédispositions génétiques

Alors qu’il a déja été démontré que les facteurs environnementaux tels que lI'alimentation et les
antibiotiques exercent une influence sur la composition du microbiote, le réle de la génétique
de I'ndte n'a émergé que récemment (97). En effet, la génétique de I’individu va notamment
jouer sur la richesse des especes, la réponse immune ou I’intégrité de la barriére intestinale (98).

Une étude portant sur le microbiote intestinal de personnes ayant des liens parentés différents,
allant des jumeaux monozygotes a des individus non apparentés, a révélé que les jumeaux
monozygotes présentaient des profils microbiens trés similaires, méme s'ils vivaient separément
depuis des années. Cette similitude n’a pas été retrouvée chez des partenaires mariés vivant
dans un environnement commun et partageant des habitudes alimentaires similaires. Cela
souligne I’importance du facteur génétique malgré les variations des facteurs
environnementaux (99).

De plus, des études ont mis en évidence que certains phylums bactériens présentent une
composante héréditaire plus prononcée que d'autres (97).

[11) Interactions microbiote intestinal et immunité
a. Gut-Associated Lymphoid Tissue (GALT)

Les tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT) est un organe lymphoide secondaire.
C’est un réseau specialisé de tissus lymphoides et de cellules immunitaires répartis dans
diverses muqueuses du corps humain, tels que le tractus gastro-intestinal, le nasopharynx, la
thyroide, le sein, le poumon, les glandes salivaires, 1'ceil et la peau.

Le tissu lymphoide associé au tube digestif (GALT) est un sous-ensemble du tissu lymphoide
associé aux mugqueuses. Il se réfere spécifiguement aux tissus lymphoides localisés dans le
tractus gastro-intestinal. Il représente une composante essentielle du systeme immunitaire du
corps, jouant un role crucial pour protéger 1’hote contre les infections intestinales et réguler les
réponses immunitaires locales.
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Figure 3 : Organisation du systéme immunitaire muqueux (100)
i. Structure et fonctions
Le GALT est composé de deux types de tissus lymphoides (101) :

- Les plaques de Peyer, qui sont des amas de tissus lymphoides situés dans la paroi de
I'intestin gréle.

- Les follicules lymphoides isolés, qui sont situés dans la muqueuse de I'intestin gréle et
du c6lon.

Les plagues de Peyer sont les principaux composants du GALT. Ce sont des agrégats
lymphoides visibles macroscopiquement dont la taille et la densité augmentent du jéjunum a
I'iléon (102). Elles contiennent une grande variété de cellules immunitaires, notamment des
lymphocytes B, des lymphocytes T, des macrophages et des cellules dendritiques. Ces cellules
jouent un réle important dans la défense contre les infections gastro-intestinales.

Les plaques de Peyer sont constituées de deux couches de cellules :

- Lacouche épithéliale, qui est la couche externe des plaques de Peyer. Elle est composée
de cellules M (cellules Microfolds), cellules épithéliales spécialisées qui ont la capacité
de transporter les antigenes des agents pathogénes de la lumiere intestinale vers le tissu
lymphoide sous-épithélial. Elles constituent également les principaux points d'entrée
pour de nombreux agents pathogenes intestinaux (102).
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- La couche lymphocytaire, qui est la couche interne des plaques de Peyer. Elle est
composee d'une grande variété de cellules immunitaires, notamment des lymphocytes
B, des lymphocytes T, des macrophages et des cellules dendritiques (102).

Les cellules dendritiques des plaques de Peyer capturent les antigenes et les transportent vers
les ganglions lymphatiques mésentériques. Les ganglions lymphatiques mésentériques sont des
organes lymphatiques situés dans la région abdominale. Ils sont impliqués dans la maturation
des lymphocytes B et T.

Contrairement aux plaques de Peyer, les follicules lymphoides isolés sont principalement
composes de cellules B. Ils possédent des centres germinatifs marquant une participation
importante a la réponse immunitaire humorale.

A coté de ces structures, il existe un systéme immunitaire distribué de maniére diffuse, réparti
dans le chorion et 1’épithélium sus-jacent, constitué de plasmocytes a IgA, de lymphocytes T
CD4+ actives et mémoire provenant des plaques de Peyer et de cellules dendritiques (103).

Récemment, nous avons également retrouvé des cellules qui appartiennent a I’immunité innée,
les cellules lymphoides innées (ILC), réparties dans le chorion, les plaques de Peyer et les
ganglions mésentériques (104). Elles jouent un rdle dans 1’organogenese lymphoide
(notamment des plaques de Peyer), le remodelage tissulaire, la défense face aux agents
pathogénes bactériens et I’inflammation, en particulier au niveau de la barriere épithéliale. Elles
sont en relation étroite avec les cellules épithéliales et la flore commensale (103).

Dans les conditions physiologiques, le réle de la réponse immunitaire des muqueuses
digestives, innées et adaptatives, est de tolérer les composants de notre environnement par des
mécanismes non inflammatoires. Ces composants sont essentiellement des antigenes issus de
I’alimentation et la flore intestinale. En effet, les IgA sécrétoires n’activent pas ou tres peu le
complément, les principales cytokines des muqueuses sont immunosuppressives, et les cellules
dendritiques favorisent les réponses tolérogénes c’est-a-dire qu’elles favorisent la tolérance
immunitaire en présentant un antigéne, sans déclencher une réponse immunitaire auto-immune
ou allergique. Les réactions inflammatoires défensives, contre les agents pathogeénes, sont
rapidement régulées par des mécanismes immunomodulateurs (105).

ii. Influence du microbiote intestinal sur le développement du GALT

Le microbiote intestinal joue un réle essentiel dans le développement et la maturation du GALT.
La colonisation microbienne dés les premiers stades de la vie stimule le développement des
structures GALT favorisant la tolérance immunitaire. Des souris axénique, élevees dans un
milieu stérile puis exposées a des éléments connus de la flore, nous ont permis de comprendre
le rble de certaines bactéries et de leurs métabolites dans les phénoménes de maturation des
plaques de Peyer et des follicules isolés (106). En effet, il a été démontré que durant la phase
embryonnaire ou la stimulation antigénique est absente, les plaques de Peyer et les ganglions
mésenteriques se développent sous la forme de quelques cellules. Leur taille est largement
augmentée par suite de contacts antigéniques apres la naissance (107). Les souris exemptes de
germes ont donc présente un développement et une maturation altérés du GALT, des plaques
de Peyer et des ganglions lymphatiques mésenteriques qui étaient plus petits, et une lamina
propria moins cellulaire de l'intestin gréle (108).
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iii. Dysbiose et dysfonctionnement du GALT

Les modifications de la composition du microbiote intestinal peuvent perturber 1’équilibre
délicat du GALT et compromettre la tolérance immunitaire.

En effet, on a décrit plus tot le role essentiel de la flore intestinale dans le développement et le
fonctionnement du systéeme immunitaire intestinal.

Des changements dans la composition du microbiote intestinal perturbent I'hnoméostasie
intestinale, ce qui favorise la porosité intestinale et les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI) prédisposant les individus affectés et les rendant par exemple plus sensibles
au développement de cancer (109).

Cette influence est réciproque. Les organismes qui constituent la flore intestinale sont
généeralement séparés de I'néte par I'épithélium muqueux, qui est constitué d'une couche de
cellules épithéliales intestinales qui expriment des récepteurs aux cytokines IL-17 et I1L-22
(110). La dysrégulation de la sécrétion de cytokines IL-17 et IL-22 pourrait entrainer une
rupture de la barriére intestinale et le développement d'une inflammation.

b. Role immunomodulateur du microbiote intestinal
Le microbiote intestinal joue un réle crucial dans le fagonnement des réponses immunitaires.

On a tout d’abord vu précédemment que le microbiote intestinal tient une place essentielle dans
le développement et la maturation du GALT. La flore interagit avec les précurseurs des cellules
immunitaires, favorisant leur différenciation en sous-ensembles spécifiques.

Notre organisme est capable de reconnaitre des motifs spécifiques sur les bactéries, comme les
lipopolysaccharides (LPS) qui sont variables en fonction des bactéries. Ceci se fait par le biais
de récepteurs comme les TLR4 qui est le principal récepteur du LPS (111). Il est exprimé sur
les cellules immunitaires, telles que les macrophages, les monocytes et les neutrophiles. Le LPS
se lie au récepteur TLR4 déclenchant ainsi une cascade de signalisation intracellulaire. Cette
cascade aboutit a la production de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-alpha et
I'IL-6. Cette réaction permet de lutter contre les infections.

Cependant, les bactéries de la flore intestinale, bien que pourvues de LPS, ne déclenchent pas
de réponse inflammatoire. Des études ont révélé que certains LPS, notamment ceux produits
par les membres de I'ordre des Bacteroidales, exercent une activité immuno-inhibitrice qui fait
taire la signalisation TLR4 pour I'ensemble du microbiote intestinal (112).

Bacteroides fragilis représente une classe de bactéries présentes dans l'intestin humain qui
contribuent a I'homéostasie immunitaire en favorisant [l'activite des lymphocytes T
CD39(+)Foxp3(+) dans le GALT (113). Bacteroides dépendent d'autres microorganismes, en
particulier Ruminococcus obéum, pour répondre a leurs besoins en corrinoides (classe de
vitamine B12) pour leur survie, ce qui suggere que les producteurs de corrinoides semblent
déterminer la diversité de la communauté microbienne intestinale, en particulier les
Bacteroides. Les souris sans germes, présentant une réponse Th1/Th2 déséquilibrée et des taux
sériques réduits d'lgA, ont une réponse immunitaire améliorée par la colonisation avec
Bactéroides (114).
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Les bactéries commensales de [l'intestin produisent une grande variété de métabolites
microbiens. Ces métabolites peuvent étre utilises comme nutriments par I'organisme ou bien
activer des récepteurs cellulaires présents dans les tissus de barriere et systémiques. Cette
activation des récepteurs par les métabolites microbiens joue un réle important dans la
régulation de I'immunité, notamment en favorisant a la fois I'immunité et la tolérance.

Les AGCC sont un exemple de métabolites microbiens qui jouent un réle central dans la
régulation immunitaire.

IIs sont utilisés par les entérocytes comme principale source d’énergie et soutiennent la
prolifération épithéliale intestinale (115) influencant les fonctions de la barriere de défense
épithéliale. Les AGCC renforcent également la barriére épithéliale et la production de mucine
(116) par I'inhibition des histone désacétylases (117) et I'activation de la protéine kinase activée
par I'AMP (AMPK) (118).

Les AGCC ont un role de suppresseur de tumeur par induction d'apoptose des cellules
cancéreuses (119) liée a leur capacité a réguler les genes qui contrdlent les processus cellulaires
clés notamment par hyperacétylation des histones (120).

Il faut aussi souligner I’effet des AGCC sur la production par les cellules épithéliales de
certaines cytokines telles que I'IL-18 (121).

De plus, les AGCC sont capables d’induire une mobilisation du calcium qui régule ensuite la
fonction leucocytaire dans le systeme immunitaire (122). lls vont réguler les cellules myéloides
en induisant par exemple la chimiotaxie et I’activation fonctionnelle des polynucléaires
neutrophiles ou en agissant sur des récepteurs (GPR43) impliqués dans la différentiation de ces
progeéniteurs leucocytaires en monocytes ou neutrophiles (123,124).

Les AGCC régulent également les macrophages en les conditionnant pour induire la production
de I'TL-10 (125) et réduire celle de cytokines inflammatoires telles que le TNF-a, MCP-1 et
I'IL-6 (126). Les AGCC régulent également les cellules dendritiques. Les cellules dendritiques
cultivées avec des AGCC étaient moins inflammatoires avec une production réduite de
cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires (120). Les AGCC conduisent également a la
production d'acide rétinoique et a la production cellules dendritiques avec un phénotype
tolérogéne (127).

c. L’impact d’une dysbiose sur la réponse immunitaire

La tolérance envers nos bactéries intestinales est un équilibre fragile : toute perturbation du
microbiote peut engendrer une dérégulation de ce systéme et mener a une activité anormale du
systéme immunitaire.

Les changements dans la composition des communautés microbiennes perturbent I’homéostasie
intestinale, ce qui favorise les fuites intestinales ou les MICI (109). La prise d'antibiotiques a
large spectre modifie efficacement la composition du microbiote fécal et altére I'architecture et
les fonctions du GALT (128).

Les dysbioses causés par les antibiotiques peuvent entrainer une diarrhée liée a la croissance de
Clostridium difficile dans le systéme gastro-intestinal. De plus, cette perturbation peut
également entrainer la resurgence d'autres agents pathogeénes opportunistes, tels que les
Entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) en contexte hospitalier (129). Les ERV sont
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capables de profiter de I'affaiblissement immunitaire causé par la dysbiose. En effet, la dysbiose
entraine une baisse de la production de protéine 3 gamma (REG3G), un peptide antimicrobien
qui agit contre un large spectre de bactéries Gram positif (130). Ce contexte de perturbation
immunitaire favorise ainsi I'implantation prolongée des ERV dans l'organisme.

La dysbiose peut également augmenter le risque d'infection a Salmonella non typhique, une
bactérie pathogene (131). Ces résultats suggerent que la perturbation de la composition et de la
fonction de la flore intestinale par la dysbiose peut entrainer une baisse de la réponse
immunitaire de I'n6te, ce qui favorise la colonisation et la propagation d'une variéteé de bactéries,
tant pathogénes qu'opportunistes (132).

L'inflammation chronique dans l'intestin peut entrainer un stress oxydatif qui élimine les
bactéries sensibles, laissant les souches résistantes intactes. Cette dysbiose perturbe le GALT
pour favoriser une réponse inflammatoire stérile et sensibiliser I'ndte aux maladies gastriques
chroniques. Les changements dans la microflore intestinale entrainent des modifications des
jonctions serrées intercellulaires, facilitent la fuite intestinale et poussent a l'interaction de
divers eléments libérés des cellules bactériennes mourant avec les cellules immunitaires,
favorisant ainsi l'inflammation (133). De plus, la dysbiose est associée aux maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) et a un large éventail de tumeurs malignes (109).

La microflore intestinale et I'immunité muqueuse interagissent constamment entre elles pour
maintenir I'homéostasie intestinale. Cependant, si cet équilibre est perturbé, une dysfonction du
systéme immunitaire intestinal se produit, ce qui déclenche plus tard une variété de maladies, y
compris les MICI. Plusieurs études ont indiqué que la dysbiose intestinale provogque une
réponse immunitaire anormale conduisant a une inflammation de la MICI et a la destruction du
tractus gastro-intestinal. La dysbiose joue un role important dans le développement des MICI
principalement en raison du déclin de Firmicutes et Bacteroidétes, et une augmentation des
bactéries nuisibles telles que Protéobactéries et Actinobactéries (134).

IV) Microbiote intestinal et sensibilisation allergique
a. Microbiote intestinal précoce et développement des allergies

Les premieres années de la vie jouent un rdle essentiel dans le développement du systeme
immunitaire et I’établissement du microbiote intestinal. En effet au cours de la petite enfance,
le microbiote intestinal commence sa colonisation, fagconné par divers facteurs tels que le mode
d'accouchement, l'allaitement, [l'alimentation et les expositions environnementales.
L’établissement d’un microbiote intestinal diversifié et stable pendant cette période critique est
crucial pour la maturation du systeme immunitaire et la prévention des maladies allergiques.

Le microbiote intestinal interagit avec le systétme immunitaire en développement, influengant
I’éducation immunitaire et la tolérance. Les molécules et métabolites d'origine microbienne
stimulent les cellules immunitaires, favorisant le développement de cellules T régulatrices
(Tregs) et de réponses immunitaires anti-inflammatoires. Cette éducation immunitaire dés le
début de la vie est essentielle pour établir une tolérance immunitaire et prévenir les réactions
immunitaires exagérées a des substances inoffensives. Dés la premiére semaine de vie, des
disparités significatives dans la composition microbienne intestinale ont été identifiées entre les
nourrissons allergiques et non allergiques.
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Une diversité microbienne réduite au début de la vie est associée a un risque accru de maladies
allergiques. Les nourrissons dont la composition du microbiote intestinal est moins diversifiée
sont plus susceptibles a la sensibilisation allergique et aux rhinites allergiques durant les six
premieres années de vie (135).

En effet, des études ont montré que I'épuisement des Protebacteria dans la premiére semaine
de vie est associé a une augmentation des réponses inflammatoires innées induites par les
récepteurs Toll-like 4 (TLR-4), alors que I'épuisement des Ruminococcus est associée a une
augmentation des réponses inflammatoires innées induites par le TLR-2. Cette relation persiste
a 1 mois de vie, avec des associations inverses entre I'abondance des Enterobacteriaceae (au
sein du phylum des Protebacteria) et le taux de TNF-a induit par TLR4 ainsi que celui des IL-
6 (136).

A T'age d'un an, l'a-diversité des Actinobacteria était plus faible chez les nourrissons atteints
d'eczéma associé a I'lgE par rapport aux témoins (136). A I'4ge de deux ans, les enfants
présentant des allergies affichaient des niveaux accrus de S aureus, tandis que la présence de
bifidobactéries était réduite (137). Des études basées sur des méthodes de culture indiquent que
les taux de bifidobactéries et d’entérocoques peuvent étre corrélés aux manifestations cliniques
de 1’allergie durant le premier mois de vie (135). A 12 mois, une étude plus étendue a mis en
lumiere des taux accrus de C difficile chez les nourrissons allergiques (138).

Il existe des différences significatives dans la composition de la microflore intestinale entre les
enfants atteints d'allergie alimentaire et les témoins sains. Les enfants atteints d'allergie
alimentaire présentaient une diversité réduite de la microflore totale avec des niveaux inférieurs
de Bacteroidetes et supérieurs de Firmicutes (139). Les nourrissons atteints d’allergie
alimentaire médiée par IgE présentent des niveaux plus élevés de Clostridium, d'Anaerobacter
(genre de bactéries apparentées a Clostridium) et des niveaux plus faibles de Bacteroides (140).

Il convient également de noter que le caractére complexe de la composition de la microflore
intestinale peut expliquer certaines différences observées entre les résultats de différentes
études. Cependant, la colonisation par les bifidobactéries et les faibles taux de Bacteroides et
de C difficile semblent étre associés a une protection contre l'allergie (141).

Ces résultats suggérent qu'une diminution de l'abondance relative des bactéries intestinales
potentiellement immunomodulatrices est associée a des réponses inflammatoires exagéerées aux
ligands TLR et au développement ultérieur de pathologies allergiques associées a I'lgE. La
diversité précoce au sein du microbiote intestinal confére une réponse immunitaire plus robuste
et équilibrée, protégeant contre les allergies.

b. Perméabilité intestinale et translocation des allergénes

La barriere intestinale est une unité fonctionnelle physiologique qui separe la lumiére intestinale
de I'environnement interne du corps humain. Elle est composée d'une couche de mucus qui
contient des microorganismes présents dans la lumiére intestinale, un épithelium intestinal et
les cellules des systemes sanguin, lymphoide, immunitaire et nerveux.

La paroi intestinale est fortement plissée pour maximiser I'absorption en augmentant la surface
disponible, et elle est dotée de villosités. Entre ces villosités se trouvent des invaginations
appelées cryptes de Lieberkihn. La lamina propria, située sous I'épithélium, abrite des cellules
dendritiques présentatrices d'antigénes essentielles régulant I'immunité humorale et cellulaire
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de I'intestin. La couche musculaire externe comprend deux couches de muscle lisse permettant
une activité péristaltique continue de I'intestin gréle (142).
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Figure 4 : Représentation schématique de la muqueuse, des villosités, des cryptes de Lieberkiihn et des cellules de I'intestin
gréle (143)

On observe la présence de cellules caliciformes qui sécrétent du mucus pour lubrifier le contenu
intestinal et protéger I'épithélium, des cellules entéro-endocrines responsables de la sécrétion
de diverses hormones intestinales, des cellules souches localisees prés de la base de la crypte
qui engendrent des cellules épithéliales spécialisées et des cellules de Paneth qui exercent une
fonction défensive en libérant des molécules antibactériennes dans la lumiere intestinale (142).

La couche de mucus est la premiére ligne de défense de la barriére intestinale. Elle empéche
divers microorganismes de s'attacher et de pénétrer a travers la paroi intestinale. Elle se
compose d'une couche intérieure et d'une couche extérieure (143).

La couche externe de mucus de la barriére intestinale contient une abondance de peptides
antibactériens, synthétisés par les cellules de Paneth, et des IgA.

La couche muqueuse interne est plus épaisse que la couche externe et adhére directement aux
cellules épithéliales voisines. Cette couche est responsable du contr6le des processus de
régéenération et de la protection contre les enzymes digestives. La couche interne est
principalement composée de glycocalyx, qui est un revétement glucidique produit par les
cellules caliciformes (144). Elle participe a limiter la pénétration des antigenes dans la lamina
propria de la muqueuse intestinale (145).

La lamina propria de la muqueuse est située sous la seule couche de cellules épithéliales. Elle
contient un réseau trés abondant de vaisseaux sanguins et lymphatiques, ainsi que des fibres
nerveuses. On y note la présence de tissu lymphoide.

Le composant le plus important de la barriére intestinale est une seule couche de cellules
épithéliales formées par des entérocytes. lls constituent 80% de la couche (145). La couche
épithéliale est principalement responsable du processus d'absorption des nutriments. On trouve
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entre elles des cellules caliciformes qui sécrétent le mucus, des cellules de Panth et cellules M
dont le réle immunitaire a été détaillé précédemment. (142).

Les cellules épithéliales de I'intestin sont maintenues ensemble par trois types de jonctions : les
jonctions serrées, les jonctions adhérentes et les jonctions communicantes. Les jonctions serrées
sont les plus importantes pour controler la perméabilité de la barriere intestinale. Elles sont
situées sur la surface latérale supérieure des cellules épithéliales. Elles forment une barriére
physigque qui empéche les particules de passer entre les cellules (146).
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Figure 5 : Structure moléculaire de la jonction intracellulaire des cellules épithéliales intestinales (146)

Les jonctions serrées sont des structures complexes composées de deux types de protéines : les
protéines transmembranaires et les protéines de support intracellulaires. Les protéines
transmembranaires, telles que les claudines, les occludines et les JAM, forment une barriére
physique entre les cellules épithéliales de I'intestin. Les protéines de support intracellulaires,
telles que les protéines de zonula occludens, ancrent les protéines transmembranaires au
cytosquelette d'actine (146). La structure moléculaire de la jonction intracellulaire des cellules
épithéliales intestinales est représentée sur la figure 5.

Les jonctions serrées, structures cruciales de la paroi intestinale, assurent son étanchéité et
contrélent le passage des substances de la lumiére intestinale a la circulation sanguine (147).
En maintenant l'intégrité et la sélectivité de l'intestin, elles contribuent a I'équilibre entre
différentes parties du corps et avec I'environnement externe. Toutefois, un dysfonctionnement
de ces jonctions, entrainant une altération de la barriére intestinale, peut rendre la paroi poreuse
et causer une perte totale ou partielle du contréle sur les agents qui pénétrent dans la circulation
sanguine (147).

Les claudines jouent un réle essentiel en tant que composants des jonctions serrées (146).
L'altération de la structure de ces jonctions serrées, caractérisée par exemple par une diminution
de I'expression des claudines, affaiblit les liaisons intercellulaires, favorisant ainsi le
développement de certaines maladies comme une MICI, un diabéte de type 1 ou un asthme
bronchique (148).

Les bactéries commensales intestinales peuvent avoir des effets profonds sur la perméabilité et
I'intégrité épithéliales, en particulier en jouant un réle sur le maintien et la réparation des
jonctions serrées (133). 1l a, par exemple, été démontré que les bifidobactéries cultivées sur des
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oligosaccharides ont augmenté I'expression de ZO-1 et de I'occludine dans des cellules HT-29.
Les cellules HT-29 sont issues d'une tumeur maligne du c6lon et sont utilisées en recherche
biologique et médicale (149).

Certaines souches Bifidobacterium peuvent protéger la fonction de la barriére intestinale en cas
d'inflammation chronique de bas grade en restaurant la perméabilité intestinale notamment par
la normalisation du niveau de plusieurs protéines des jonctions serrées, en particulier
I'occludine-4 (150).

Enfin, il a été démontré que les métabolites du microbiote intestinal comme les AGCC peuvent
influencer significativement le maintien de I'intégrité de la barriére intestinale et I'noméostasie
intestinale (151).

Les dysbioses peuvent donc entrainer des modifications des protéines des jonctions serrées, une
augmentation de la perméabilité intestinale et une perte de la fonction barriere. Une fonction
barriére intestinale altérée permet la translocation d'allergénes, de composants bactériens et de
toxines a travers I'épithélium intestinal, déclenchant des réponses immunitaires et pouvant
contribuer a la sensibilisation allergique.

V) Mécanismes de modulation de I’allergie par le microbiote
a. Lymphocytes T régulateurs (Treg) et Thl17

Les lymphocytes T jouent un réle central dans la coordination des réponses immunitaires. Deux
sous-types particulierement cruciaux, les lymphocytes T régulateurs (Treg) et les lymphocytes
T auxiliaires 17 (Th17), émergent comme des acteurs clés dans la modulation de la réponse
immunitaire.

i. Lymphocytes T régulateurs (Treg)

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) représentent un composant essentiel du systeme
immunitaire, contribuant a la tolérance immunitaire et a la prévention des réponses auto-
immunes. Leur fonction principale est de supprimer l'activité des cellules immunitaires
effectrices (telles que les lymphocytes T cytotoxiques) afin de prévenir les réactions
immunitaires excessives (152).

Les Treg exercent leurs fonctions immunosuppressives a travers plusieurs mécanismes. lls
inhibent les réponses des lymphocytes T effecteurs ou les font entrer en apoptose, par différents
mécanismes comme la sécrétion de cytokines suppressives (IL-10 ou TFG-p) ou par cytolyse
directe (153). Les T régulateurs jouent aussi un rdle de suppresseur vis-a-vis des cellules
présentatrices d’antigénes, par exemple en envoyant un signal inhibiteur via la molécule de
surface CTLA-4 reconnue sur la cellule présentatrice d’antigéne par CD80 ou CD86 (153,154).
Ceci aura pour résultat d’atténuer les réponses immunitaires et favoriser la tolérance
immunitaire.

On distingue différents types de Tregs selon leur origine (155). Les Tregs dérivées du thymus
constituent la population la plus étudiée sur la derniere décennie par leurs propriétés
suppressives vis-a-vis du développement de manifestations auto-immunes chez la souris (156).

Les Tregs jouent un rdle central dans la pathologie allergique. L'administration orale d'antigénes
conduit au développement d'une tolérance immunitaire spécifique a I'antigéne, un phénomeéne
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connu sous le nom de tolérance orale (157). De méme que la tolérance des voies respiratoires,
la tolérance orale est également médiée par des cellules Tregs. Lorsqu’un allergene est ingéré,
il est absorbé dans le tractus gastro-intestinal. Il est ensuite présenté aux cellules immunitaires
par les cellules dendritiques favorisant le développement de Tregs qui ont donc la capacité de
supprimer les réponses immunitaires en sécrétant des cytokines.

Le Foxp3 (forkhead box P3) est une protéine qui joue un réle essentiel dans le fonctionnement
des Tregs. En plus de servir de marqueur des Tregs, le Foxp3 agit comme un facteur de
transcription, ce qui signifie qu'il est impliqué dans la régulation de I'expression des genes. Dans
le cas des Tregs, le Foxp3 favorise la différenciation des lymphocytes T vers le phénotype
régulateur, ce qui confere a ces cellules leur capacité a moduler la réponse immunitaire.

Les lymphocytes Tregs provenant de souris axéniques présentaient une expression génique
relative plus faible du géne Foxp3 et n'étaient pas aussi puissantes en tant que suppresseurs in
vitro que les lymphocytes Tregs provenant des souris témoins. Les différences d’expression
observées dans ce cas pour Foxp3 (158) ont suggéré que la présence du microbiote favorise le
développement d'une population Treg pleinement fonctionnelle.

Une autre étude démontre que le microbiote intestinal, ainsi qu'un régime riche en LPS, peuvent
stimuler la croissance lymphocytaire dans les plaques de Peyer et les ganglions lymphatiques
mésentériques. L'expansion la plus notable était celle des lymphocytes T CD4+, y compris les
lymphocytes Tregs, dans les ganglions lymphatiques mésentériques (159).

Enfin, il a été démontré que les espéces de Clostridium présentes dans le microbiote intestinal
stimulent la production de Treg (160).

Cependant, certaines études remettent en question le réle du microbiote attribué précédemment
(161). Ces résultats contradictoires suggerent que l'influence du microbiote intestinal sur la
fonction des Treg est un domaine complexe qui nécessite encore d'étre approfondi.

ii. Les lymphocytes Th17

Les lymphocytes T auxiliaires 17 (Th17) sont une population de lymphocytes T auxiliaires qui
jouent un réle important dans la réponse immunitaire contre les infections bactériennes et
fongiques. 1ls produisent une cytokine appelée interleukine-17 (IL-17), qui contribue au
chimiotactisme et au recrutement des polynucléaires neutrophiles (162).

Les Th17 sont également impliqués dans le maintien de l'intégrité des muqueuses. Ils
contribuent a la production de mucus, qui aide a protéger les mugueuses contre les infections
(163).

Les Th17 sont issus de lymphocytes T produits dans la moelle osseuse et migrent ensuite vers
les tissus lymphoides secondaires, tels que les ganglions lymphatiques et la rate. 1ls sont activés
par des signaux provenant de cellules présentatrices d'antigénes, telles que les cellules
dendritiques, qui présentent des antigenes provenant d'agents pathogenes aux lymphocytes T.

Cependant, une dysrégulation des Th17 peut contribuer a des maladies auto-immunes, telles
que la sclérose en plaques, le psoriasis et la maladie de Crohn (164).

Les Th17 jouent un r6le important dans les pathologies allergiques, notamment en favorisant
I'asthme allergique (165). Des études récentes suggérent que le microbiote intestinal joue un
rle important dans la régulation des Th17. Certaines especes de bactéries intestinales peuvent
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favoriser la production de Th17, tandis que d'autres peuvent inhiber leur production (166,167).
On voit ainsi qu’une dysrégulation du microbiote intestinal peut avoir un impact indirect sur les
pathologies allergiques par ce mécanisme lié aux Th17.

li. Equilibre Treg/Th17

Une perturbation de 1’équilibre entre les Treg et Th1l7 peut contribuer a une inflammation
chronique et aux symptomes des maladies allergiques, telles que la rhinite et I'asthme.

En effet, une étude a mis en évidence que I'équilibre entre les Treg et les Th17 est perturbé chez
les enfants atteints de rhinite allergique et d'asthme bronchique (168). Une autre étude a
également corrélé ce désequilibre a une hyperréactivité des voies respiratoires chez les enfants
asthmatiques (169).

La modulation et le rétablissement de cet équilibre constituent une piste dans la
compréhension et traitement des pathologies allergiques.

b. Acides gras a chaine courte (AGCC)
i. Synthese des AGCC

Le microbiote commensal contribue non seulement a la régulation de la réponse immunitaire et
de I’homéostasie de I’hote, mais participe également au métabolisme alimentaire et énergétique
(170). Les bactéries intestinales possédent des enzymes uniques absentes des cellules hétes.
Ces enzymes leur permettent de décomposer des glucides complexes, généralement non
digérés, en divers métabolites utiles a I'organisme. Les fibres alimentaires, ainsi que les
protéines et les peptides non absorbés dans l'intestin gréle, constituent les principales sources
d'énergie pour ces bactéries.

Les produits principaux des réactions fermentaires comprennent les AGCC, définis comme des
acides gras contenant moins de six atomes de carbone, tels que I'acide formique (C1), I'acide
acétique (C2), l'acide propionique (C3), I'acide butyrique (C4) et I'acide valérique (C5). Les
principaux AGCC présents dans l'intestin sont C2, C3 et C4, qui représentent plus de 95 % de
I’ensemble des AGCC et sont ceux qui vont particulierement nous intéresser dans le contexte
de cette etude.

La concentration totale de AGCC dans la cavité intestinale humaine est d'environ 130 mmol/kg
de contenu intestinal (171), ce qui est principalement déterminé par la composition de la
microflore intestinale, le temps de transit intestinal et I'ingestion de fibres alimentaires de 1’hote
(172,173).

Les AGCC pénétrent dans les cellules par différents moyens (174) :

- Diffusion passive : Les AGCC, étant de petites molécules non polaires, ils traversent
directement la membrane cellulaire par diffusion passive.

- Transporteurs spécifiques : Deux transporteurs principaux, SMCT1 (SLC5A8) et MCT1
(SLC16A1), facilitent le transport des AGCC a travers la membrane. Ils agissent comme
des transporteurs couplés au sodium.

- Recepteurs de surface cellulaire : Certains AGCC peuvent activer des récepteurs de
surface cellulaire spécifiques, appelés RCPG (récepteurs couplés aux protéines G).

33



GPR41, GPR43 et GPR109a sont les récepteurs qui pourraient étre actives par ces
AGCC.

ii. AGCC et barriére intestinale

Les principaux acides gras a chaine courte (AGCC), comme l'acétate, le butyrate et le
propionate, jouent un réle central dans la régulation de I'activité microbienne intestinale et de
la santé de I'h6te. lls interagissent avec la barriere intestinale pour maintenir I'intégrité de la
mugqueuse, un élément déja décrit comme crucial pour la défense contre les agents pathogenes
et les toxines.

Le butyrate, en particulier, se distingue comme un élément essentiel du maintien de cette
perméabilité intestinale. Il agit sur les protéines des jonctions serrées pour bloquer le passage
des molécules pro-inflammatoires comme les LPS provenant des bactéries a travers I'épithélium
intestinal. Cela permet de prévenir I'inflammation intestinale et de protéger I'organisme contre
les infections (175). De plus, il enrichit la barriere physique entre la lumiére intestinale et les
cellules épithéliales en induisant la synthése de la mucine (176).

iii. AGCC et immuno-régulation

Les acides gras a chaine courte (AGCC) ne se limitent pas a leur réle de nutriments pour les
cellules intestinales. Ils s'averent également étre des acteurs clés de la régulation de
I'inflammation intestinale.

Les AGCC induisent la migration des neutrophiles vers le site inflammatoire par 1’activation
d’un récepteur spécifique, le GPR43, un RCPG présent a la surface des neutrophiles, des
macrophages, des adipocytes et des cellules épithéliales intestinales (177). Une fois sur le site
inflammatoire, les neutrophiles exercent I’action de phagocytose, c’est-a-dire ingestion et
destruction de la cible par mécanisme toxique. Celle-ci est améliorée elle aussi par les AGCC
qui vont moduler la production d’espéces réactives a 1I’oxygéne utiles a cette phagocytose (178).
De plus, les AGCC pourraient également inhiber la production de médiateurs pro-
inflammatoires telles que le TNFa chez les neutrophiles (179).

Les AGCC régulent les fonctions des cellules dendritiques, qui interviennent dans la réponse
immunitaire non seulement par sécrétion de cytokines mais aussi par leur capacité a interagir
avec les lymphocytes T en tant que cellule présentatrice d’antigéne. Le butyrate et le propionate
peuvent freiner l'activation des cellules dendritiques, réduisant ainsi la production de cytokines
et de chimiokines pro-inflammatoires (comme IL-6 et IL-12p40) ou réduire I’expression de
CD40 (180,181). De plus, les cellules dendritiques exposées au butyrate favorisent la
différenciation des lymphocytes T naifs en Tregs, qui jouent un réle immunosuppresseur. En
revanche, elles limitent la différenciation des lymphocytes T naifs en cellules productrices
d'interféron (IFN)-y, qui sont pro-inflammatoires (182). Le propionate réduit I'expression de
CD40, PD-L2 et CD86 sur les cellules dendritiques, ce qui affecte leur capacité a stimuler les
lymphocytes T et a lancer une réponse immunitaire adaptative médiées par Th2 (183).

Le butyrate peut également moduler la fonction des macrophages intestinaux en réduisant la
production de médiateurs pro-inflammatoires comme I'oxyde nitrique (NO), IL-6 et IL-12. Ces
effets dépendent de I'inhibition de I'activité des déacétylases d'histones (HDAC) par le butyrate
(184). Cette inhibition permet de modifier I'expression de certains génes, notamment ceux
impliqués dans la réponse immunitaire.
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Les AGCC régulent la fonction des lymphocytes T via deux mécanismes :

- Activation des récepteurs couplés aux protéines G (GPCR): les AGCC interagissent
avec ces récepteurs présents sur les lymphocytes T, déclenchant une cascade de signaux
intracellulaires qui modulent leur fonction. Cette activation peut influencer la
prolifération, la différenciation et la production de cytokines par les lymphocytes T.

- Inhibition de I'histone désacétylase (HDAC): les AGCC peuvent freiner l'activité de
cette enzyme, ce qui modifie la structure de la chromatine et affecte I'expression des
genes impliqués dans la differenciation et I'activation des lymphocytes T. L'inhibition
de 'HDAC peut ainsi permettre I'expression de genes favorisant la production de
cytokines pro-inflammatoires ou la régulation de I'activité des lymphocytes T.

Les AGCC ne se contentent pas de moduler la fonction des lymphocytes T déja différenciés
mais orchestrent également leur développement en influencant la maturation des cellules
dendritiques et en interagissant directement avec les lymphocytes T, favorisant ainsi leur
différenciation en différents types de cellules effectrices et régulatrices.

En effet, les AGCC influencent la maturation et la fonction des cellules dendritiques (120).
C’est en modulant leur maturation qu’ils peuvent influencer la nature de la réponse immune des
lymphocytes T, favorisant une réponse pro-inflammatoire ou tolérogene.

En plus de leur action sur les cellules dendritiques, les AGCC peuvent également interagir
directement avec les lymphocytes T. lls peuvent ainsi stimuler leur différenciation en différents
types de cellules effectrices et régulatrices. Parmi les cellules effectrices, les AGCC peuvent
favoriser la différenciation des lymphocytes T en cellules Th1, Th17 ou encore en Treg (174).

Les AGCC inhibent la carcinogenese en favorisant I'apoptose et en supprimant la prolifération
des cellules tumorales (174).

Enfin, les AGCC pourraient favoriser la sécrétion d’IgA par les LB (185).
iv. Influence des AGCC sur la réponse allergique

Les AGCC sont impliqués dans la modulation des réponses allergiques. Ils peuvent favoriser la
tolérance immunitaire et freiner 1’activation immunitaire excessive contre les allergénes.
L’¢tude d’échantillons fécaux de personnes atteintes de dermatite atopique montre une
diminution du taux de butyrate et propionate (186). Une autre étude montre que la concentration
d’AGCC dans les échantillons fécaux des patients atteints d’allergie alimentaire était
significativement inférieure a celle des groupes témoins non allergiques appariés par age (187).

C’est donc aussi par leurs métabolites que les bactéries du microbiote intestinal peuvent avoir
une implication pour le développement de pathologies allergiques.

c. Influence de la signalisation TLR induite

Les récepteurs de type Toll-like (TLR) constituent une famille essentielle de récepteurs
exprimés principalement par les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules
épithéliales.

Les TLRs sont des protéines transmembranaires caractérisées par un domaine extracellulaire
riche en leucine et un domaine cytoplasmique appelé domaine de signalisation TIR
(Toll/interleukin-1 receptor/resistance protein domain).
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L'activation des TLRs déclenche des cascades de signalisation intracellulaires complexes,
conduisant notamment & la production de cytokines inflammatoires. En tant que premiers
détecteurs de la présence d'agents pathogénes, les TLRs sont des acteurs clés de la premiere
ligne de défense immunitaire.
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Figure 6 : Récepteurs TLR et cascades de signalisation intracellulaire (188)

Les récepteurs TLR sont présents sur la surface des cellules immunitaires et reconnaissent des motifs moléculaires
spécifiques présents sur bactéries. Cette reconnaissance déclenche une cascade de signalisation qui aboutit a la production
de cytokines et d'autres molécules pro-inflammatoires, ce qui permet de combattre I'infection.

IIs jouent un rdle crucial dans la reconnaissance des motifs moléculaires associés aux
pathogenes (PAMP, Pathogen-associated molecular pattern) lesquels représentent des motifs
moléculaires hautement conserveés tels que les LPS, acide lipotéichoique (LTA) et flagelline,
qui sont dérivés des parois cellulaires ou des composants de micro-organismes pathogénes
(189). Les ligands endogénes qui induisent une inflammation en I'absence d'infection peuvent
également activer une signalisation dépendante du TLR et sont définis comme des motifs
moléculaires associés aux dégats (DAMP, Damage Associated Molecular Pattern) (190).

Du fait que les cellules épithéliales intestinales sont en premiére ligne d’un environnement riche
en bactéries, la signalisation TLR dans les cellules épithéliales intestinales semble étre régulée
non seulement pour maintenir la tolérance immunitaire aux bactéries commensales, mais aussi
pour répondre efficacement aux agents pathogénes entériques invasifs. Pour repondre a ces
doubles objectifs, la distribution polarisée et 1’activation de TLRS spécifiques ont été utilisées
par les cellules épithéliales intestinales comme mécanismes les plus importants pour 1’équilibre
immunitaire. En effet, il y a une compartimentalisation des TLRS au niveau de 1’épithélium
intestinal qui permet de distinguer les agents pathogénes de la flore commensale. Ces récepteurs
sont localisés a deux endroits différents : les TLRs exprimés au niveau apical et baso-latéral
(103).
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Figure 7 : Distribution des TLRs dans les cellules épithéliales intestinales polarisées contrairement aux cellules
immunitaires professionnelles non polarisées (191)

La compartimentation des TLRs différe significativement entre les cellules épithéliales intestinales polarisées et les cellules
immunitaires professionnelles non polarisées. Cela reflete leurs réles distincts dans I'immunité intestinale.

Les TLRs au niveau apical subissent une stimulation continue par les bactéries commensales,
ce qui permet de moduler la tolérance : ils n’induisent pas de réponses inflammatoires
exacerbées.

Les TLRs au niveau baso-latéral sont actives lorsque les agents pathogénes plus invasifs ont
traversé la barriere épithéliale (ce que les bactéries commensales ne font pas dans les conditions
physiologiques).

La cellule dendritique exprime aussi les TLRs en particulier les TLR2 et TLR4 dont I'activation
via certains ligands (LPS, peptidoglycanes d'origine bactérienne, protéines d'enveloppe) va
orienter la réponse a l'allergéne soit vers un profil Th1 soit vers une réponse Th2 pro-allergique.

Les TLRs peuvent également favoriser des réponses allergiques lorsgu'ils sont activés dans un
environnement inapproprié (192). Une étude a montré que les souris déficientes en TLR 4
développent des réponses allergiques plus fortes que les souris témoins. De plus, I’activation
des TLR 9 par ’administration de CpG, courtes séquences d'/ADN artificielles, aux souris
déficientes en TLR 4 durant la sensibilisation a diminué les manifestations allergiques et les
réponses de type Th2 via I’induction de réponses contre-régulatrices de type Thl (193).

Ces résultats suggerent que les bactéries intestinales peuvent envoyer des signaux aux TLR4,
ce qui permet de prévenir les allergies alimentaires.

Il semble que le microbiome maternel et de la petite enfance puisse générer des altérations
durables des réponses TLR pouvant entrainer une prédisposition a 1’asthme et aux allergies
(194). On a observé que I'exposition prénatale a la bactérie Gram-négative Acinetobacter Iwoffi
F78 a conferé une protection a la progeniture murine contre un modéle d'allergie des voies
respiratoires, médiée par l'activation des récepteurs TLR2, TLR3, TLR4, TLR7 et TLR9
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maternels. En revanche, I'absence de I'un ou plusieurs de ces TLR maternels a abrogeé I'effet
protecteur observé, soulignant I'importance de la signalisation TLR dans la médiation des effets
bénéfiques induits par A. lwoffi F78 sur les pathologies allergiques de la progéniture (195).

La signalisation des récepteurs Toll-like est apparue comme un élément clé de la protection
contre les allergies alimentaires médiée par le microbiome intestinal. Plus précisément, I'étude
a montré que la supplémentation orale de souris gestantes avec le probiotique Lactobacillus
rhamnosus protégeait leurs petits d'un modéle d'allergie alimentaire induite a I'ovalbumine. Ce
phénomene était associé a une augmentation des cellules productrices d'IgA dans I'intestin
(196).

Chez les chiots dont les meres ont recu des probiotiques, on a observé une augmentation de
I'expression de TLR2 dans l'intestin gréle, suggérant un role protecteur de ces probiotiques dans
I'activation immunitaire médiée par TLR2 (197). Des souris saines ayant recu le sensibilisateur
cutané dinitrofluorobenzéne (DNFB) par gavage oral ont été protégées d'une exposition topique
ultérieure. Cependant, cette protection était diminuée chez les souris dépourvues de germes
intestinaux et chez celles déficientes en TLR4 (198).

VI) Approches thérapeutiques
a. Probiotiques et prébiotiques

i. Définitions
Probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants, généralement des bactéries ou des levures,
qui, lorsqu'ils sont consommeés en quantités adéquates, conferent des bénéfices pour la santé de
I'ndte (199). Ces micro-organismes sont souvent présents dans certains aliments fermentés
comme le yaourt, le kéfir, la choucroute, ou sont également disponibles sous forme de
compléments alimentaires. Les probiotiques agissent en colonisant le microbiote intestinal,
renforcant ainsi I'équilibre entre les bactéries bénéfiques et nocives, et peuvent avoir des effets
bénéfiques sur la santé.

Parmi les probiotiques, les espéces de Lactobacillus et de Bifidobacterium dominent le paysage
, mais la levure Saccharomyces boulardii et quelques espéces de E. coli et de Bacillus sont
également utilisées.

Les souches probiotiques sont distinguées par leur genre, leur espéce et leur sous-espéce le cas
échéant, ainsi que par des codes alphanumériques spécifiques qui les identifient de maniere
unique. Dans le domaine scientifique, il existe une nomenclature standardisée pour désigner les
microorganismes, comme le montrent des exemples tels que Lactobacillus casei DN-114 001
ou Lactobacillus rhamnosus GG. Toutefois, il n'y a pas de régles établies par la communauté
scientifique concernant les noms commerciaux et leur marketing.

En conformité avec les directives de I'OMS/FAOQ, les fabricants de probiotiques se doivent
d'enregistrer leurs souches dans un registre international. En outre, les dépositaires de ces
souches peuvent attribuer des désignations supplémentaires selon leurs propres pratiques.
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Prébiotiques

Les prébiotiques sont des substances qui ne passent pas par le processus de digestion
(ils arrivent donc intacts dans notre intestin) et servent d’aliments pour les bactéries
bénéfiques présentes dans le microbiote intestinal. Contrairement aux probiotiques, qui
sont des micro-organismes vivants, les prébiotiques sont des composes alimentaires
présents dans certains aliments comme les légumes, les fruits, les céréales completes, et
peuvent également étre ajoutés a certains produits alimentaires. Ce sont des ingrédients
sélectivement fermentés qui induisent des changements spécifiques dans la composition
et/ou I’activité du microbiote intestinal produisant ainsi un effet bénéfique sur la santé
de I’hote (39,200).

Les prébiotiques les plus communs sont :

- L’oligofructose

- L’inuline

- Les galacto-oligosaccharides

- Lelactulose

- Les oligosaccharides du lait maternel

Le lactulose, un disaccharide synthétique, est utilise comme médicament pour traiter la
constipation et I'encéphalopathie hépatique (201). L'oligofructose, quant a lui, se trouve
naturellement dans de nombreux aliments tels que le ble, les oignons, les bananes, le miel, I'ail
et les poireaux, ou peut étre isolé a partir de la racine de chicorée, ou encore synthétise a partir
du sucrose par des enzymes.

La fermentation de l'oligofructose dans le c6lon entraine plusieurs effets physiologiques,
notamment une augmentation du nombre de bifidobactéries dans le cdlon (202), une
amélioration de I'absorption de calcium (203), un raccourcissement du temps de transit gastro-
intestinal (204) ou une diminution du taux de lipides sanguins (205).

L'augmentation des bifidobactéries dans le célon pourrait étre bénéfique pour la santé. Cela
pourrait favoriser la production de composés ciblant les pathogénes, réduisant la concentration
d'ammoniaque dans le sang. De plus, cette augmentation pourrait stimuler la synthése de
vitamines et d'enzymes digestives (39).

Symbiotiques

Les symbiotiques combinent a la fois des probiotiques et des prébiotiques dans un méme
produit. En combinant ces deux composants, les symbiotiques visent a maximiser les effets
bénéfiques sur la santé en favorisant la croissance et I'activité des bactéries bénéfiques tout en
améliorant leur survie dans le tractus gastro-intestinal. Les symbiotiques sont donc considerés
comme une approche synergique pour soutenir la santé du microbiote intestinal et peuvent
potentiellement jouer un réle dans la modulation des réponses allergiques en renforgant la
fonction barriere intestinale et en régulant I'immunité.

Il. Meécanismes d’action

L'administration de prébiotiques ou de probiotiques vise a modifier I'environnement intestinal,
dominé par un nombre considérable de micro-organismes commensaux. L'objectif est
d'ameliorer la santé humaine, et ce, au-dela du simple contexte digestif.
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Certaines souches probiotiques possedent des propriétés uniques responsables de leurs activités
immunologiques et antimicrobiennes. Cependant, il est important de reconnaitre que certains
mécanismes d'action probiotique sont probablement partagés entre différentes souches, espéces
et méme genres.

En effet, de nombreux probiotiques peuvent agir de maniere similaire en favorisant la résistance
a la colonisation, en régulant le transit intestinal ou en normalisant un microbiote perturbé.

Bien que les mécanismes précis par lesquels les probiotiques exercent leurs effets bénéfiques
n'aient pas été entierement documentés, plusieurs hypothéses peuvent expliquer nombre de
leurs bienfaits :

- Compétition pour les sites d'adhésion :

Les probiotiques adhérent aux cellules épithéliales intestinales. De nombreux pathogénes
doivent se fixer a I'épithélium du tractus gastro-intestinal pour coloniser efficacement (206).
Cependant, certaines souches de bifidobactéries et de lactobacilles peuvent adhérer a
I'épithélium et empécher les pathogenes de se fixer a la muqueuse (207). Cet effet a été
démontré avec les souches Lactobacillus plantarum 299v et Lactobacillus rhamnosus GG, qui
ont montré leur capacité a inhiber la fixation d'Escherichia coli aux cellules épithéliales
intestinales HT-29 en augmentant I'expression des mucines intestinales MUC2 et MUC3 (208).
Ces mucines sont des composants essentiels du mucus intestinal, formant une barriére
protectrice contre les pathogenes.

- Modification de la flore microbienne par synthése de composés antimicrobiens :

De nombreux types de lactobacilles et de bifidobactéries produisent des bactériocines et d'autres
composés antimicrobiens. Les bactériocines sont des peptides naturellement produits par
plusieurs souches bactériennes et sont dotées d'une activité antimicrobienne dirigée contre des
bactéries phytogénétiquement proches de la souche productrice (209). En plus de leurs actions
probiotiques directes, les bactéries lactiques produisent divers composés bioactifs comme le
peroxyde d'hydrogene, le diacétyle et les acides gras a chaine courte. La libération de ces
composés modifie la microflore intestinale de maniere bénéfique (210). Il est important de noter
que toutes les souches de lactobacilles ou de bifidobactéries ne produisent pas de composes
antimicrobiens. L'activité probiotique d'une souche dépend de ses caractéristiques spécifiques,
ce qui souligne I'importance de choisir la souche appropriée pour une application donnée.

- Stimulation de la réponse immunitaire :

Il a été observé que les probiotiques peuvent stimuler la réponse immunitaire (211) de plusieurs
manieres. llIs peuvent notamment augmenter la sécrétion d'lgA (212), qui permet de réduire le
nombre de pathogenes dans l'intestin et d'améliorer la composition de la microflore (207). De
plus, les probiotiques peuvent augmenter le nombre de lymphocytes NK et l'activité
phagocytaire des macrophages (213), ce qui renforce la défense immunitaire contre les
infections.

En raison de leurs effets immunomodulateurs, les probiotiques pourraient étre utiles pour
combattre les pathogenes intestinaux et urogénitaux, ainsi que pour soulager des affections
comme les MICI (214), la colite ulcéreuse (215) et les allergies alimentaires (216).
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- Compétition pour les nutriments :

En plus de stimuler la réponse immunitaire, les probiotiques peuvent également limiter la
croissance des pathogénes en entrant en compétition avec eux pour les nutriments essentiels
(217). C'est le cas notamment avec Clostridium difficile, un organisme potentiellement
pathogeéne qui dépend des monosaccharides pour sa croissance. Lorsque les probiotiques sont
présents en quantité suffisante, ils peuvent consommer la plupart des monosaccharides
disponibles, privant ainsi C. difficile des ressources dont il a besoin pour se développer (218).
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Figure 8 : Mécanismes des interactions entre le microbiote et les probiotiques chez I’héte (39)

Meécanismes des interactions entre le microbiote et les probiotiques chez I’héte. Le microbiote normal et les probiotiques
interagissent avec les activités métaboliques et la fonction immune de [’hote et préviennent la colonisation par des micro-
organismes et des pathogénes.

Les prébiotiques, contrairement aux probiotiques qui sont des micro-organismes vivants, sont
des sub stances non digestibles qui favorisent la croissance ou l'activité des bactéries
bénéfiques du microbiote intestinal.

Les prébiotiques contribuent de maniére significative a la santé intestinale et globale de I'hote
par deux mécanismes distincts : indirect ou direct.

Indirectement, les prébiotiques agissent comme un substrat fermenté par les bactéries
probiotiques, en particulier les bifidobactéries et les lactobacilles. Cette fermentation produit
des AGCC comme l'acétate, le propionate et le butyrate.
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Cette source de nutriments permet la croissance de taxons spécifiques et conduit a une
modulation du microbiote intestinal. Les AGCC libérés dans le tractus intestinal influencent de
nombreux processus moléculaires et cellulaires.

Les AGCC sont des métabolites issus de la fermentation des prébiotiques par le microbiote. Ils
sont consommes par le microbiote ou libérés dans les systémes biologiques (sang, intestin,
poumon, placenta). Ils peuvent interagir avec les cellules par des mécanismes impliquant une
cascade de signalisation et la transcription des génes par acétylation et désacétylation
respectivement via les enzymes histones acétyltransférases et histones désacétylases
(mécanismes épigénétiques). Ces mécanismes passent par des récepteurs couplés aux protéines
G associés a des voies de signalisation ou des transporteurs qui permettent le passage direct des
AGCC vers le cytoplasme et les voies concernees. Les enzymes impliquées dans 1’épigénétique
peuvent enfin étre directement modulées par les AGCC qui passent par diffusion passive (voir
figure 9).
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Figure 9 : Les mécanismes généraux des AGCC (219)

Dans le premier mécanisme, les GPR qui sont des récepteurs couplés a des voies de signalisation (AMP-K, MAPK, mTOR,
STAT3, NF-xB), les canaux de diffusion (famille des porteurs de solutés 16, membre 1 (Slc) 16al et 5a8) qui permettent le
transport des SCFA directement vers le cytoplasme et leurs interactions potentielles avec les voies.

Il existe une diffusion passive de SCFA capables de moduler directement les enzymes (HDAC, HAT) impliquées dans les

processus épigénétiques. La modulation de I'expression des genes par acétylation et désacétylation entrainera différentes
conséquences comme une modification du métabolisme, du cycle cellulaire ou de I'activité microbienne décrite
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iii. Applications cliniques
1. Prévention du cancer colorectal

Bien que I'on estime que I'alimentation joue un réle dans le développement du cancer colorectal
(220), et que des études ont démontré que les probiotiques et les prébiotiques peuvent améliorer
les marqueurs biologiques associés a ce type de cancer (221), il existe tres peu de preuves issues
d'études sur des humains démontrant un quelconque bénéfice dans la prévention du cancer
colorectal.

2. Modulation du microbiote néonatal

La période prénatale et postnatale est une période cruciale pour le développement du microbiote
du nourrisson. L'utilisation de probiotiques pendant cette période peut influencer la composition
du microbiote intestinal et avoir des effets bénéfiques sur la santé du nourrisson a long terme
(222,223).

Les probiotiques, la transplantation de microbiote vaginal et/ou fécal sont trois méthodes
majeures pour moduler le microbiote intestinal au début de la vie chez les nourrissons et
entrainent des résultats favorables, en particulier dans I'effet préventif sur le développement de
maladies qui peuvent survenir plus tard dans la vie (224-226).

Cependant, la période des 1000 premiers jours de la vie (de la conception a I'age de 2 ans) est
une fenétre d'opportunité particulierement importante pour la modulation du microbiote
(227,228). Apreés cette période, le microbiote intestinal devient plus mature et individuel. 1l est
alors plus difficile de le modifier. Plus tard dans la vie, le microbiote intestinal est
principalement influencé par des facteurs tels que les antibiotiques ou les probiotiques, les
changements alimentaires et la transplantation de microbiote fécal.

3. Pathologies digestives

Des chercheurs ont étudié I'impact de la souche probiotique Bifidobacterium animalis ssp.
lactis CNCM-12494, présente dans les produits laitiers fermentes, sur la fonction de la barriere
intestinale en cas d'inflammation chronique a faible grade (150).

Leur étude a révélé que cette souche probiotique est capable de restaurer plusieurs aspects
importants de la fonction intestinale :

- Perméabilité intestinale : La souche a permis de réduire la perméabilité intestinale.

- Populations de cellules caliciformes coliques : Ces cellules produisent du mucus, qui
protége la paroi intestinale. La souche probiotique a permis d'augmenter leur nombre.

- Niveaux de cytokines : Les cytokines sont des messagers chimiques qui régulent
I'inflammation. La souche probiotique a permis de normaliser le niveau de cytokines
pro-inflammatoires.

- Protéines de jonction serrée : Ces protéines maintiennent les cellules intestinales
étroitement liées entre elles assurant le role de barriére pour 1’épithélium intestinal. La
souche probiotique a permis de normaliser leur niveau, en particulier celui
d'occludine-4.

- Rapport Th1/Th2 des lymphocytes CD4+ : La souche probiotique a restauré le rapport
Th1/Th2 des lymphocytes CD4+, en augmentant la réponse Th2, réponse essentielle
dans la maintenance de 1’homéostasie de la barriére intestinale.
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Ces resultats suggerent que Bifidobacterium animalis ssp. lactis CNCM-12494 pourrait étre
une piste prometteuse pour la prévention des troubles associés a une perméabilité intestinale
accrue, tels que I'inflammation chronique, la maladie de Crohn ou la rectocolite
hémorragique.

4. Traitement et prévention de la diarrhee

Traitement de la diarrhée aiqué

Différentes souches de probiotiques ont prouvé leur utilité dans la réduction de la sévérité et de
la durée des diarrhées infecticuses aigués chez 1’enfant (229).

La méta-analyse a révélé que dans le groupe recevant des probiotiques, la durée de la diarrhée
était plus courte, le traitement contre la diarrhée s'est révelé plus efficace et la durée
d'hospitalisation était également plus courte.

L’utilisation de probiotiques combinés a entrainé une réduction de la durée de la diarrhée par
rapport a l'utilisation d'un seul probiotique, et il a été observé que Lactobacillus reuteri et
Saccharomyces boulardii avaient un effet thérapeutique supérieur a celui de Lactobacillus
rhamnosus ou Lactobacillus acidophilus.

Prévention de la diarrhée a Clostridium difficile

L’une des complications les plus connues a la suite d’un traitement antibiotique est la diarrhée
associee aux antibiotiques, qui peut étre due a la croissance pathologique de Clostridium
difficile dans le tractus gastro-intestinal (230). Elle représente un fardeau croissant pour les
systéemes de santé a travers le monde (231).

Clostridium difficile peut provoquer une variété de symptémes, allant de la diarrhée légére a
des complications plus graves :

- Diarrhée sévere : C'est le symptéme le plus courant de l'infection a C. difficile. La
diarrhée peut étre aqueuse, sanglante et accompagnée de douleurs abdominales et de
fievre.

- Colite pseudomembraneuse : Cette complication se caractérise par I'inflammation du
cblon et la formation de fausses membranes sur la paroi intestinale.

- Mégacblon toxique : Il s'agit d'une complication rare mais grave qui peut se produire si
la colite pseudomembraneuse n'est pas traitée. Le mégacdlon toxique est une dilatation
du c6lon qui peut entrainer une perforation et la mort.

L'ampleur de la perturbation de la communauté du microbiote intestinal chez les patients a été
lice a la probabilité de développer une infection récurrente a C. difficile (232). Ces interactions
entre C. difficile et ’h6te par son microbiote intestinal ont été étudiées chez le modéle murin.
Le traitement antibiotique de souris porteuses de C. difficile augmente I'émission de spores de
C. difficile et favorise la transmission a des hotes non infectés (233).

C. difficile peut coloniser les intestins de souris saines de facon asymptomatique. Cet état de
portage peut persister pendant plusieurs mois. Les souris porteuses excretent des spores en
faibles quantités, mais ne transmettent genéralement pas I'infection aux autres souris vivant
avec elles.
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Cependant, I'administration d'antibiotiques aux souris porteuses redéfinit le contexte. On
observe alors une sur-excrétion de spores, hautement contagieuse. Cette sur-excrétion est
associee a une diminution de la diversiteé des espéces du microbiote intestinal, une prolifération
de C. difficile et une augmentation importante du nombre de spores excrétées.

L'arrét du traitement antibiotique permet généralement au microbiote intestinal de retrouver sa
diversite et de reduire la présence de C. difficile. Cependant, certaines souris peuvent rester en
état de sur-excrétion pendant de longues périodes.

La transmission de C. difficile a des souris saines sous antibiotiques peut provoguer une
inflammation spontanée de la muqueuse du gros intestin. En revanche, chez les souris dont le
systeme immunitaire est affaibli, la transmission de C. difficile peut entrainer une maladie
intestinale grave, souvent mortelle.

Ces résultats soulignent les interactions complexes entre C. difficile, I'néte et son microbiote
intestinal. 1ls éclairent également les facteurs qui contribuent a la transmission et a la gravité de
I'infection a C. difficile. Ces connaissances sont essentielles pour développer des mesures de
contrdle efficaces contre cette infection.

L'infection est généralement traitée par la vancomycine ou le métronidazole, mais dans 25 a 30
% des cas, une rechute survient. Le traitement de la diarrhée associee a C. difficile avec une
combinaison de vancomycine et d'un probiotique a base de levure s'est avéré plus efficace que
la vancomycine seule pour prévenir les récidives (234,235). De plus, I'administration d'un
probiotique a des volontaires en bonne santé prenant de I'amoxicilline a entrainé une réduction
significative de l'incidence de la diarrhée chez les sujets, démontrant que les tentatives de
rééquilibrage du microbiote intestinale réduisent I'apparition de la diarrhée associée aux
antibiotiques (69).

5. Pathologies allergiques

L’administration de probiotiques aux méres pendant la grossesse et 1'allaitement offre un nouvel
outil prometteur pour réduire le risque de pathologie allergique chez leurs enfants.

En effet, une étude a montré que les enfants de meéres souffrant d'allergies et ayant recu des
compléments de Lactobacillus rhamnosus et de Bifidobacterium longum pendant la grossesse
et les deux premiers mois d'allaitement présentaient moins d'eczéma et de sensibilité cutanée
aux allergenes a I'age de 2 ans que les enfants de meres allergiques ayant recu un placebo
(236,237).

Ces résultats suggérent que la modulation de l'interaction entre I'néte et le microbiome intestinal
des le plus jeune &ge pourrait étre une stratégie prometteuse pour prévenir les allergies.

Les propriétés immunomodulatrices des probiotiques se sont aussi montrées utiles dans le cadre
d’allergies alimentaires. Une étude a montré que I'administration de Lactobacillus rhamnosus
GG a des enfants allergiques au lait de vache a permis de réduire les symptémes d'allergie et
d'améliorer la tolérance au lait (216).

Une étude randomisée et en double aveugle a eté menée pour évaluer I'efficacité d'un mélange
de probiotiques sur I'asthme chez les enfants (238). 500 enfants asthmatiques ont été suivis par
leurs pédiatres et repartis en un groupe recevant un mélange de probiotiques (Ligilactobacillus
salivarius LSO1 et Bifidobacterium breve B632) et un groupe recevant un placebo. Les résultats
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ont montreé que les enfants prenant des probiotiques ont eu moins d'exacerbations asthmatiques
que ceux prenant le placebo.

Une étude clinique espagnole a révélé que la prise quotidienne de probiotiques pendant 12
semaines peut améliorer I'eczéma chez les enfants (239).

L'étude, menée aupres de 48 enfants agés de 4 a 17 ans, a comparé I'effet d'un ensemble de
bactéries probiotiques (Bifidobacterium lactis CECT 8145, Bifidobacterium longum CECT
7347 et Lactobacillus casei CECT 9104) a un placebo. Les résultats ont montré une
amélioration significative du score SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) chez les enfants
ayant recu les probiotiques. Le score SCORAD a diminué de 27 points (soit une amélioration
de 83%) dans le groupe probiotique, contre 7,8 points (soit une amélioration de 24%) dans le
groupe placebo.

Une autre étude espagnole (240) a testé I'effet de synbiotiques oraux sur I'eczéma chez les
enfants de moins de 12 ans. L'étude de cohorte a suivi 48 enfants pendant 8 semaines et a
compare l'effet d'un mélange de synbiotiques (Lactobacillus casei CBT LC5, Bifidobacterium
lactis CBT BL3, Lactobacillus rhamnosus CBT LR5, Lactobacillus plantarum CBT LP3,
fructo-oligosaccharide, galacto-oligosaccharide et biotine) a un placebo. Les résultats ont
montré une ameélioration significative du score SCORAD chez les enfants ayant recu les
synbiotiques. Le score SCORAD a diminué de 24 points (soit une amélioration de 72%) dans
le groupe synbiotique, contre 10 points (soit une amélioration de 30%) dans le groupe placebo.

Ces études suggérent que les souches probiotiques pourraient étre une thérapie prometteuse
pour I'eczéma infantile.

b. Transplantation de microbiote fécal (TMF)

La transplantation de microbiote fécal (TMF) est une procédure médicale consistant a transférer
le microbiote intestinal d'un donneur sain a un receveur malade. Cette thérapie vise a restaurer
la diversité et I'équilibre du microbiote intestinal du receveur et a améliorer sa santé.

Le succes de cette approche dépend de I’importance du role de la dysbiose dans la pathogénie
de la maladie en question. La transplantation fécale est un traitement tres efficace pour la
diarrhée a Clostridium difficile. Cette infection récidivante est due a une prolifération de la
bactérie Clostridium difficile dans l'intestin. La transplantation fécale permet de restaurer un
microbiote intestinal sain et de lutter contre I'infection. A ce jour, c'est la seule application
clinique routiniere de la transplantation fécale, avec un taux de succeés de 80 a 90% (241).

Dans d'autres pathologies, I'efficacité de la transplantation de microbiote fécale est variable et
son application clinique n'est pas encore d’actualité. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre son potentiel dans le traitement d'autres maladies, comme
les MICI et le syndrome de l'intestin irritable (242).

Tout comme les probiotiques, les techniques de transplantation de microbiote fécal peuvent
moduler le microbiote intestinal de maniéere precoce et influencer le développement
immunitaire (224,225).

Les nouveau-nés nés par césarienne sont privés d'exposition au microbiote maternel, ce qui
entraine une dysbiose observable des les premiers jours de la vie (57). Le microbiote intestinal
de ces nouveau-nés semble moins diversifié, en termes d'espéces bactériennes, que le
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microbiote des bébés accoucheés par voie vaginale (243). De plus, contrairement aux nouveau-
nés nés par voie vaginale, les bifidobactéries sont toujours absentes chez les bébés césariens a
I'age de 3 jours, malgré I'allaitement (57).

Les selles des bébés césariens présentent un nombre réduit d' Escherichia coli et de Bacteroides
, avec un nombre accru de Clostridium difficile (244), et peuvent héberger des bactéries
potentiellement pathogénes, telles que Klebsiella , Enterococcus et Clostridium (57,243,245).

En 2020, des scientifiques finlandais ont évalué 1’efficacité et la sureté de la transplantation de
microbiote fécal pour restaurer le microbiote intestinal des nourrissons nés par césarienne (225).

Les nourrissons nés par césarienne ayant recu une transplantation de microbiote fécale de leur
meére 2 heures aprés leur naissance ont vu la composition de leur microbiote intestinal se
rapprocher des nourrissons nés par voie basse au bout d’une semaine. Les nourrissons nés par
césarienne et n’ayant pas regu de transplantation de microbiote fécale de leur mere ont conservé
un microbiote intestinal pauvre.

La transplantation de microbiote fécale semble corriger la signature bactérienne de la césarienne
en normalisant 1’abondance des Bacteroidaceae et des Bifidobacteriaceae d’une maniére
comparable aux nourrissons nés par voie basse. De plus, la présence d'agents pathogenes
potentiels était plus faible chez les bébés traités par la transplantation de microbiote fécale a 1
semaine et & 3 mois par rapport aux bébés non traités.

Aussi, la transplantation de microbiote fécale n’a engendré aucun effet indésirable ni de
complications chez les nouveaux nés durant 1’étude.

Cette étude préliminaire démontre le potentiel prometteur de la transplantation de microbiote
fécal pour rééquilibrer la flore intestinale des bébés nés par césarienne. Cette intervention
pourrait prévenir certaines pathologies liées a une dysbiose, notamment les allergies. Bien que
des études plus larges soient nécessaires, ces résultats soulignent I'importance du transfert
naturel du microbiote maternel a I'enfant lors de I'accouchement pour la santé du nouveau-né.

De fagon plus large, plusieurs études ont désormais déemontré que le remplacement de
bactéries bénéfiques pouvait protéger, voire guérir des maladies chez des modeles animaux et
des patients humains (246-248).

c. Interventions diététiques et supplémentation en fibres
i. Impact de la diététique sur le microbiote intestinal

L'alimentation est I'un des principaux facteurs influengant la composition et la diversité du
microbiote intestinal, qui a son tour joue un réle crucial dans la santé humaine.

Le régime alimentaire de I’hote humain fournit des glucides non digestibles pour soutenir la
croissance bactérienne et, en retour, les bactéries générent des AGCC qui fournissent un
substrat énergétique aux cellules épithéliales du cdlon, atténuent 1’inflammation et régulent la
satiéte, etc.

Des études ont montré qu'un régime occidental, riche en aliments transformes et pauvre en
fibres, est associé a une dyshiose intestinale. Cette dysbiose peut augmenter le risque de
maladies chroniques telles que I'obésite, le diabéte de type 2 et les maladies inflammatoires de
I'intestin (249).
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A linverse, une alimentation riche en fruits, légumes, grains entiers et fibres favorise un
microbiote intestinal sain et diversifié. Cette diversité microbienne est associée a une meilleure
santé métabolique, une immunité plus forte et un risque réduit de maladies chroniques (250).

Une étude de cohorte d'adultes en Chine a révélé une corrélation significative entre la
consommation de céréales completes et de légumes et les changements dans la diversité du
microbiote intestinal (251).

Ii. Fibres alimentaires et microbiote intestinal

La pectine est un type de fibre alimentaire que I'on trouve dans les parois cellulaires des plantes
terrestres. Elle joue un réle important en tant qu'agent hydratant et matériau de cimentation,
contribuant ainsi a la structure et a la cohésion des végétaux (252,253).

Les pectines peuvent étre classées en deux catégories principales (254,255) :

- Pectines a haute teneur en méthoxyle (HM): Elles ont un degré d'estérification supérieur
a 50 % et se trouvent principalement dans les fruits et légumes frais. Elles peuvent
former des gels dans des conditions acides (pH ~ 3) en présence de concentrations
élevées de sucre.

- Pectines a faible teneur en méthoxyle (LM): Elles ont un degré d'estérification inférieur
a 50 % et sont plus courantes dans les aliments transformés. Elles peuvent former des
gels en de cations divalents, en particulier Ca®* (256).

Le degré d'estérification de la pectine affecte ses propriétés et ses effets sur I'organisme. HM et
LM semblent avoir des effets immunomodulateurs. La LM est probablement fermentée plus
efficacement par le microbiote de I'iléon, alors que la HM est principalement fermentée dans le
cblon proximal (257). Des études ont montré que les deux types de pectines peuvent avoir des
effets bénéfiques sur la santé, notamment une activité immunosuppressive (258).

MeOH H,O
\ .
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C3H Low methoxyl pectin, LMP

(less than 50% DE)
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| A-B-B-A-B-B-A-A-B-B |
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Figure 10 : Structure de la pectine en fonction du degré d’estérification (259) : La pectine est classée comme pectine a haute
teneur en méthoxyl (HM) avec un degré d’estérification supérieur a 50 % ou pectine a faible teneur en méthoxyl (LM) avec
un degré d’esteérification inférieur a 50 %

La pectine et les fibres alimentaires en général sont considérées comme apportant divers
avantages pour la santé, notamment une vidange gastrique lente (260), une amélioration de la
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fonction physique de I'intestin (261), une réduction de I'absorption du glucose et du cholesterol
(262) et une augmentation de la masse fécale (263).

La pectine est un type de fibre alimentaire particulierement résistant a la digestion. Elle n'est
pas dégradée par la salive, I'acide gastrique, la pepsine, la trypsine ou la présure (264,265). Cela
lui permet d'atteindre le colon intact, ou elle peut étre fermentée par les bactéries intestinales.

Des études ont montré que la pectine provenant de différentes sources, comme la pomme (266)
ou les agrumes (267), peuvent servir de sources de carbone précieuses pour les bactéries
intestinales (268).

La capacité a dégrader la pectine semble étre plus répandue chez les bactéries a Gram négatif,
comme les Bacteroides (269). Cependant, certaines bactéries & Gram positif, comme les
Firmicutes, peuvent également fermenter la pectine ou ses produits de dégradation (270).

La pectine fermentée génére les AGCC acétate, propionate et butyrate, qui ont les effets
bénéfiques sur la santé déja détaillés précédemment.

iii. Fibres alimentaires et AGCC

Les prébiotiques sont des ingrédients alimentaires hautement fermentescibles. Lorsque les
prébiotiques sont fermentés par les bactéries intestinales, ils induisent la production de
AGCC et agissent ainsi indirectement sur la santé notamment en favorisant la modulation de la
population du microbiote intestinal par I'expansion et I'implantation de certaines bactéries
bénéfiques.

Des études ont montré que la consommation de prébiotiques peut augmenter la population de
bifidobactéries et de lactobacilles dans I'intestin.

Par exemple, I'inuline est un prébiotique qui a été montré pour augmenter la population de
bifidobactéries (271). Cela peut entrainer une augmentation de la production d'acétate, une
diminution de la population de C. difficile dans le tractus intestinal et une inhibition de la
translocation des pathogénes vers le sang (272).

Des études ont également montré que de certains prébiotiques peuvent stimuler la croissance
de Faecalibacterium prausnitzii connu pour posséder un effet anti-inflammatoire (273). En
effet, la pectine favorise I'expansion de Faecalibacterium prausnitzii, mais aussi d'Eubacterium
elligens DSM3376, ce qui améliore fortement in vitro la sécrétion de la cytokine anti-
inflammatoire IL-10 (268).

Le diabéte de type 2 est une maladie métabolique caractérisée par une résistance a l'insuline et
une glycémie élevée. Des recherches récentes ont montré que le microbiote intestinal joue un
r6le important dans le développement du diabéte de type 2.

Un des facteurs clés semble étre la production d'’AGCC par le microbiote intestinal. Les AGCC
ont de nombreux effets bénéfiques sur la santé, notamment la régulation de la glycémie et
I'amélioration de la sensibilité a I'insuline.

Des études ont montré que les personnes atteintes de diabéte de type 2 ont un déficit en
production d'AGCC. Cela est associé a une modification de la composition du microbiote
intestinal, avec une diminution des bactéries productrices d'AGCC et une augmentation des
bactéries pro-inflammatoires (274).

49



Plus precisément, les personnes diabétiques ont tendance a avoir une proportion plus faible de
Firmicutes et une proportion plus élevée de Bacteroidetes et de Protéobactéries. En
conséquence, les ratios Bacteroidetes/Firmicutes ont été significativement et positivement
corrélés a une tolérance reduite au glucose.

Ces résultats concordent avec d'autres recherches qui ont montré un lien entre les différences
de population du microbiote intestinal et I'obésité, un facteur de risque majeur du diabete de
type 2 (275).

En plus de différences dans la composition du microbiote intestinal, des études ont observeé des
différences dans les métabolites microbiens produits par les personnes diabétiques et non
diabétiques. Le microbiote intestinal est capable de produire des AGCC a partir de la
fermentation des glucides, et ces AGCC ont des effets bénéfiques sur la santé humaine. Une
carence en production d'’AGCC est associée au diabéte de type 2 (276,277).

Des études ont montré que les personnes dont le microbiote intestinal est plus riche en
producteurs d'AGCC favorises par les fibres ont une diminution du taux d'hémoglobine glyquée
HbA1c. Cette amélioration est en partie due a une production accrue de glucagon-like peptide-
1 (GLP-1), une hormone qui stimule la sécrétion d'insuline et diminue la glycémie (277).

En conséquence, un régime alimentaire riche en fibres, qui favorise un microbiote intestinal
sain, peut améliorer le controle de la glycémie et la santé métabolique des patients diabétiques
(277). A Tlinverse, un régime alimentaire riche en graisses peut induire une dysbiose du
microbiote intestinal, en plus de troubles métaboliques. Cette dysbiose peut augmenter la
perméabilité intestinale et la réponse inflammatoire (278).

Au-dela du diabeéte, des recherches prometteuses explorent I'influence du microbiote intestinal
dans d'autres maladies chroniques comme l'obésité (279), certains cancers (280), ainsi que des
maladies cardiovasculaires (281).

Les actions des AGCC sont multiples : le microbiote intestinal peut les utiliser pour son propre
métabolisme, ou les libérer dans la lumiere intestinale ou ils interagissent avec diverses cellules
comme des cellules épithéliales intestinales ou les cellules immunitaires pour modifier divers
processus cellulaires liées a I’expression génique.

IIs activent des récepteurs spécifiques, modulent le développement et la fonction des cellules,
et peuvent méme entrer directement dans les cellules par des transporteurs dédiés. Ceci se
réalise par le biais de plusieurs voies de signalisation (AMPK (282), MAPK (283), STAT3
(284) ou NFKB (285)).

Ces voies de signalisation intracellulaires vont affecter la fonction d'enzymes et de facteurs de
transcription, modifiant a leur tour la transcription des génes (286).

La modification de la transcription des genes liés aux AGCC peut avoir des effets bénéfiques
sur la santé humaine par modification du cycle cellulaire, effets antimicrobiens et métaboliques
(régulation de la lipogenése/lipolyse dans le cytosol des hépatocytes et des adipocytes, action
sur la régulation centrale de I'appétit) (287).
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iv. Fibres alimentaires et allergies

Les allergies, bien que multifactorielles, sont souvent associées a un deséquilibre du
microbiome intestinal (288). Cette dysbiose peut étre causée par divers facteurs
environnementaux, tels qu’une césarienne, 1’utilisation d’agents antiseptiques, le manque
d'allaitement maternel, certains médicaments et un régime pauvre en fibres et riche en graisses
(288). L'homeostasie du microbiome intestinal est donc crucial a la question des pathologies
allergiques. Des etudes ont montre que les prébiotiques, en nourrissant les bactéries bénéfiques
du microbiote, peuvent contribuer a restaurer cet équilibre (289).

Les AGCC issus des fibres alimentaires peuvent favoriser la génération de lymphocytes Tregs
par modulation épigénétique et supprimer la fonction inflammatoire des cellules dendritiques
par modulation transcriptionnelle (290).

La pectine peut modifier le rapport Firmicutes / Bacteroidetes dans le microbiote intestinal et
pulmonaire, augmentant les concentrations d'AGCC dans les selles et le sérum (291) et
réduisant le développement de I'inflammation des voies respiratoires en supprimant la fonction
des cellules dendritiques.

Une autre étude a démontré 1’importance des bactéries du microbiote intestinal dans les
pathologies allergiques (292). Les souris vivent en cohabitation avec des bactéries intestinales
qui incluent des LPS dans leur paroi cellulaire. Cette exposition naturelle au LPS permet aux
souris de développer une tolérance orale, ce qui signifie qu'elles ne réagissent pas de maniére
excessive a I'ingestion de substances étrangeres.

En revanche, les souris axéniques, élevées en l'absence de toute bactérie, ne développent pas
cette tolérance orale. Elles sont donc plus susceptibles de réagir de maniére inappropriée aux
substances ingérées, ce qui peut entrainer des allergies alimentaires ou d'autres problémes
intestinaux.

L’administration de LPS a des souris axéniques peut restaurer leur capacité a développer une
tolérance orale. Cela suggére que le LPS présent dans les bactéries intestinales est un élément
important pour le développement d'une tolérance orale chez les souris et dans la prévention des
réponses allergiques aux aliments.

Certaines preuves suggerent qu'incorporer un supplément prébiotique dans I'alimentation des
nourrissons pourrait avoir un effet préventif sur I'eczéma (293), bien que des recherches
supplémentaires soient nécessaires pour déterminer si 'utilisation généralisée de prébiotiques
est conseillée pour prévenir les allergies chez les nourrissons allaités. 1l reste a clarifier si les
prébiotiques devraient étre réservés aux nourrissons a haut risque d'allergie ou s'ils pourraient
également bénéficier aux populations a faible risque, ainsi que leur impact potentiel sur d'autres
maladies allergiques telles que I'asthme.

Une étude clinique (239) a révéle que la prise quotidienne de probiotiques pendant 12 semaines
peut ameliorer I'eczéma chez les enfants.

L'étude, menée aupres de 48 enfants agés de 4 a 17 ans, a comparé I'effet d'un ensemble de
bactéries probiotiques (Bifidobacterium lactis CECT 8145, Bifidobacterium longum CECT
7347 et Lactobacillus casei CECT 9104) a un placebo. Les résultats ont montré une
amélioration significative du score SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) chez les enfants
ayant recu les probiotiques. Le score SCORAD a diminué de 27 points (soit une amélioration
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de 83%) dans le groupe probiotique, contre 7,8 points (soit une amélioration de 24%) dans le
groupe placebo.

Une autre étude (240) a examiné I'effet de synbiotiques oraux sur I'eczéma chez les enfants de
moins de 12 ans.

L'étude, de type cohorte, a suivi 48 enfants pendant 8 semaines et a comparé I'effet d'un mélange
de synbiotiques (Lactobacillus casei CBT LC5, Bifidobacterium lactis CBT BL3, Lactobacillus
rhamnosus CBT LR5, Lactobacillus plantarum CBT LP3, fructo-oligosaccharide, galacto-
oligosaccharide et biotine) a un placebo.

Les résultats ont montré une amélioration significative du score SCORAD chez les enfants
ayant recu les synbiotiques. Le score SCORAD a diminué de 24 points (soit une amélioration
de 72%) dans le groupe synbiotique, contre 10 points (soit une amélioration de 30%) dans le
groupe placebo.

Ces études suggeérent que les synbiotiques et les probiotiques pourraient étre une thérapie
prometteuse pour I'eczéma infantile.

VI1) Défis et orientations futures
a. Techniques d’¢tude du microbiote

I. Techniques de profilage du microbiote

Les micro-organismes, invisibles a 1'ceil nu, peuplent tous les environnements de la Terre. On
les trouve dans le sol, dans I'eau, sur et dans les animaux et les plantes, et méme dans les
conditions les plus extrémes. La microbiomique est I'étude systématique d'une cohorte de
micro-organismes dans un environnement donné.

Les progrés technologiques, en particulier dans le domaine du séquencage, ont ouvert une
nouvelle ere dans la recherche microbiologique. Désormais, les scientifiques peuvent obtenir
une vue d'ensemble précise et compléte du microbiome d'un environnement spécifique. Ces
technologies de pointe permettent d'analyser I'ADN de tous les micro-organismes présents, y
compris ceux qui ne peuvent pas étre cultivés en laboratoire et qui étaient donc inconnus jusqu'a
présent.

Le séquencage offre ainsi de nouvelles perspectives pour l'identification précise des micro-
organismes et pour la compréhension de leurs interactions au sein du microbiome et avec
I'environnement. C'est une véritable révolution qui ouvre la voie a une multitude de découvertes
et d'applications dans des domaines aussi variés que la santé, I'agriculture et I'environnement.

Le profilage du microbiome est une technique révolutionnaire qui permet d'étudier la structure
et les fonctions des communautés microbiennes specifiques. Cette approche est
particulierement importante car de nombreuses maladies humaines sont liees a des
modifications de la composition du microbiome humain. En étudiant le microbiome, les
chercheurs peuvent identifier des liens entre la composition microbienne et la santé humaine.
Cela permet de développer de nouvelles approches pour prévenir et traiter des maladies telles
que l'obésité, le diabéte, les allergies et les maladies auto-immunes.
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ii. Techniques dépendantes de la culture

Les techniques de coproculture, bien que traditionnellement utilisées pour étudier le microbiote
intestinal, présentent de nombreuses limitations. Elles peuvent se révéler longues, fastidieuses
et colteuses, et ne permettent d'étudier qu'une fraction limitée de la communauté microbienne
intestinale. En effet, elles favorisent les especes facilement cultivables en laboratoire, excluant
ainsi la grande majorité des micro-organismes qui ne peuvent pas étre cultivés. De plus, elles
ne capturent qu'une partie de la diversité microbienne présente dans l'intestin, ce qui limite la
compréhension de la complexité du microbiote.

C'est pourquoi les microbiologistes ont progressivement délaissé les techniques de culture a la
fin du XXe siecle. L'avenement des méthodes moléculaires, comme le séquencage de I'ADN, a
permis d'obtenir une vision plus compléte et précise du microbiote intestinal, en incluant les
micro-organismes non cultivables.

iii. Techniques indépendantes de la culture

La métagénomique appliquée pour la premiere fois en 2005 au microbiote digestif humain, qui
promettait de découvrir I’incultivable, a été par la suite la seule et unique méthode utilisée par
les chercheurs pour explorer les écosystemes complexes, en particulier les microbiotes humains
(294).

Les techniques indépendantes de la culture, telles que le séquencage du géne de ’ARNr 16S et
la métagénomique shotgun, ont révolutionné le profilage du microbiote (295).

1. Séquengage nouvelle génération (NGS) ou a haut débit

Le séquencage nouvelle génération (NGS) ou a haut débit basé sur des amplicons est une
technique révolutionnaire qui permet d'analyser la variation génétique de micro-organismes
spécifiques au sein d'un échantillon complexe.

Le séquencage a haut débit regroupe plusieurs technologies qui partagent trois grandes étapes
communes (296) :

- La préparation de banques : L'ADN est fragmenté aléatoirement puis de petites
séquences spécifiques, appelées adaptateurs, sont liées aux fragments d'ADN. Ces
adaptateurs permettent la liaison des fragments d'/ADN a la surface d'une plaque de
séguencage.

- L'amplification : les fragments d’ADN sont amplifiés grdce a des methodes
d'amplification clonale et de PCR

- Le séquencage : Différentes technologies de séquencage sont utilisées. Elles permettent
de déterminer la séquence de bases nucléotidiques de chaque fragment d'ADN.

Cette méthode présente de nombreux avantages qui la rendent précieuse pour les recherches
microbiologiques. Elle se distingue par son efficacité et sa précision, car elle cible des régions
spécifiques du génome, offrant ainsi une analyse plus rapide et plus précise que le séquengage
complet du génome. De plus, sa praticité et sa flexibilité sont renforcees par l'utilisation
d'amorces spécifiques, facilitant I'amplification et la comparaison des régions d'intérét. En
outre, cette approche est polyvalente, permettant I'identification et la comparaison d'une grande
variété de micro-organismes, qu'il s'agisse de bactéries, d'archées, de champignons ou de
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protistes. Enfin, ses applications sont diverses, couvrant des domaines tels que la phylogeénie,
la taxonomie, I'étude du microbiome eucaryote et I'écologie fongique.

Le séquencage 16S est largement utilisé pour identifier et classer les bactéries et les archées, en
particulier dans des échantillons métagénomiques complexes.

Le séquencage 18S permet d'étudier les champignons et les protistes, qui sont des composantes
importantes du microbiome.

Le séquencage ITS est une technique privilégiée pour identifier et comparer les champignons,
ce qui est utile pour la recherche en écologie fongique.

2. Séguencage métagenomique

Le séquencage de génes marqueurs NGS a apporté des contributions majeures a notre
compréhension du réle du microbiome dans la santé et la maladie. Cependant, il ne se focalise
que sur une fraction des génomes microbiens. Le séquencage métagénomique shotgun offre
une alternative révolutionnaire en séquencant de maniére non ciblée I'ensemble des génomes
microbiens présents dans un échantillon (297).

Cette approche puissante permet d'obtenir une caractérisation génétique compléte du
microbiome, incluant la présence des organismes, leur physiologie et la diversité microbienne.
Contrairement aux méthodes ciblées, le séquencage métagénomique ne nécessite aucune
connaissance préalable des micro-organismes présents, permettant la détection d'especes rares
ou inconnues et I'exploration des interactions microbiennes complexes.

De plus, les technologies de séquengage de molécules uniques permettent d'obtenir des lectures
longues qui améliorent I'assemblage génomique, I'identification précise d'espéces proches et
I'analyse compléte de génes (295).

3. Séguencage métatranscriptomique

La métatranscriptomique s'intéresse a l'expression génique globale des communautés
microbiennes dans des environnements spécifique par 1’étude de 1I’ensemble des ARN issus de
leur génome (298). Contrairement a la métagénomique qui offre une image statique du
microbiome, la métatranscriptomique nous éclaire sur son fonctionnement en temps réel. En
effet, elle vise a comprendre les processus biologiques actifs dans cet échantillon, car les ARN
refletent I'expression des genes a un moment donné. La métatranscriptomique permet
d'identifier les génes exprimés, les régulations géniques, les voies métaboliques actives et les
réponses aux conditions environnementales. Elle est particuliérement utile pour étudier
I'activité métabolique et fonctionnelle des micro-organismes dans différents environnements,
ainsi que les interactions hote-microbiote.

4. Séquencage unicellulaire

Le séquengage unicellulaire révolutionne I'étude du microbiome en permettant I'analyse du
génome de cellules individuelles. Contrairement aux approches métagénomiques qui analysent
I'ensemble du microbiome en masse, le séquencage unicellulaire offre une résolution plus fine
et une meilleure compréhension de la fonction des cellules individuelles dans leur
microenvironnement (299).
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Le sequencage unicellulaire présente le considérable avantage de fournir des donnees
génomiques précises d’especes de faible abondance, qui pourraient étre manquées par le
séquencage métagénomique par shotgun. En cela, il offre un complément précieux au
séquencage métagénomique par shotgun dans les études du microbiome.

iv. Defis liés au profilage du microbiote

Malgre les avancées dans les techniques de profilage du microbiote, plusieurs défis persistent.
La variabilité technique, notamment les biais introduits tels que ceux liés a I'extraction et ceux
résultant du choix des amorces utilisées pour I'amplification des séquences nucléotidiques, peut
influencer I'exactitude et la reproductibilité des résultats. La normalisation des protocoles et des
méthodologies est essentielle pour atténuer ces biais et faciliter les comparaisons entre les
études (300).

Le défi se présente aussi d’un point de vue technologique. En effet, I'essor des nouvelles
technologies de séquencage a engendré un défi majeur : I'analyse de la quantité massive de
données produites. Exploiter ces données complexes nécessite des outils bio-informatiques et
des infrastructures informatiques de pointe. Le développement d’algorithmes et de pipelines
avancés pour 1’analyse et l'interprétation des données est essentiel pour extraire des
informations significatives a partir de profils complexes de microbiote. L'intégration de
données « multiomiques », notamment issues de la métatranscriptomique et de la
métabolomique par exemple, offre une perspective holistique. En combinant ces données, on
obtient une compréhension plus fine du potentiel fonctionnel et des interactions au sein du
microbiome intestinal.

v. Analyse fonctionnelle et métabolomique

Le microbiome intestinal est un acteur clé de la santé humaine, et son implication dans les
maladies allergiques est un domaine de recherche en pleine expansion. Pour comprendre son
role précis, il est crucial d'étudier ses aspects fonctionnels, c'est-a-dire comment il agit et
interagit avec l'organisme.

L'intégration des données métagénomiques (étude des genes du microbiome) avec la
métabolomique (étude des métabolites) offre une approche prometteuse qui permet de fournir
des informations sur les métabolites d'origine microbienne et leur impact sur la physiologie de
I'n6te (301).

vi. Intégration d'autres données

L'exploration du microbiome intestinal ne s'arréte pas a la simple identification des micro-
organismes. L'intégration du profilage du microbiote avec d'autres données telles que la
génétique de I'hbte, I'épigénétique et les profils immunitaires, offre une perspective holistique
des interactions complexes impliquées dans des maladies comme les allergies (302,303).
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b. Médecine personnalisée et thérapies basées sur le microbiote

I. Impact de la composition du microbiote sur la supplémentation en
fibres

La composition du microbiote intestinal de chaque individu est unique et détermine sa capacité
a fermenter les fibres alimentaires. Cette fermentation produit des AGCC, tels que le butyrate,
qui ont des effets bénéfiques sur la sante.

Certains microbiotes peuvent fermenter la pectine pour produire des AGCC, tandis que d'autres
ont besoin d'inuline pour obtenir le méme effet (304). Cette diversité est due a la variété des
micro-organismes présents dans chaque microbiote. L’hétérogénéité du microbiote intestinal
affecte différemment la dégradation des fibres et la production d'AGCC (305).

Une étude a examiné l'impact des interventions en matiere de fibres alimentaires chez des
patients atteints de diabéte de type 2. Cette étude a révélé que les patients qui ont réagi
positivement aux interventions avaient des microbiomes plus riches en génes codant pour
l'utilisation des fibres végétales. Les patients qui n'ont pas réagi positivement avaient des
microbiomes plus enrichis en génes codant pour I'utilisation des glucides animaux dérivés de
la mucine (277). La composition du microbiote intestinal semble exercer une influence sur la
réponse aux interventions en matiére de fibres alimentaires chez les patients diabétiques de type
2.

Ainsi, les informations relatives a la composition du microbiome d'un patient pourraient guider
la mise en place de stratégies diététiques personnalisées visant a favoriser une production accrue
d'AGCC, dans le but d'améliorer la clinique de la maladie.

ii. Impact du microbiote intestinal sur la greffe de souche

Des observations d'un essai clinique randomisé sur l'utilisation de la transplantation de
microbiote fécal chez des patients atteints de colite ulcéreuse éclairent l'interaction entre
I'activation du systeme immunitaire et la réponse de I'h6te au microbiote intestinal résident. En
effet, les résultats de cet essai ont montré que les patients sous traitement immunosuppresseur
étaient plus susceptibles de bénéficier de la transplantation de microbiote fécal que ceux qui ne
suivaient pas de traitement immunosuppresseur. Le taux de réussite était de 46 % chez les
patients sous immunosuppression, contre 15 % chez ceux qui n'en prenaient pas (306).

Les caractéristiques individualisées du microbiome régissent 1’efficacit¢ de la greffe de
souches. En effet, des études ont montré que les espéces exogenes sont plus susceptibles de
réussir leur greffe lorsque des espéces apparentées sont deja présentes dans le microbiome du
receveur (307).

Ce principe, décrit sous le nom de "like will to like" par une équipe de chercheurs suisses
suggere que la colonisation réussie des souches, qu'elles soient pathogenes ou non, est
conditionnée par I'établissement préalable d'espéces apparentées (308).

En considération de ces informations, la diminution de la charge microbienne chez le receveur
a l'aide d'antibiotiques peut compromettre I'efficacité de la transplantation de microbiote fécal
provenant du donneur (309).
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La transplantation de microbiote fécal pourrait étre une approche thérapeutique connue pour
traiter la colite ulcéreuse. Dans une étude, deux groupes de patients ont été comparés : I'un
recevant uniquement une transplantation de microbiote fécal, et I'autre recevant un traitement
préalable a la rifaximine, un antibiotique, avant la transplantation de microbiote fécal.

Les résultats ont montré qu'il n'y avait pas de différence significative en termes d'amélioration
de la maladie entre les deux groupes. Ainsi, I'absence de différence pourrait suggérer que la
rifaximine altere I'environnement intestinal, le rendant moins propice a la colonisation par les
souches bénéfiques du microbiote transplanté (310). En effet, les bactéries bénéfiques ont été
désignées comme un facteur crucial a la réussite de la greffe (311).

D'autres interventions, comme le lavage colique ou I'utilisation de laxatifs, peuvent également
avoir un impact sur le microbiome du receveur et affecter I'efficacité de la transplantation de
microbiote fécal (312).

Alors que les souches conspécifiques présentent un plus grand succes de colonisation que les
nouvelles especes (307), une nuance est apportée par la « théorie de I'écologie » qui prédit une
compétition accrue entre les souches phylogénétiqguement apparentées lors de la transplantation
de microbiote fécal (313,314). En effet, la théorie de I'écologie se penche sur les interactions
entre les organismes vivants et leur environnement. Une partie importante de cette théorie
concerne la compeétition entre espéces ou entre souches d'une méme espece pour les ressources
limitées (nutriments, espace, etc.). Lorsque des organismes sont phylogénétiqguement
apparentés, cette compétition peut s'explique par la similarité des traits et le chevauchement des
niches écologiques entre ces souches. La présence de certaines souches peut donc empécher la
colonisation d'autres souches de la méme espece, un phénomene appelé exclusion compétitive
ou limitation phylogénétique (315).

Cependant, la disponibilité des niches n'est pas le seul facteur déterminant. Les distinctions
fonctionnelles des génes peuvent jouer un réle plus important que la phylogénie dans la
prédiction des effets d'exclusion. En effet, le transfert horizontal de génes permet a des bactéries
de différentes especes de développer des fonctions similaires. Cela peut brouiller les frontieres
entre les especes et influencer la colonisation dans le contexte de la transplantation de
microbiote fécal (316).

L'introduction de souches non co-évoluées avec un hote peut perturber I'équilibre
hologénomique du microbiome et générer des effets nefastes sur la santé (317). L'exemple des
chasseurs-cueilleurs illustre bien ce point. Leur microbiome, adapté a un régime spécifique,
peut basculer vers un état de dysbiose a la suite de I'adoption d'un régime occidental.

Les notions de "commensal” et "pathogene” deviennent alors relatives et dépendantes de
I'nistoire évolutive et d'autres facteurs. Par conséquent, une approche personnalisée est
essentielle dans la transplantation de microbiote fécal. La sélection des donneurs de selles doit
tenir compte de facteurs ethnogéographiques et sociaux pour maximiser les chances de succes
et minimiser les risques (318).

Le succes de la transplantation fécale dépend de plusieurs facteurs, dont le donneur et la
diversité microbienne du receveur.

Les communautés microbiennes plus diversifiées et phylogénétiqguement uniformes sont plus
résilientes a I'invasion. Cela se traduit par un taux de greffe plus élevé chez les patients souffrant
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de perturbations graves du microbiome, comme une infection a C. difficile, par rapport aux
patients atteints du syndrome métabolique (307).

En revanche, des niveaux élevés de diversité génétique dans une communauté entrante
augmentent les chances de réussite des colonisations, car certains organismes possederont
probablement les adaptations nécessaires pour prospérer. En particulier, il a été démontré
gu'une richesse microbienne élevée est I'un des facteurs les plus importants pour déterminer les
résultats de la transplantation fécale (319).

Outre les bactéries, les phages semblent jouer un réle important dans la transplantation de
microbiote fécal. Les phages du donneur peuvent cibler les bactéries du receveur, créant des
niches pour les microbes transplantés.

Des études ont montré que certains donneurs, avec des caractéristiques microbiennes
spécifiques, sont plus efficaces pour traiter certaines pathologies.

Par exemple, un enrichissement en Bifidobacterium dans le microbiote du donneur est associé
a un meilleur taux de réussite dans la transplantation de microbiote fécal pour le syndrome de
I'intestin irritable. Le matériel du donneur peut stimuler la croissance de souches indétectables
chez le receveur, augmentant la diversité microbienne et favorisant la rémission (321).

De cette maniere, 1’efficacité de la transplantation fécale dépend probablement de la stimulation
du microbiote du receveur par le matériel du donneur plut6t que de la « transplantation » littérale
du microbiote du donneur. De méme, un essai controlé randomisé examinant les effets de la
transplantation fécale chez les patients atteints de colite ulcéreuse a révélé que la rémission
parmi les répondeurs était associée a une augmentation de I'abondance bactérienne des groupes
Clostridium IV et X1Va (322).

Des études ont montré des différences significatives dans la composition taxonomique des
donneurs ayant des taux de réussite distincts. En fonction de celles-ci, les résultats allaient de
10% a 39% d’un groupe a I’autre (306).

La nature donneur-dépendante de I'efficacité de la transplantation fécale peut aider a expliquer
la disparité des résultats cliniques observée entre les différentes études menées sur une
pathologie spécifique.

L'avenir de la recherche sur le microbiote intestinal réside dans le développement de stratégies
personnalisées. L'apport de prébiotiques, probiotiques ou symbiotiques sera adapté aux
particularités individuelles de chaque patient. Cette approche permettra d'optimiser I'efficacité
des interventions et de maximiser les chances de succés. A long terme, cette méme approche
pourrait étre utilisée pour prévenir l'apparition de maladies chroniques liées au microbiote

intestinal notamment les pathologies allergiques (40).

c. Précautions et risques liés a la modulation du microbiote

Bien que la modulation du microbiote intestinal soit prometteuse pour la prévention et le
traitement de pathologies dont les allergies, il est essentiel de prendre en compte les précautions
et les risques associes a ces interventions.
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I. Variabilité individuelle

Les réponses individuelles a ces interventions modulant le microbiote intestinal peuvent
beaucoup varier. Des facteurs tels que la génétique, I'age, le régime alimentaire, le mode de vie
et les antécédents médicaux peuvent influencer la réponse d'un individu a ces interventions. Il
est crucial de tenir compte de la variabilité individuelle pour optimiser les résultats du
traitement.

ii. Sécurité des stratégies modulatrices du microbiote

Les considérations de sécurité sont primordiales lors de la modulation du microbiote intestinal.
Bien que les probiotiques, les prébiotiques et d’autres interventions soient généralement
considérés comme sdrs, ils peuvent comporter des risques. Ceci est particulierement vrai chez
les personnes fragilisées dont le systéme immunitaire est affaibli ou avec des problémes de
santé sous-jacents. La présence de pathogénes opportunistes ou de facteurs de virulence, ainsi
que la propagation de genes responsables de la résistance dans les populations microbiennes
intestinales, constituent des préoccupations en matiere de sécurité de la stratégie probiotique
(323). De plus, des effets secondaires, tels que les douleurs abdominales, la fievre 1égere, la
diarrhée, les flatulences, I'épuisement et la fatigue, ont été relevés lors de transplantation de
microbiote fécal (323).

Bien que largement utilisés sans induire d’effets nocifs, les micro-organismes utilisés comme
probiotiques pourraient stimuler le systeme immunitaire, provoquer des infections systémiques,
perturber le métabolisme et participer au transfert horizontal de génes (324). Cependant, ce
risque semble mesuré méme dans un contexte d’immunodépression. Une analyse de 57 études
cliniques (326) n'a trouvé aucun probleme majeur de sécurité dans 1’administration de
probiotiques chez les adultes immunodéprimés. Etaient considérés immunodéprimés les sujets
séropositifs pour le VIH, ayant subi une intervention chirurgicale ou souffrant d'une maladie
organique ou auto-immune.

Les effets indésirables graves n'étaient pas liés aux produits probiotiques ou symbiotiques et les
produits de 1’étude ont été bien tolérés. En fait, les effets indésirables étaient moins fréquents
dans le groupe recevant des probiotiques par rapport au groupe témoin.

Il faut noter que la qualité des études était variable et les résultats ne sont pas nécessairement
généralisables a tous les patients immunodéprimés. En effet, les défauts dans la déclaration et
la classification des effets indésirables limite la généralisation des conclusions. Ces conclusions
sont d’autant difficiles a tirer que les probiotiques utilises, les régimes d’administration ou les
populations étudiées varient (326).

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour confirmer la sécurité et I'efficacité des
probiotiques et symbiotiques, en particulier dans les populations fragilisées. La standardisation
de la déclaration des effets indésirables dans les études sur les probiotiques est essentielle pour
améliorer la fiabilité des données et renforcer le profil de sécurité de ces produits. L'utilisation
de criteres communs, tels que ceux definis par la "Common Terminology Criteria for Adverse
Events” (CTCAE) (327), permettrait une meilleure comparabilité des résultats entre les études.

iii. Effets a long terme et inconnus

Les effets a long terme de la modulation du microbiote ne sont pas encore entiérement compris.
Il est important d’évaluer la durabilité et la stabilité des modifications du microbiote induites
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par les interventions et de surveiller toutes conséquences potentielles a long terme, notamment
les effets sur la fonction immunitaire, la santé métabolique et la susceptibilité a d’autres
pathologies.

Une évaluation des potentiels risques-bénéfices de chaque stratégie impliquant une modulation
du microbiote intestinal dans le cadre d'essais a long terme et avec un échantillon important
devrait étre incluse dans les études afin d'obtenir des résultats fiables et complets (323).

iv. Perturbation de I'équilibre écologique

La modulation du microbiote intestinal peut perturber 1’équilibre écologique au sein de la
communauté microbienne. Les interventions ciblant des taxons ou métabolites microbiens
spécifiques peuvent perturber les délicates interactions entre différents micro-organismes,
entrainant potentiellement des conséquences inattendues. La colonisation de souches qui n'ont
pas évolué avec un hote donné peut entrainer un déséquilibre hologénomique et entrainer des
effets négatifs sur la santé sous la forme de prédispositions a certaines pathologies. Par exemple,
la présence d'une souche spécifique d' Helicobacter pylori chez un hote qui n'a pas coévolué
avec ce micro-organisme était associée a un risque accru de cancer gastrique (317).

v. Développement de la résistance microbienne

L’utilisation inappropriée ou excessive d’interventions antimicrobiennes, telles que les
antibiotiques, peut contribuer au développement d’une résistance microbienne. La perturbation
de I’équilibre microbien par 1’utilisation répétée ou inutile d’antibiotiques peut conduire a la
prolifération de souches résistantes aux antibiotiques, posant ainsi une menace a la fois pour la
santé individuelle et publique. Une utilisation prudente des antimicrobiens et des interventions
ciblées dans le cadre de la modulation de la composition du microbiote intestinal sont
importantes pour atténuer le risque de résistance microbienne.

vi. Considérations éthiques

Des considérations éthiques doivent étre prises en compte lors de la modulation du microbiote.
Le consentement éclairé, la protection de la vie privée, ’acces équitable aux interventions et
les pratiques de recherche responsables sont des aspects importants a aborder. Garantir la
transparence, promouvoir I’autonomie des patients et prendre en compte les implications
sociétales plus larges de la modulation du microbiote sont essentiels a la prise de décision
éthique.

VII1) Conclusion

Le microbiote intestinal joue un role central dans la santé humaine. Son implication dans le
développement des allergies est loin d'étre négligeable. En effet, face a I'augmentation
croissante des allergies, les chercheurs ont découvert que le microbiote intestinal joue un role
crucial dans la modulation de la réponse allergique.

Des études ont révélé que le microbiote des personnes souffrant d'allergies présente des
caractéristiques spécifiques, distinctes de celui des personnes non allergiques. Cette dysbiose,
ou déséquilibre du microbiote, pourrait expliquer la susceptibilité accrue aux allergies chez
certains individus. C'est pourquoi la restauration de I'équilibre du microbiote intestinal apparait
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comme une stratégie prometteuse pour prévenir et traiter les allergies. L'utilisation
d'antibiotiques, de probiotiques et de prébiotiques a montré des résultats encourageants dans ce
sens.

L'accumulation de connaissances dans ce domaine ouvre des perspectives prometteuses pour le
traitement et la prévention des allergies, notamment en matiére de médecine personnalisée qui
prend tout son sens dans ce contexte. En effet, on pourrait envisager des interventions ciblées
sur le microbiote intestinal, en fonction du profil allergique de chaque individu.

Enfin, en consommant des aliments riches en fibres, nous nourrissons et stimulons les bactéries
bénéfiques de notre microbiote intestinal. Cet acte simple entraine des répercussions positives
sur plusieurs aspects de notre santé comme 1’équilibre du microbiote intestinal et immunitaire,
mais aussi a la prévention de I’inflammation et a I’hyperperméabilit¢ de la muqueuse
intestinale.

Mener des études d'intervention bien congues, en particulier des essais contr6lés randomiseés,
sont essentiels pour évaluer I'efficacité, la sécurité et les effets a long terme des interventions
modulatrices du microbiote dans la gestion des allergies. En effet, face aux études
contradictoires sur ce sujet, il est nécessaire de prendre en considération le besoin de
standardiser les criteres d’évaluations dans les tests cliniques en vue d’objectiver I’efficacité de
ces solutions thérapeutiques prometteuses. L'optimisation des protocoles d'intervention, des
dosages et des meéthodes d'administration en fonction des caracteristiques individuelles
contribuera & maximiser les résultats du traitement.

Le microbiote représente un aspect important de la santé humaine que nous commengons
seulement a comprendre. Par conséquent, il reste beaucoup de travail a faire pour exploiter la
valeur thérapeutique de ces symbiotes microbiens.

Il faut souligner I'importance de méthodologies robustes et d'approches interdisciplinaires pour
faire progresser notre compréhension de I'axe microbiote intestinal-allergie.

En conclusion, le lien entre le microbiote intestinal et les pathologies allergiques est un domaine
de recherche en plein essor, avec des implications majeures pour la santé humaine. La
compréhension de ce lien permettra de développer de nouvelles approches préventives et
thérapeutiques pour lutter contre les allergies, en s'adaptant aux caractéristiques individuelles
de chaque patient.

Plus tard, le pharmacien, par son role central dans la délivrance de médicaments et de conseils,
pourra jouer un réle crucial dans ce domaine grace aux probiotiques et a d'autres interventions
ciblant le microbiote intestinal.
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