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Titre : Microbiote intestinal et inflammation : prédiction de la réponse aux anti-TNFα dans les maladies 

inflammatoires et modulation de la croissance bactérienne in vitro en réponse au TNFα 

Résumé : L’interface hôte/microbiote intestinal est un système d’interactions complexes dont le déséquilibre est 

associé au développement des maladies inflammatoires chroniques. Les traitements anti-TNFα sont très 

efficaces dans ces maladies, mais seulement chez certains patients.  

L’objectif de ce travail était de rechercher un lien entre composition du microbiote intestinal et réponse aux 

traitements anti-TNFα dans deux types de maladies inflammatoires chroniques, les spondyloarthrites et les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin. 

Nous avons retrouvé des variations de la composition du microbiote intestinal après traitement par anti-TNFα 

chez des patients atteints de spondyloarthrite et avons identifié un nœud taxonomique prédictif de la réponse 

thérapeutique à trois mois. Ce nœud taxonomique, l’ordre des Burkholderiales, étant ainsi un biomarqueur 

potentiellement utilisable en pratique clinique, nous avons déposé une demande de brevet européen, qui est en 

cours d’instruction. Ce travail a été poursuivi par un nouveau protocole de recherche clinique incluant des 

patients atteints de spondyloarthrites mais aussi de maladies inflammatoires chroniques intestinales. Ce 

protocole est financé par le CHU de Bordeaux dans le cadre de l’Appel d’Offre Interne. Il permettra de valider les 

hypothèses de notre premier travail, en réalisant notamment des PCR quantitatives utilisant des amorces 

spécifiques de l’ordre des Burkholderiales. Nous avons de plus retrouvé in vitro pour la première fois à notre 

connaissance une modulation de la croissance bactérienne chez Bacteroides fragilis en réponse au TNFα humain. 

 

Mots-clés : microbiote intestinal, maladies inflammatoires chroniques, spondyloarthrite, maladies 

inflammatoires chroniques intestinales, TNFα, anti-TNFα 

Title: Gut microbiota and inflammation: prediction of anti-TNFα response in chronic inflammatory diseases and 

modulation of bacterial growth in vitro in response to TNFα 

Abstract: The host/gut microbiota interface is a system of complex interactions whose imbalance is associated 

with the development of chronic inflammatory diseases. Anti-TNFα treatments are very effective in these 

diseases, but only in some patients.  

The purpose of this work was to find a link between the composition of the intestinal microbiota and clinical 

response to anti-TNFα treatments in two types of chronic inflammatory diseases, spondyloarthritis and 

inflammatory bowel disease. 

We found variations in the composition of the intestinal microbiota after treatment with anti-TNFα in patients 

with spondyloarthritis and identified a taxonomic node predictive of the therapeutic response at 3 months. This 

taxonomic node, the Burkholderiales order, being a biomarker potentially usable in clinical practice, we have 

filed a European patent application, which is currently under investigation. This work was continued by a new 

clinical research protocol including patients with spondyloarthritis but also with inflammatory bowel diseases. 

This protocol is funded by the Bordeaux University Hospital as part of the internal call for tenders. It will validate 

the hypotheses of our first work, notably by performing quantitative PCRs using specific primers targeting the 

order of Burkholderiales. In vitro, we have also found for the first time, to our knowledge, a modulation of 

bacterial growth in Bacteroides fragilis in response to human TNF. 

 

Keywords: digestive microbiota, chronic inflammatory diseases, spondyloarthritis, inflammatory bowel 

diseases, TNFα, anti-TNFα 

Laboratoire d’accueil : unité INRA EA 3671, Infections humaines à mycoplasmes et à chlamydiae, directeur 

d’unité Pr Cécile Bébéar, Université Bordeaux, 146 rue Léo Saignat, 33076 Bordeaus CEDEX 
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Avant-propos 
 

Les maladies inflammatoires chroniques (MIC) sont un problème grandissant de santé publique, à la 

physiopathologie mal comprise car éminemment complexe. Elles résultent d’une réponse immunitaire 

anormale chez des patients génétiquement prédisposés, déclenchée par des facteurs 

environnementaux. Parmi ces facteurs, le rôle du microbiote intestinal, à la frontière entre 

l’environnement et le soi, se révèle progressivement, grâce en particulier aux techniques de 

séquençage permettant de s’affranchir des étapes de culture. Cependant, les résultats obtenus grâce 

à ces nouvelles techniques sont souvent inconstants et leurs applications en pratique clinique sont 

pour l’instant très limitées. 

La prise en charge thérapeutique des MIC est actuellement basée sur une méthode empirique, qui 

cible des cytokines ou des cellules immunitaires retrouvées en abondance anormale chez les patients 

ou dans les modèles animaux. Si cette méthode a permis de grandes avancées cliniques et le 

soulagement efficace de beaucoup de malades, elle est insatisfaisante pour plusieurs raisons : les 

traitements ne sont que suspensifs et non curatifs ; leur influence sur le cours évolutif des MIC est 

incertain ; de nombreux patients ne répondent pas cliniquement ; surtout ils ne ciblent qu’une 

anomalie immunitaire alors que les désordres immunologiques sont multiples. Leur mécanisme 

d’action précis est mal compris, en raison, entre autres, des multiples redondances et 

interdépendances dans les voies de signalisation. 

Il existe donc d’une part un besoin d’une meilleure compréhension des mécanismes 

physiopathologiques et des mécanismes d’action des médicaments, et d’autre part un besoin urgent 

de développer des tests prédictifs de réponse aux différents traitements, afin de personnaliser la prise 

en charge et d’éviter par là un retard de soulagement des symptômes et un coût inutile pour la société. 

Les travaux de cette thèse s’articulent autour des traitements anti-TNFα, premières biothérapies 

ciblées à avoir été découvertes dans les MIC. Ils ont porté : 

• sur la recherche de signatures liées à la composition du microbiote intestinal prédictives de la 

réponse aux traitements anti-TNFα dans une MIC, les spondyloarthrites (SpA) 

• sur la recherche d’effets directs du TNFα sur les composants du microbiote intestinal 

 

Pour permettre de mieux comprendre les enjeux et les objectifs de ces travaux, l’introduction de ce 

manuscrit comprend : 

• un rappel de la physiopathologie des MIC, en détaillant spécifiquement les deux pathologies 

au centre de ce travail : les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) dont la 

physiopathologie a été particulièrement détaillée et pour lesquelles un rôle du microbiote 

intestinal est attesté, et les SpA, avec un intérêt particulier porté aux implications de la 

régulation de l’équilibre Th17/Treg ;  

• une description du microbiote intestinal, de ses fonctions en détaillant spécialement la notion 

de co-immunité, de ses moyens d’étude et des associations pathologiques notamment avec 

les MICI et les SpA ; 
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• un rappel des traitements utilisés dans les MICI et les SpA, en exposant les spécificités des 

traitements anti-TNFα ; 

• un rappel des interactions et du dialogue entre hôte et microbiote intestinal, en détaillant 

particulièrement les actions connues du TNFα directement sur les microorganismes. 
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Etude bibliographique 

1 Les maladies inflammatoires chroniques 
 

L’inflammation est un processus physiologique aigu dont à la fois l’initiation et la résolution sont 

contrôlées. En cas de défaut de contrôle d’une de ces étapes, l’inflammation peut devenir chronique 

et provoquer des pathologies. Le rôle le plus connu de l’inflammation est la protection de l’organisme 

contre les agressions extérieures mais elle intervient également dans la cicatrisation et le 

développement (Truchetet and Pradeu 2018). 

Les maladies inflammatoires chroniques (MIC), quand un agent externe infectieux ou toxique causal 

n’a pas été identifié, sont classiquement divisées en maladies auto-immunes ou en maladies médiées 

par l’immunité (encore appelées auto-inflammatoires). Au fil des découvertes, ce distingo semble 

s’effacer devant l’importance des chevauchements entre les mécanismes impliqués. En pratique, les 

maladies inflammatoires chroniques d’étiologie incertaine sont le résultat de perturbations de réseaux 

biologiques hautement complexes et interdépendants qui incluent des composants génétiques et 

environnementaux (Z. Wen and Fiocchi 2004). 

 

1.1 Définitions, concepts, physiopathologie 

1.1.1 Maladies auto-immunes 

 

Les maladies auto-immunes (MAI) sont un groupe hétérogène de pathologies qui ont pour point 

commun une réaction inadaptée du système immunitaire aux déterminants du soi. Les lymphocytes T 

attaquent des antigènes endogènes, activant les lymphocytes B producteurs d’anticorps auto-réactifs. 

L’auto-réactivité soutenue entraîne des dommages tissulaires. 

L’hétérogénéité des caractéristiques cliniques et biologiques des MAI rend probable le fait que 

certaines maladies actuelles ne représentent qu’un regroupement artificiel de pathologies non liées 

étiologiquement. 

Les critères classiques définissant une MAI incluent l’existence de clones B produisant des anticorps 

polyréactifs, des anticorps spécifiques d’auto-antigènes et des auto-anticorps pathologiques, de clones 

T spécifiques d’auto-antigènes ayant la capacité de créer une maladie auto-immune lorsqu’ils sont 

transférés, et enfin l’identification précise d’auto-antigènes spécifiques d’organes et la reproduction 

de maladies auto-immunes dans des modèles animaux (Rose and Bona 1993).  

L’étude des MAI était donc initialement focalisée sur l’étude de l’activation lymphocytaire. La 

présentation antigénique par le complexe majeur d’histocompatibilité de classe II (CMH II) est limitée 

aux cellules présentatrices de l’antigène (CPA), qui, par conséquent, contrôlent l’activation des 

lymphocytes B et T-helpers. L’activation lymphocytaire n’a lieu qu’en cas de présentation antigénique 

par une CPA elle-même activée. La tolérance est donc dépendante de la présentation antigénique par 
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les CPA non activées. En effet, si la CPA est non activée, elle n’exprime pas de molécules de co-

stimulation. Elle garde la capacité de présentation de l’antigène au lymphocyte T, mais elle induit dans 

ce cas une tolérance à l’antigène. Comme les antigènes issus de la phagocytose sont également 

présentés de façon ubiquitaire par le CMH I, les CPA ont également un rôle de régulation des 

lymphocytes T cytotoxiques. Le rôle des CPA, et en particulier des cellules dendritiques (CD), est donc 

d’une importance capitale dans le maintien de la tolérance. 

Les cellules dendritiques : lien entre immunité innée et adaptative 

Il existe trois types de cellules présentatrices d’antigènes (CPA) : les cellules dendritiques (CD), les macrophages et les 

lymphocytes B. Seules les CD sont capables de stimuler les lymphocytes T naïfs ; elles sont appelées CPA professionnelles. Les 

CD ont pour origine des précurseurs médullaires.  Deux grands sous-types sont individualisés, différant sur les plans  

phénotypique  et  fonctionnel : les cellules  dendritiques myéloïdes  (mDC)  et  les cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDC). 

Les cellules dendritiques sont spécialisées dans la capture, le transport, l’apprêtement et la présentation des antigènes aux 

lymphocytes T. Elles sont disséminées dans tout l’organisme et sont particulièrement nombreuses dans les tissus en contact 

avec le milieu extérieur. Elles sont dotées de capacité de migration et de ce fait peuvent se déplacer du site de capture des 

antigènes vers les organes lymphoïdes secondaires. 

A l’état basal, les CD sont immatures : elles ont une grande capacité à reconnaître et à capturer les antigènes, mais elles sont 

de faibles activateurs des lymphocytes T. 

Les CD reconnaissent les microorganismes grâce aux récepteurs PRR, spécifiques de motifs conservés, les PAMPs ou MAMPs 

(cf ci-dessous). Elles sont également capables de reconnaître les signaux Danger (DAMPs) et la présence de cellules effectrices 

de l’immunité innée (neutrophiles, mastocytes, cellules NK, basophiles) par des interactions cellulaires directes ou 

indirectement via la reconnaissance de cytokines. La présence de signaux associés à l’inflammation va induire la maturation 

des CD. Les CD activées ont une capacité forte d’activation des lymphocytes T grâce à la synthèse de molécules de co-

stimulation. 

Un antigène capturé et présenté sans étape de maturation des CD induira une tolérance immunitaire. A contrario si un 

antigène est capté dans un environnement associé à des signaux Danger, une réponse immunitaire acquise sera initiée. 

Les CD sont donc capables de reconnaître et d’intégrer des signaux variés : cytokines, signaux Danger, molécules 

environnementales et en particulier microbiennes.  

 

1.1.1.1 La persistance de signaux de dommages tissulaires à l’origine des MAI 

 

Il a été montré que l’auto-réactivité pouvait survenir dans toute situation où il existe des dommages 

tissulaires. Une activation transitoire de lymphocytes auto-réactifs lors d’infections, par exemple, ne 

rentre donc pas dans la définition des MAI. Il est cependant probable que certaines MAI pourraient 

être la conséquence d’infections persistantes. Dans une telle situation, les lésions tissulaires continues 

pourraient maintenir la réponse immunitaire en produisant des signaux associés aux dommages 

cellulaires (signaux Danger) de façon persistante. La notion de persistance caractérise donc l’auto-

immunité pathologique. 

Contrastant avec les « vraies » maladies auto-immunes, l’auto-immunité rencontrée dans les 

infections persistantes est une réponse biologiquement logique mais inadéquate du système 

immunitaire.  Cependant, des études animales dans des conditions strictement germ-free confirment 

que l’auto-immunité peut survenir en l’absence d’agents infectieux, ce qui montre qu’une « vraie » 

auto-immunité existe réellement (Maldonado et al. 1999; Mizutani et al. 2005). En effet, une réponse 

immunitaire persistante envers des antigènes tissulaires pourrait être déclenchée et maintenue par 

des anomalies de l’élimination des débris cellulaires, ce qui mène à la persistance de débris cellulaires 

dans le milieu extra-cellulaire (Tveita 2010). La présence continue de tels constituants cellulaires 

pourrait, par elle-même, apporter les signaux Danger nécessaires à l’initiation et au maintien de la 
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réponse cellulaire et humorale. Cela implique qu’un évènement extérieur n’est pas forcément 

nécessaire au déclenchement de l’auto-immunité, même si des lésions tissulaires d’origine externe 

(UVs, hypoxie, infections, traumatismes etc.) peuvent accélérer ou étendre le processus.   

Les MAI pourraient donc être la conséquence d’anomalies à l’échelle tissulaire plutôt que d’anomalies 

du système immunitaire lui-même. En considérant l’auto-immunité transitoire comme une étape 

normale ou au moins acceptable de la réponse immunitaire, l’intérêt dans l’étude des MAI a donc été 

déplacé de l’étude de l’activation lymphocytaire vers le recrutement et l’activation persistance des 

CPA par les signaux Danger libérés par les cellules des tissus impliqués. 

 

1.1.1.2 La théorie Danger 

 

Malgré des dizaines d’années d’étude de la fonction immunitaire et de la régulation de l’immunité à la 

fois dans des modèles animaux et humains, les mécanismes impliqués dans l’auto-immunité restent 

obscurs. La théorie Danger a permis de modifier le cadre conceptuel de la compréhension de la 

tolérance immunitaire et de sa rupture dans l’auto-immunité. Après la théorie du soi/non-soi et 

parallèlement à la théorie du non-soi infectieux a été proposée par Matzinger dans les années 1990 la 

théorie immunologique basée sur le concept Danger (Matzinger 2002). 

Selon cette théorie, le système immunitaire ne réagit que lorsque la stimulation antigénique 

s’accompagne de signaux de lésions tissulaires, appelés DAMPs pour Danger Associated Molecular 

Patterns. Il peut s’agit de molécules variées comme l’ATP, l’HMGB1 (high mobility group box-1 protein), 

les protéines heat-shock, les molécules du complément, des produits de dégradation de l’acide 

hyaluronique mais aussi l’ARNm, des lipoprotéines et des acides gras etc (Piccinini and Midwood 2010).  

Ces DAMPs induisent la maturation (l’activation) des cellules présentatrices d’antigènes (CPA). Les 

Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs) environnants sont alors perçus comme dangereux 

et la réponse immunitaire est initiée dans le but de détruire les agents délétères associés à ces PAMPs. 
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Figure 1 : Principe du déclenchement de la réponse immunitaire selon la théorie Danger 

 

Dans ce modèle, le système immunitaire est inactif à l’état basal. Les DAMPs sont requis pour initier 

une réponse immunitaire. La tolérance immunitaire est donc un phénomène passif qui se poursuit 

pendant toute la vie et ne se limite pas à l’éducation thymique. Tous les antigènes rencontrés, dès lors 

qu’ils ne sont pas associés à des DAMPs, sont naturellement tolérés. Cela explique notamment la 

tolérance envers la flore commensale, qui évolue au cours de la vie. 

 

Ainsi, cette théorie Danger permet, entre autres, d’expliquer mieux que les théories existantes la 

tolérance envers les commensaux. Leur présence n’entraînant pas de lésions tissulaires, les PAMPs, ou 

plus largement les MAMPs (Microbial Associated Molecular Patterns (Patten and Collett 2013)) au 

contact des cellules immunitaires ne seront pas associés à un danger et seront donc tolérés. 

Cependant, l’idée que les microorganismes du microbiote intestinal sont tolérés parce qu’ils ne 

provoquent pas de dommages cellulaires est une simplification excessive. En effet, ces 

microorganismes dialoguent en permanence avec l’hôte, établissant activement un équilibre dans 

lequel le système immunitaire n’est pas inactif, mais au contraire répond aux stimuli microbiotaux 

d’une manière contrôlée (Pradeu and Cooper 2012). 

 

1.1.1.2.1 Modèle Danger et auto-immunité 

 

La théorie Danger suggère que la plupart des anomalies de l’auto-immunité n’ont pas pour origine 

première la réponse immunitaire, mais plutôt des anomalies de la physiologie tissulaire (Tveita 2010). 

Ce changement de paradigme est important dans la mesure où il déplace l’attention vers la rupture de 

l’homéostasie tissulaire, avec un rôle majeur des cellules présentatrices d’antigènes. 
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Dans ce modèle l’auto-réactivité est un phénomène normal qui survient lors d’une inflammation 

tissulaire quelle que soit sa cause. En effet, des lymphocytes T auto-réactifs sont activés au même titre 

que les lymphocytes T allo-réactifs au cours d’une agression. 

Physiologiquement, cette induction est suivie d’une phase de résolution, qui nécessite une disparition 

des stimuli activateurs (DAMPs) ou leur remplacement par des signaux inhibiteurs. La plupart des 

cellules T meurent, mais une minorité devient des cellules mémoire. Cette situation n’est pas 

pathologique en soi, puisque ces cellules auto-réactives reconnaissent certes les antigènes du soi, mais 

sans co-stimulation associée, dans la mesure où le signal danger a disparu. La tolérance est donc un 

équilibre qui peut être rompu. Si le soi est à nouveau associé à un signal dangereux, la tolérance est 

rompue et les cellules T auto-réactives perdent leur capacité de tolérance.  

Le problème n’est donc pas ce qui crée l’auto-réactivité, puisqu’elle existe physiologiquement, mais le 

stimulus qui active les lymphocytes T auto-réactifs et le stimulus qui maintient les lymphocytes T auto-

réactifs activés. Pour le système Danger, ce stimulus est la nécrose cellulaire. Le facteur qui active les 

lymphocytes T auto-réactifs peut alors être toute cause entraînant une nécrose cellulaire (pathogène, 

toxique, ischémique, etc.). Des mutations des gènes impliqués dans l’apoptose ou l’élimination des 

signaux danger peuvent entraîner une pérennisation de l’activation. On retrouve ce type de mutations 

dans le lupus érythémateux disséminé (Tveita 2010).  

 

Cependant, certaines observations vont à l’encontre de la théorie Danger. Par exemple, certains 

PAMPs sont capables d’induire une réponse inflammatoire même en l’absence de signaux Danger 

(Vance 2000), et le relargage de cytokines pro-inflammatoires n’est pas capable à lui seul d’induire une 

réponse T fonctionnelle (Joffre et al. 2009). 

 

1.1.2 Maladies auto-inflammatoires 

 

Le concept d’auto-inflammation a été proposé en 1999 pour décrire un groupe de pathologies dans 

lesquelles une fièvre récurrente et des formes variées d’inflammation systémique impliquant les 

cellules myéloïdes étaient observées, sans critères classiques d’auto-immunité (McDermott et al. 

1999). Les meilleurs exemples d’auto-inflammation pure sont les rares syndromes monogéniques de 

fièvre périodique : la fièvre méditerranéenne familiale (FMF), les cryopyrinopathies (CAPS) et le 

syndrome périodique associé au récepteur du TNFα (TRAPS), par exemple. Ces maladies sont 

caractérisées par un déficit génétique de régulation de la réaction inflammatoire. Ainsi, les 

cryopyrinopathies sont la conséquence de polymorphismes de la cryopyrine, l’élément détectant les 

DAMPs et activant l’inflammasome, ces polymorphismes augmentant la sensibilité de l’inflammasome 

aux signaux Danger. La FMF est la conséquence de polymorphismes affectant la pyrine, qui modifient 

ses propriétés de régulation de la formation de l’inflammasome. La physiopathologie du TRAPS est mal 

élucidée. Les mutations du gène codant pour le récepteur au TNF induisent probablement des erreurs 

de repliements moléculaires et une stagnation dans le réticulum endoplasmique qui produit un stress 

oxydatif et le relargage de cytokines inflammatoires. Les crises peuvent être déclenchées par le stress, 

l'exposition au froid, des infections ou certains médicaments. Ces pathologies sont l’archétype des 

« vraies » maladies auto-inflammatoires. 
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1.1.3 Continuum entre auto-immunité et auto-inflammation 

 

La distinction entre auto-immunité et auto-inflammation est discutable. Tout d’abord, l’immunité 

innée et l’immunité acquise sont intimement liées. En effet, plusieurs cellules de l’immunité ont des 

fonctions intéressant à la fois le système adaptatif et inné. Les cellules T natural killer invariantes 

(iNKT), à ne pas confondre avec les cellules NK qui sont des lymphocytes non T non B, font partie d’un 

sous-groupe de lymphocytes qui partagent des caractéristiques propres aux cellules de l’immunité 

acquise (récepteurs issus de réarrangements d’ADN somatique) et de l’immunité innée (récepteurs 

semi-invariants interagissant avec un panel limité d’antigènes) (Van Kaer, Parekh, and Wu 2011). Les 

cellules iNKT jouent un rôle d’adjuvant envers les lymphocytes B lorsqu’elles sont activées par un 

antigène (Dellabona, Abrignani, and Casorati 2014) et influencent de nombreuses autres cellules du 

système immunitaire (Matsuda et al. 2008) 

 

Innée Adaptative

Macrophages
CDs

Neutrophiles
Basophiles

Eosinophiles
Mastocytes
Cellules NK

Cellules B-1
Cellules MZB

Lymphocytes T γδ
CD8 

Cellules MAIT
Cellules iNKT

Cellules B
Cellules T

 

Figure 2 : Cellules intervenant à la fois dans les mécanismes immuns innés et acquis. CDs : cellules 

dendritiques, iNKT : cellules T invariantes natural killer, MAIT : cellules T invariantes associées aux 

muqueuses, MZB : zone marginale B, NK : natural killer  

 

Les cellules NK par exemple exercent également des fonctions biologiques complexes attribuées à la 

fois au système immunitaire inné et acquis (Vivier et al. 2011). 

Ensuite, les maladies auto-inflammatoires et les maladies auto-immunes partagent plusieurs points 

communs. Ces maladies sont soit polygéniques soit monogéniques, sont systémiques et sont 

fréquemment associées à des atteintes du système musculo-squelettique. Elles sont caractérisées par 

une activation chronique du système immunitaire qui peut conduire à des lésions tissulaires chez des 

individus génétiquement prédisposés.  

De plus, certains composants associés aux pathologies auto-inflammatoires sont également impliqués 

dans les mécanismes auto-immuns. 

L’inflammasome est un complexe multi-protéique composé entre autres de récepteurs de type NLR, 

et s’assemble lors de la liaison de ces récepteurs à des signaux pathologiques. Des mutations des 
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protéines liées à l’inflammasome, en particulier les gènes des NOD-like receptors (NLRs) classiquement 

considérés comme faisant partie de l’immunité innée, sont fortement associées aux maladies auto-

inflammatoires, alors que le lien entre l’inflammasome et les maladies auto-immunes est moins clair. 

Cependant, le rôle de ce complexe multi-protéique dans certaines maladies auto-immunes est 

suspecté, puisqu’un large spectre de signaux endogènes de danger peut activer les NLRs et que les 

produits de l’inflammasome, comme l’IL-1ß, peuvent activer l’immunité adaptative. Une association 

entre les SNPs localisés sur le gène de l’inflammasome NLRP1 et le lupus érythémateux disséminés a 

été rapportée.  

Certaines anomalies de l’activation du complément sont également considérées comme faisant partie 

des maladies auto-inflammatoires (Manthiram et al. 2017). Le système du complément est un groupe 

de 25 protéines impliquées dans l’élimination directe des pathogènes ou dans la régulation du 

système. Il existe trois voies d’activation du complément : la voie classique, la voie alterne et la voie 

des lectines. Si les deux dernières peuvent être activées indépendamment du système immunitaire 

acquis, la voie classique nécessite la reconnaissance d’anticorps et fait donc partie de l’immunité 

acquise. Les anomalies de la voie classique entraînent des manifestations de lupus. 

Les maladies auto-inflammatoires et auto-immunes pourraient donc être considérées comme faisant 

partie d’un grand groupe de pathologies inflammatoires qui inclut des maladies purement 

inflammatoires et des maladies purement auto-immunes (Doria et al. 2012). 

 

Tableau 1 : Vue d'ensemble des caractéristiques principales des pathologies inflammatoires et auto-immunes 

  Maladies auto-inflammatoires Maladies auto-immunes 

Système immunitaire Immunité innée Immunité adaptative 

Évolution clinique Poussées ; facteurs déclenchants locaux Progression continue 

Biologie Absence d'auto-anticorps Auto-anticorps 

Susceptibilité génétique Monogénique  polygénique ; gènes impliqués 
dans les voies de signalisation cytokinique et dans 
la reconnaissance des pathogènes 

Polygénique  monogénique ; gènes impliqués 
dans la réponse immunitaire adaptative, comme 
le CMH de classe II 

Thérapeutique Antineutrophiles, anticytokines Anti cellules B, anti cellules T 

Concept Théorie "Danger" (Matzinger) Modèle de discrimination soi/non-soi 

Exemples Monogénique : FMF, TRAPS, PAPA, CMRO ; 
polygénique : maladie de Crohn, goutte, maladie 
de Behcet 

Polygénique : PR, LED, diabète de type I, 
thyroïdite d'Hashimoto, MG, maladie coeliaque ; 
monogénique : APS-1, IPEX, ALPS 

ALPS : syndrome lymphoprolifératif auto-immun; APS-1 : syndrome-1 polyendocrine auto-immun ; CMRO ; ostéomyélite multifocale récurrente ; FMF : fièvre 
méditerranéenne familiae ; IPEX : syndrome de dérégulation immunitaire, polyendocrinopathie et syndrome lié à l'X ; MG : myasthenia gravis ; PAPP : 
syndrome d'arthrite pyogénique, pyoderma gangrenosum et acné ; PR : polyarthrite rhumatoïde ; LED : lupus érythémateux disséminé ; TRAPS : syndrome 
périodique associé au récepteur du TNF 

 
Dans une étude conceptuelle historiquement importante datant de 2006 (McGonagle and McDermott 

2006), McGonagle et McDermott ont proposé de classer les maladies inflammatoires médiées par 

l’immunité (IMIDs) dans un continuum allant de l’auto-immunité à l’auto-inflammation, la dernière 

étant causée par la réponse immune innée à des facteurs déclenchants spécifiques, comme des 

microorganismes ou des micro-traumatismes (Tableau 1). En dehors de ces maladies purement auto-

inflammatoires, les maladies auto-inflammatoires résultent de la combinaison de facteurs de risques 
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génétiques et de stress environnemental. Par conséquent, ces maladies répondent mieux au blocage 

cytokinique qu’aux traitements ciblant le système immunitaire acquis (Ambarus et al. 2012). 

 

Figure 3 : Continuum entre maladies auto-inflammatoires et auto-immunes (McGonagle and 

McDermott 2006) 

On remarque que, suivant cette classification, les MICI et les SpA sont considérées comme des 

maladies mixtes, dont la physiopathologie fait intervenir des mécanismes à la fois auto-inflammatoires 

et auto-immuns.  

Cette vision est historiquement intéressante, mais les découvertes récentes montrent que la plupart 

des pathologies citées sont en fait des pathologies mixtes. De plus, les techniques de séquençage de 

nouvelle génération ont permis la découverte de nouvelles pathologies monogéniques qui sont venues 

compléter le spectre des maladies auto-inflammatoires (Manthiram et al. 2017). Certaines sont 

associées à une signature de type interféron de type I, comme les syndromes associés à des anomalies 

du protéasome dont le CANDLE, ou le SAVI. L’interféron de type I joue un rôle bien connu dans la 

tolérance au soi et dans le développement d’auto-anticorps (Manthiram et al. 2017) ; il n’est donc pas 

étonnant de retrouver des auto-anticorps chez les patients atteints de SAVI, ce qui renforce l’idée de 

continuum entre auto-inflammation et auto-immunité. Cela remet en cause la classification de 

McGonagle et McDermott dans laquelle les maladies monogéniques sont exclusivement des maladies 

purement auto-inflammatoires ou auto-immunes. 

Dans la suite de ce manuscrit nous utiliserons le terme inclusif maladies inflammatoires chroniques 

(MIC) pour désigner ces deux maladies sans préjuger des mécanismes impliqués. 
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1.1.3.1 Différenciation lymphocytaire CD4+ et MIC 

 

Les relations entre deux aspects du système immunitaire que sont la défense de l’hôte contre les 

agressions extérieures et la genèse des MIC sont encore méconnues. L’équilibre Treg/Th17 et, en 

particulier, l’axe IL23/IL17 jouent un rôle à la fois dans les MIC et dans la protection contre les 

infections, et pourraient donc représenter le chaînon manquant. 

L’immunité innée est capable de déclencher ou non une réponse adaptative en réaction à un stimulus 

selon sa nature et le contexte micro-environnemental. Elle est également capable de moduler cette 

réponse qualitativement. Après migration dans un organe lymphoïde secondaire, la CD activée par la 

combinaison de signaux Danger et de PAMPs entre en contact avec un lymphocyte T CD4+ naïf. Les 

cytokines libérées par la CPA vont polariser la différenciation du lymphocyte T. 

A la fin des années 1980 il a été montré que les lymphocytes T CD4 auxiliaires ou helper (Th) étaient 

hétérogènes quant à leur capacité à produire des cytokines effectrices. Des clones nommés Th1, 

différenciés sous l’influence de l’IL-12 produisaient préférentiellement de l’Interféron (IFN)-γ et 

d’autres clones nommés Th2 produisaient de l’Interleukine (IL)-4. Les Th2 représentent une voie de 

différenciation par défaut, favorisée par la présence d’IL-4 dans le microenvironnement. 

Ce paradigme s’est confirmé dans des modèles in vitro utilisant des lymphocytes T naïfs primaires ainsi 

qu’in vivo aussi bien chez l’homme que chez la souris. Cette hétérogénéité des profils cytokiniques est 

associée à une dichotomie fonctionnelle. Les lymphocytes Th1 sont particulièrement importants pour 

produire des réponses cytotoxiques dans le cadre d’infections à germes intracellulaires, tels que 

Toxoplasma gondii, Leishmania major, Listeria monocytogenes ou Mycobacterium tuberculosis, alors 

que les lymphocytes Th2 induisent préférentiellement une réponse humorale importante dans les 

infections à germes extracellulaires, comme les helminthes (Ouyang, Kolls, and Zheng 2008). Lorsque 

ces réponses T sont exagérées ou non contrôlées, elles peuvent être associées à certaines pathologies, 

notamment les maladies auto-immunes pour les réponses Th1 et les maladies allergiques pour les 

réponses Th2 (Ouyang, Kolls, and Zheng 2008). Bien que l’IFN-γ et l’IL-4 caractérisent toujours 

aujourd’hui la signature d’un profil Th1 et Th2, respectivement, un nombre croissant de cytokines 

potentiellement produites par les lymphocytes T a été identifié au cours des dernières années et a 

accru la complexité des profils cytokiniques T CD4. Le TNFα et l’IL-10, par exemple, peuvent être 

produits aussi bien lors de réponses Th1 que Th2 et définissent respectivement un profil 

« inflammatoire » et un profil « régulateur » (Ito et al. 2005; Trinchieri 2007). 

Le paradigme Th1/Th2, datant des années 1980, a été remis en cause en 2005 avec la découverte des 

lymphocytes T auxiliaires Th17 (Harrington et al. 2005). La signature cytokinique des Th17, incluant 

l’IL-17, l’IL-21, l’IL-22, l’IL-23 et l’IL-25, favorise l’inflammation via l’induction d’autres cytokines et 

chemokines pro-inflammatoires (A. Luo et al. 2017). L’IL-17 a pour cible essentielle les cellules 

épithéliales dans lesquelles elle induit la production de facteurs de croissance (G-CSF (granulocyte 

colony-stimulating factor) et stem cell factor), de chimiokines (CXCL1, CXCL2, CXCL5 et CXCL8) et de 

mucines au niveau des cellules épithéliales bronchiques. Ces lymphocytes se différencient sous 

l’influence du TGF-bêta, de l’IL-6 et de l’IL-21. L’IL-23 joue un rôle dans la différenciation mais aussi 

dans le maintien et l’amplification des Th17. 
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Une autre population lymphocytaire, celle des lymphocytes T régulateurs (Treg) dont la différenciation 

est sous l’influence du TGF-bêta et de l’IL-2, a été étudiée dans le même temps, ce qui a permis 

d’identifier deux catégories principales : les Treg inductibles (iTreg), induits en périphérie par le contact 

avec un antigène dans des conditions tolérogènes et les Treg naturels (nTreg), produits en permanence 

par le thymus. Ces Treg ont des propriétés légèrement distinctes mais participent tous au maintien de 

l’homéostasie immunologique. Globalement, les Treg ont une action opposée à celle des Th17, et 

jouent un rôle majeur dans la suppression de la réponse immunitaire innée et acquise (A. Luo et al. 

2017). L’équilibre Th17/Treg est donc crucial dans le contrôle de la réponse inflammatoire. Malgré leur 

fonction opposée, les Th17 et les Treg nécessitent tous les deux la présence de TGF bêta pour leur 

différenciation ; cette cytokine bloque par ailleurs la différenciation Th1 et Th2.  

Il est maintenant admis que les cellules T différenciées ont la capacité de changer leur phénotype et 

de se redifférencier vers d’autres formes. Cette flexibilité intrinsèque, ou plasticité, est influencée par 

le milieu cytokinique, les produits microbiens et les produits du métabolisme (Ueno et al. 2017). 

 

1.1.3.1.1.1 Th17 et défense anti-infectieuse 

 

Les cellules Th17 sont impliquées dans la défense contre les infections à certaines bactéries 

extracellulaire comme Klebsiella pneumoniae (Ouyang, Kolls, and Zheng 2008) ou champignons en 

particulier au niveau des barrières muqueuses. Plusieurs bactéries comme Propionibacterium acnes, 

Helicobacter pylori ou Mycobacterium tuberculosis mais aussi des champignons comme Candida 

albicans ou Aspergillus fumigatus induisent une réponse de type Th17. La production d’IL-17 et d’IL-22 

par ces cellules stimule la sécrétion de peptides antimicrobiens et le recrutement des neutrophiles. La 

réponse anti-infectieuse induite par les Th17 est puissante, sa régulation est donc primordiale afin de 

ne pas causer d’inflammation excessive. 

 

1.1.3.1.1.2 Équilibre Th17/Treg et MIC 

 

Depuis une dizaine d’année l’implication des lymphocytes Th17 et Treg dans le maintien d’une 

homéostasie immunitaire a été mise en évidence. Les lymphocytes Th17 contribuent à la protection 

envers les pathogènes mais aussi au développement de pathologies auto-immunes et inflammatoires 

(McGeachy and McSorley 2012). Il est maintenant clairement accepté qu’un déséquilibre entre ces 

populations conduisait au développement et à la progression des maladies inflammatoires (A. Luo et 

al. 2017). 

Un lien direct est établi entre l’arthrite induite au collagène et la réponse Th17 chez des souris IL-17-/- 

(Nakae et al. 2003) par la diminution de l’intensité de l’atteinte articulaire dans des modèles d’arthrite 

induite par l’injection d’anticorps (Lubberts et al. 2004) ou de récepteurs solubles neutralisant l’IL-17 

(Bush et al. 2002). Il a été suggéré que les MIC étaient liées à la voie Th17 et non plus à la voie Th1 

comme proposé par le paradigme Th1/Th2. 

Chez l’homme l’importance de la voie Th17 dans certaines maladies auto-immunes est bien établie (A. 

Luo et al. 2017). Les réponses Th17 sont ainsi notamment associées à la sclérose en plaques, le 

psoriasis, la MC et la RCH (Ouyang, Kolls, and Zheng 2008; Peyrin-Biroulet et al. 2007; A. Luo et al. 
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2017). Une réponse de type Treg est associée à certaines infections, certains cancers et à la polyarthrite 

rhumatoïde (Figure 4). 

 

Figure 4 : Différenciation Th17/Treg et équilibre Th17/Treg en pathologie (A. Luo et al. 2017) 

Les réponses Treg et Th17 pourraient être impliquées dans les deux composantes des MIC : l’auto-

immunité via leur action au niveau des centres germinatifs et l’auto-inflammation. L’axe IL-23/IL-17 

fait l’objet de recherches dans le traitement des MIC, dans le but de freiner la différenciation ou 

l’amplification des Th17, les cytokines de la famille de l’IL-17 ou la voie de transcription du signal, et 

plusieurs molécules sont déjà disponibles. 

 

1.1.3.1.1.3 Th17, lien entre auto-immunité et défense de l’hôte 

 

Un contrôle altéré de l’inflammation est impliqué dans la physiopathologie des MIC, mais la cause 

princeps de l’inflammation reste à définir. Plusieurs études suggèrent que l’exposition à certains 

microorganismes pourrait initier la réponse inflammatoire avec pour issue une réponse 

dysimmunitaire. Dans ce schéma l’IL-17 et les cellules Th17 jouent un rôle précoce dans le processus 

inflammatoire et établissent un lien entre immunité innée et adaptative. 

 

1.2 MICI 

1.2.1 Épidémiologie, clinique 

 

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), composées de la maladie de Crohn (MC) 

et de la rectocolite hémorragique (RCH) sont des maladies chroniques, évoluant par poussées. Les 

symptômes associent des douleurs abdominales et une diarrhée parfois sanglante, en rapport avec 

une inflammation et/ou des ulcérations de la muqueuse digestive. La MC peut toucher tout le tube 
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digestif de la bouche à l’anus, alors que la RCH atteint exclusivement le colon avec une évolution 

ascendante partant du rectum. Les MICI sont associées dans 30 à 40% des cas à des manifestations 

inflammatoires extra-digestives, par ordre de fréquence les pathologies rhumatismales 

inflammatoires, ophtalmologiques et dermatologiques (Ardizzone et al. 2008). Peuvent s’associer un 

syndrome inflammatoire, une inflammation, une anémie multifactorielle ou une altération de l’état 

général. Le pic d’incidence de la MC se situe entre 20 et 30 ans, entre 30 et 40 ans pour la RCH. 

La MC touche environ une personne sur mille et la RCH cinq personnes sur mille, mais ces valeurs sont 

en augmentation, avec une prévalence variable entre les pays, estimée à environ 1% de la population 

en Europe (Ventham et al. 2013). L’incidence et la prévalence sont nettement augmentées dans les 

pays dits développés ; on observe de plus au sein de l’Europe un gradient épidémiologique Nord/Sud, 

les pays nordiques étant les plus touchés (Nerich et al. 2010).  L’espérance de vie des patients atteints 

de MICI est globalement comparable à celle de la population générale, avec cependant une morbidité 

importante. 80% des patients atteints de MC seront ainsi opérés au cours de leur vie. L’altération de 

la qualité de vie est constante et importante chez les patients atteints de MICI. 

Le diagnostic est porté sur un faisceau d’arguments endoscopiques, histologiques et radiologiques 

pour la MC (Van Assche et al. 2010; Dignass et al. 2012).  

 

1.2.2 Physiopathologie 

 

L'origine des MICI est multifactorielle, leur physiopathologie résultant d'une interaction entre des 

facteurs environnementaux et un terrain génétique prédisposant,  entraînant une dysrégulation du 

système immunitaire conduisant à l’inflammation digestive (Zhang et al. 2017). 

 

1.2.2.1 Génétique 

 

Il existe 50% de concordance de la MC chez les jumeaux monozygotes contre moins de 10% chez les 

dizygotes, et 15% des patients atteints de MC ont au moins un membre de leur famille atteint de MICI.  

Ce risque est moins important pour les RCH. 

Les études récentes sur des dizaines de milliers de patients (genome-wide association studies ou 

GWAS) ont identifié plus de 200 loci de susceptibilité, chacun n’intervenant individuellement que chez 

un très faible pourcentage de patients. La plupart des patients présentent une susceptibilité de type 

polygénique ; cependant certaines mutations rares contribuent à des phénotypes particuliers comme 

un début de la maladie précoce (avant 5 ans) ou très précoce (avant 2 ans). Ces anomalies 

monogéniques interviennent dans l’homéostasie du système immunitaire digestif par plusieurs 

mécanismes. 

La mutation la plus fréquente, découverte en 2001, est située sur le gène NOD2/CARD15. On retrouve 

chez 1/3 des patients atteints de MC une ou plusieurs mutations NOD2/CARD15. La protéine 

NOD2/CARD15 joue un rôle critique dans la protection innée contre les infections intestinales. En cas 

de mutation, la sécrétion de peptides antimicrobiens par les cellules de Paneth est diminuée 
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(Kobayashi et al. 2005). Deux gènes liés au processus d’autophagie, IRGM et ATG16L1, ainsi que des 

gènes liés aux maladies auto-immunes comme IL23R et PTPN2 sont également fréquemment mutés, 

soulignant la participation de l’immunité innée mais également acquise (Loddo and Romano 2015). 

Nous détaillerons plus loin le rôle de ces mutations dans la physiopathologie des MIC. 

Le fait que la génétique n’explique qu’une petite partie des maladies plaide en faveur d’une influence 

majeure de facteurs causaux environnementaux ou liés au microbiote, probablement via des 

modifications épigénétiques (Loddo and Romano 2015). Cependant, l’identification de variants 

génétiques pourrait permettre une meilleure stratification des patients ainsi qu’une meilleure 

personnalisation du traitement. 

 

1.2.2.2 Facteurs environnementaux 

 

Les facteurs environnementaux (exposome) identifiés dans les grandes études de populations sont 

associés au mode de vie occidental ; ils comprennent l’augmentation de l’hygiène, l’utilisation de tabac 

(qui aggrave la MC mais protège de la RCH), certains composés alimentaires, les infections digestives 

bactériennes, l’utilisation d’antibiotiques, d’anti-inflammatoires non stéroïdiens, de contraceptifs 

oraux et les antécédents d’appendicectomie (qui est rare dans les RCH) (Abegunde et al. 2016; van der 

Sloot et al. 2017). 

A contrario, l’allaitement maternel, l’infection à Helicobacter pylori et la vitamine D sont des facteurs 

protecteurs de MICI. 

Le rôle du microbiote intestinal sera traité dans le chapitre correspondant. 

 

1.2.2.3 Système immunitaire 

 

Le système immunitaire digestif est confronté à un défi particulier : il doit à la fois protéger la plus 

grande surface muqueuse du corps contre les infections et les dommages et maintenir une tolérance 

envers les antigènes alimentaires et les composants du microbiote intestinal. Il est actuellement admis 

que la perte de tolérance envers le microbiote digestif est l’évènement central dans la 

physiopathologie des MICI. Des facteurs variés contribuent probablement à cette perte de tolérance. 

Ils incluent des défauts de l’équilibre délicat entre les populations de cellules T effectrices et 

régulatrices (Ueno et al. 2017), une stimulation excessive des cellules dendritiques muqueuses, des 

infections ou des variants de protéines impliquées de façon critique dans la reconnaissance des 

antigènes bactériens, comme les produits des mutations NOD2/CARD15 associées à la MC (Z. Wen and 

Fiocchi 2004). 

La réponse immunitaire adaptative a classiquement été considérée comme jouant un rôle majeur dans 

la physiopathologie des MICI. Cependant, les avancées récentes en immunologie et en génétique ont 

montré que l’immunité innée était également importante dans l’induction de l’inflammation digestive 

chez ces patients. En particulier, une fonction barrière altérée de l’épithélium digestif contribue à 

l’inflammation intestinale chez les patients présentant une RCH, et la production de peptides 
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antimicrobiens, le sensing microbien et l’autophagie sont particulièrement associés à la MC. La 

réponse Th17/Treg joue probablement un rôle majeur dans les MICI. Une meilleure compréhension 

des interactions entre les différents constituants des immunités adaptatives et innées est nécessaire 

(Geremia et al. 2014). 

 

1.2.2.3.1 Anomalies de l’immunité innée 

 

Dans la MC, on retrouve une réponse immunitaire altérée des macrophages, qui pourrait conduire à 

une clairance bactérienne inefficace et à la formation de granulome. On retrouve en effet dans les 

MICI une induction forte de NFkB dans l’épithélium digestif inflammatoire, causant une dysrégulation 

de la production cytokinique et des mécanismes de signalisation. Cela stimule la production de TNFα, 

d’IL-1 et de IL-6 par les macrophages (Slevin and Egan 2015). 

En conditions normales, le dialogue entre les cellules épithéliales et les cellules dendritiques favorise 

l’homéostasie, la lymphopoïétine stromale thymique (LST) dérivée des cellules épithéliales orientant 

les cellules dendritiques vers un phénotype non-inflammatoire de type Th2. Dans la MC, les ARNm de 

la LST sont bas ou indétectables ; à la fois dans la MC et la RCH, les CDs muqueuses présentent des 

niveaux de TLR2 et TLR4 augmentés. Ces éléments suggèrent un conditionnement des cellules 

dendritiques vers un phénotype pro-inflammatoire, activé.  

 

1.2.2.3.1.1 Mucus 

 

La première ligne de défense envers les agents infectieux dans la lumière intestinale est la couche de 

mucus. Des souris double knock-out Muc2-/- développent une colite et des cancers digestifs, illustrant 

le rôle critique du mucus dans la prévention de la pénétration bactérienne et de l’inflammation 

digestive. Une expression réduite de l’ARNm de MUC1 a été observée dans l’iléon inflammatoire de 

patients atteints de MC, ainsi qu’une expression réduite des ARNm de MUC3, MUC4 et MUC5B dans 

l’iléon non inflammatoire (Buisine et al. 1999). De plus, le mucus colique des patients atteints de RCH 

permet aux bactéries digestives d’atteindre l’épithélium (Johansson et al. 2014). 

 

1.2.2.3.1.2 Perméabilité intestinale 

 

Une dysrégulation de la barrière intestinale est impliquée dans de nombreuses pathologies (Turner 

2009), une augmentation de la perméabilité intestinale augmentant l’exposition à des produits 

d’origine alimentaire ou microbienne ou aux xénobiotiques. Une augmentation de la perméabilité 

intestinale a été observée de longue date dans la MC (Bjarnason et al. 1983) et plus récemment dans 

la RCH (Salim and Söderholm 2011) et est positivement corrélée au risque de rechute (Wyatt et al. 

1993). Cependant, la perméabilité intestinale est modifiée par de nombreux facteurs, rendant toute 

conclusion difficile (Wyatt et al. 1993). Les données issues des GWAS suggèrent cependant que des 

défauts de la barrière épithéliale représentent un mécanisme pathogénique primaire (Geremia et al. 

2014). 



27 
 

 

1.2.2.3.1.3 Peptides antimicrobiens 

 

Un défaut d’expression des peptides antimicrobiens a été observé chez les patients atteints de MC, 

avec en particulier une induction réduite des bêta défensines dans le colon inflammatoire de patients 

atteints de MC comparés aux patients atteints de RCH. De plus, les patients présentant une MC iléale 

ont une expression réduite d’α-défensine. Les cellules de Paneth sécrétant les peptides antimicrobiens 

expriment NOD2, dont le polymorphisme est fortement associé à la  MC iléale. De façon intéressante, 

l’expression d’α-défensine est encore plus réduite chez les patients présentant un variant de 

susceptibilité pour NOD2 (Geremia et al. 2014). 

 

1.2.2.3.1.4 Autophagie 

 

La MC est associée à des mutations des gènes ATG16L1 et IRGM, qui sont impliqués dans l’autophagie, 

un mécanisme cellulaire hautement conservé dans lequel la formation d’une vésicule autour d’une 

bactérie invasive intracellulaire ou autour de matériel cytoplasmique permet sa dégradation efficace. 

De façon intéressante, s’il est connu que la stimulation immunitaire via les TLRs active l’autophagie, 

l’activation de NOD2 l’active également, et les variants de NOD2 et d’ATG16L1 entraînent une 

autophagie altérée ainsi qu’une modification de la présentation antigénique par les CD (Geremia et al. 

2014). 

 

1.2.2.3.1.5 IL-23 et cellules lymphoïdes innées 

 

 

Des études récentes ont montré que, en plus de son activité sur les cellules Th17, l’IL-23 pouvait 

également agir sur les cellules de l’immunité innée mixtes, en particulier sur les cellules T gamma delta 

et les iNKT. De plus, l’IL-23 stimule également la production cytokinique par les cellules lymphoïdes 

innées (ILCs). Buonocore et al. ont identifié une population d’ILCs répondant à l’IL-23, responsables de 

l’inflammation intestinale dans des modèles de colite innée (Buonocore et al. 2010). Une 

augmentation des ILCs productrices d’IL-17A  et d’interféron gamma a été observée dans la MC 

(Geremia et al. 2014). Les ILCs pourraient participer à l’inflammation intestinale par leur production 

de cytokines et via le recrutement d’autres cellules inflammatoires. 

 

1.2.2.3.2 Anomalies de l’immunité acquise 

 

1.2.2.3.2.1 Anticorps 

 

La réponse humorale est globalement augmentée dans les MICI, ce qui se traduit par une 

augmentation des modifications de la production des différentes sous-classes des immunoglobulines. 

On retrouve dans le sérum de 50 à 90% des patients atteints de RCH des anticorps anti-cytoplasme des 
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polynucléaires neutrophiles (pANCA), moins fréquemment chez les patients atteints de MC. Chez ces 

patients on retrouve par contre une propension à développer des anticorps dirigés contre plusieurs 

antigènes microbiens, par exemple le plus fréquemment contre Saccharomyces cerevisiae (ASCA), 

contre la flagelline (CBir1), contre la protéine C de la membrane externe d’E. coli ou encore contre les 

glycanes qui sont des composants de nombreuses cellules et microorganismes. Jusqu’à présent, il n’a 

pas été montré que ces anticorps décrits dans les MICI ont un effet pathogène direct, et les preuves 

d’une immunité à médiation cellulaire augmentée envers des antigènes microbiens sont limitées 

(Pirzer et al. 1991). Cependant, des études s’intéressant à la réponse immunitaire humorale ont 

apporté deux informations : il existe une corrélation entre la sévérité de la maladie et le nombre et le 

titre des anticorps anti-bactériens ; cela renforce l’idée que les antigènes microbiens sont impliqués 

dans la physiopathologie des MICI (de Souza and Fiocchi 2016). 

Les pANCA et les ASCA ne sont ni sensibles ni spécifiques ; leur utilisation en pratique clinique est 

limitée à l’aide à la distinction entre RCH et MC, puisque les combinaisons pANCA positif/ASCA négatif 

et pANCA négatif/ASCA positif sont hautement spécifiques (95-100%) de ces maladies, 

respectivement, avec une sensibilité restant médiocre (50-60%), ce qui empêche d’utiliser ces dosages 

dans le cadre d’un dépistage (Z. Wen and Fiocchi 2004).  

 

1.2.2.3.2.2 Cellules T 

 

Les populations T effectrices sont également modifiées. Ces cellules ont pour caractéristique principale 

leur très grande plasticité en réponse à leur environnement, ce qui est particulièrement intéressant 

dans le cadre de l’étude des MICI. L’adaptation de l’hôte à des conditions changeant en permanence 

est requis pour l’homéostasie immunitaire ; un défaut d’adaptation (rigidité biologique) pourrait 

empêcher les processus de restauration et pourrait maintenir la réponse immunitaire, entraînant une 

inflammation chronique (O’Connor, Zenewicz, and Flavell 2010). 

Jusqu’aux années 2000, la MC était décrite comme une maladie transmurale Th1 dépendante, basée 

sur une production élevée d’IL-12 et d’INF-gamma, quand la RCH était décrite comme une maladie Th2 

atypique, basée sur une production élevée d’IL-5 et d’IL-13, mais basse d’IL-4. Ce paradigme Th1/Th2 

a été remis en cause avec la découverte des cellules Th17 productrices d’IL-17 et de l’interaction entre 

les cellules Th1, Th2, Th17 et Treg. La production d’IL-17 est augmentée dans la muqueuse et le sérum 

de la plupart des patients atteints de MICI, mais est constamment plus élevée chez les patients atteints 

de MC que chez ceux atteints de RCH. 

Les cellules Th17 produisent de nombreuses autres cytokines, incluant l’IL-21 et l’IL-22 ; toutes ne sont 

pas pro-inflammatoires, l’IL-22 limitant par exemple l’inflammation dans un modèle murin de colite 

(Sugimoto et al. 2008). Les cellules dendritiques humaines exposées à des bactéries concourent à la 

production d’IL-17, ce qui favorise l’inflammation et l’élimination des pathogènes, représentant donc 

un mécanisme de défense. Ce scénario pourrait ne pas se produire en cas de mutation NOD2, 

conduisant à une inflammation chronique IL-17 dépendante. 

Les cellules T régulatrices sont cruciales pour la tolérance des antigènes du soi. Des défauts de fonction 

des cellules Treg sont associés au développement de pathologies infectieuses, auto-immunes et 
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inflammatoires chroniques dont les MICI (Mayne and Williams 2013). Les cellules Treg typiques 

CD4+FoxP3+CD25+ ont été détectées dans la muqueuse normale de la souris ; leur nombre augmente 

durant l’inflammation et guérit les colites Th1. Les cellules Treg sont sensibles aux changements de 

composition du microbiote intestinal en termes de nombre et d’état d’activation (Mayne and Williams 

2013). Le rôle des cellules Treg dans les MICI est peu connu. Si le nombre de cellules Treg sanguines 

diminue en cas de maladie active, elles sont plus nombreuses dans la lamina propria et exercent une 

activité immunosuppressive in vitro (Maul et al. 2005). Cela suggère que leur capacité régulatrice est 

insuffisante pour contrôler les MICI, renforçant l’hypothèse selon laquelle la physiopathologie des MICI 

est due au moins en partie à un défaut de suppression immune (Huibregtse, van Lent, and van 

Deventer 2007). Stimuler la fonction des cellules Treg pourrait avoir des effets bénéfiques, ce qui est 

suggéré par la découverte que les anti-TNFα utilisés dans les MICI restaurent la fonction suppressive 

des cellules Treg (Valencia et al. 2006). De plus, les anti-TNFα augmentent le nombre de cellules Treg 

dans la muqueuse digestive de patients pédiatriques atteints de MC (Ricciardelli et al. 2008) et inhibent 

leur apoptose dans la muqueuse des patients adultes présentant une MICI active (Veltkamp et al. 

2011). 

Des changements quantitatifs dans les populations des lymphocytes Th17 et Treg ont été retrouvés à 

la fois dans les modèles murins de colite et chez les patients atteints de MICI. Une augmentation des 

transcrits d’IL17 a été retrouvée dans la muqueuse de patients atteints de RCH et de MC par rapport 

aux sujets contrôles (Fujino et al. 2003; Sugihara et al. 2010). La relation entre IL-17 et la genèse des 

MICI est cependant complexe, les anticorps anti-IL-17 n’étant pas efficaces dans la MC (Hueber et al. 

2012). Les concentrations sériques d’IL-22, une autre cytokine produite par les Th17, sont 

significativement augmentées dans les MICI et dans les modèles murins de colite. La réponse pro-

inflammatoire excessive est liée à une différenciation et une accumulation diminuées des Treg, ainsi 

qu’à des anomalies fonctionnelles de ces Treg dans les tissus inflammés (Schiering et al. 2014) ou dans 

le sang périphérique des patients présentant une MICI active (Geremia et al. 2014). De plus, les 

patients atteints de MICI présentent une augmentation des populations de cellules T « 

transdifférenciées », suggérant une augmentation de la plasticité de ces populations (Ueno et al. 

2017). Moduler l’équilibre Th17/Treg pourrait donc être exploité pour inhiber l’environnement 

tissulaire pro-inflammatoire. Plusieurs études ont en effet montré que cette modulation précise de 

l’équilibre entre les réponses pro et anti-inflammatoire pourrait diminuer l’inflammation intestinale 

(S.-Y. Lee et al. 2015; Bai et al. 2009). 

De plus, les lymphocytes T muqueux sont résistants à l’apoptose dans la MC (Ina et al. 1999, 2). 

L’apoptose des lymphocytes T activés étant nécessaire pour éviter une réponse immune prolongée, 

l’accumulation inappropriée de lymphocytes T activés dans la MC pourrait participer à une 

inflammation chronique délétère. L’action pro-apoptotique des anti-TNFα utilisés dans la MC pourrait 

donc en partie expliquer leur efficacité (ten Hove et al. 2002; Shen et al. 2005). Le fait que l’etanercept 

n’induise pas d’apoptose des cellules T (Van den Brande et al. 2003; Shen et al. 2005) pourrait expliquer 

son inefficacité dans ces maladies. Cependant, cette explication a été remise en cause par la 

constatation de l’efficacité du certolizumab dans la MC, alors que cette molécule anti-TNFα ne semble 

pas capable d’induire l’apoptose des cellules T in vitro (Nesbitt et al. 2007). 

De plus, d’autres cellules immunitaires comme les natural killers (NK), les natural killers T (NKT) et les 

innate lymphoid cells (ILCs) qui partagent plusieurs fonctions avec les cellules T sont probablement 

impliquées dans la physiopathologie des MICI, de même que d’autres cellules impliquées dans le 
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processus inflammatoire comme les cellules épithéliales, endothéliales, mésenchymales et adipeuses, 

ainsi que d’autres composants comme l’inflammasome et les ARNs régulateurs (de Souza and Fiocchi 

2016). 

Ainsi, les anomalies immunitaires accompagnant les MICI sont clairement diverses, ce qui n’écarte pas 

la possibilité que le facteur déclenchant soit similaire, voire le même. 

Ces perturbations immunologiques ne sont qu’une pièce du puzzle complexe dans la physiopathologie 

des MICI, et doivent être interprétées dans le contexte des autres composants de l’interactome 

(exposome, génome et microbiome…). 

 

• DAMPs 

L’inflammation, particulièrement lorsqu’elle est sévère comme dans le cas des MICI, induit des 

dommages et des formes variées de mort cellulaire, entraînant le relargage de multiples molécules 

nucléaires et cytosoliques possédant des propriétés pro-inflammatoires intrinsèques. Ces produits, 

appelés DAMPs, se lient aux récepteurs TLR1-9 et à d’autres récepteurs. Les DAMPs peuvent induire 

une inflammation « stérile », indépendante de la présence de PAMPs ou de MAMPs (Rock et al. 2010). 

Ainsi, tout évènement induisant le relargage de DAMPs pourrait induire une poussée de MICI. 

Un aspect particulièrement intéressant en ce qui concerne les maladies chroniques est l’intégration 

des DAMPs avec les signaux MAMPs, qui induit une amplification et un maintien de l’inflammation (El 

Mezayen et al. 2007). Ce concept a été défini par Nathan et Ding qui ont émis l’idée que 

« l’inflammation non résolue » résultait de l’action concomitante des stimuli MAMPs/DAMPs, 

particulièrement une fois que l’inflammation est initiée dans l’organe affecté (Nathan and Ding 2010). 

Ainsi, un cycle auto-entretenu pourrait être initié après un stimulus inflammatoire primaire, causant 

la libération de DAMPs qui, à leur tour, pourraient induire une inflammation et des dommages médiés 

par les DAMPs et/ou les MAMPs, causant finalement une inflammation chronique. Inversement, la 

présence physiologique de MAMPs non associée à des DAMPs n’induirait pas d’inflammation.  

 

1.2.3 MICI : maladies inflammatoires ou auto-immunes ? 

 

La physiopathologie des MICI n’est à ce jour pas élucidée, mais elle fait intervenir des mécanismes 

classiquement définis comme appartenant à l’auto-immunité et des mécanismes médiés par 

l’immunité. Les phénomènes médiés par l’immunité incluent une variété d’anomalies de l’immunité 

humorale et cellulaire ainsi qu’une augmentation généralisée de la réactivité envers les antigènes 

bactériens intestinaux dans les deux MICI. Même si ni la MC ni la RCH ne remplissent pas tous les 

critères classiques d’auto-immunité (en particulier car il n’existe pas d’argument convaincant pour une 

spécificité d’organe des auto-anticorps), il est certain que des évènements auto-immuns surviennent 

dans les MICI.  

De façon intéressante, un auto-antigène de l’épithélium colique reconnu par des anticorps de type IgG 

retrouvés dans la muqueuse de patients présentant une RCH a été décrit (Takahashi and Das 1985). 

Cet auto-antigène, probablement la tropomyosine (Geng et al. 1998),  est également présent dans la 
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peau, les canaux biliaires, les yeux et les articulations, qui sont les sites typiques des manifestations 

extra-digestives de la RCH, suggérant qu’une réponse immunitaire médiée par les anticorps pourrait 

être responsable à la fois des manifestations digestives et extra-digestives (Halstensen, Das, and 

Brandtzaeg 1993).  

De plus, il a été montré que le transfert de lymphocytes T CD4+ dirigés contre un antigène bactérien 

(appartenant à l’espèce pathogène Helicobacter hepaticus) était capable d’induire une colite chez des 

souris prédisposées infectées par cette bactérie (Kullberg et al. 2003), ce qui tend à rapprocher les 

MICI de la définition classique des MAI, même si considérer des antigènes bactériens comme des 

antigènes du soi n’est pas consensuel (Guerrero, Margulis, and Berlanga 2013). 

 

1.3 SpA 

1.3.1 Épidémiologie, clinique 

 

Le terme récent spondyloarthrite (SpA) regroupe plusieurs dénominations classiques de maladies 

inflammatoires rhumatismales : la spondylarthrite anlylosante (SA), l’arthrite psoriasique, les arthrites 

associées aux MICI, l’arthrite réactionnelle, ainsi que la spondyloarthrite juvénile et le syndrome 

SAPHO. Les patients atteints de SpA peuvent être distingués en fonction de leur présentation clinique 

en patients présentant une SpA axiale (touchant majoritairement le rachis) ou en patients présentant 

une SpA périphérique. Les symptômes associent des douleurs et des synovites qui peuvent toucher 

toutes les articulations et qui prédominent au niveau du rachis et des articulations sacro-iliaques 

(syndrome pelvirachidien) et/ou des articulations distales selon le type clinique. Peuvent s’y associer 

des manifestations extra-articulaires oculaires, digestives MICI-like, dermatologiques et parfois 

cardiaques. 

Le diagnostic de SpA est clinique et radiologique ; il existe des formes non radiographiques, y compris 

pour les SpA axiales (Rudwaleit et al. 2009, 2011). Les radiographies conventionnelles n’objectivant 

des anomalies qu’après plusieurs années d’évolution, l’utilisation de l’IRM, qui permet une détection 

précoce de l’inflammation articulaire, devient courante. L’utilité du PET-scanner est en cours 

d’évaluation. La prévalence des SpA est estimée à 0,43% dans la cohorte française GAZEL, avec une 

large prédominance masculine (sex-ratio de plus de 5/1) (Costantino et al. 2015). 

 

1.3.2 Physiopathologie 

 

Comme les MICI, les SpA sont des maladies multifactorielles dont la physiopathologie est 

imparfaitement comprise et résulte d’interactions entre un terrain génétique et des facteurs 

environnementaux. 
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1.3.2.1 Génétique 

 

Il est connu depuis plusieurs décennies que le HLA-B27, allèle normal du complexe majeur 

d'histocompatibilité présent dans 6-8% de la population, expose à un risque relatif de 200 de 

développer une SA, avec une incidence de 90% chez les patients présentant une SA (‘HLA-B27 and Risk 

of Ankylosing Spondylitis’ 1978). De même, Costantino et al. ont observé que l’allèle HLA-B27 

augmentait le risque de SpA d’un facteur 39 (Costantino et al. 2015). Le rôle du HLA-B27 n’est pas 

encore clairement compris. Il a été suggéré que la présentation d’antigènes bactériens (hypothèse du 

mimétisme moléculaire) ou d’antigènes du soi (hypothèse du peptide arthrogène) pourrait faciliter, à 

l’occasion d'une infection bactérienne ou d’une modification de la flore commensale, une rupture de 

la tolérance au soi. Une erreur de repliement de la chaîne lourde du HLA-B27 pourrait également 

mener à une réponse immunitaire cellulaire aberrante. Enfin, le HLA-B27 pourrait se lier aux récepteurs 

d’immunoglobulines tueuses (KIRs) qui module la fonction des cellules immunes et non-immunes. Plus 

récemment a été émise l’hypothèse que l’expression du HLA-B27 pourrait modifier le microbiote 

intestinal, en raison notamment de l’observation de différences de microbiote chez les souris HLA-

B27/bêta2microglobuline comparées aux souris non transgéniques (Asquith and Rosenbaum 2016; Lin 

et al. 2014). 

En plus de cette association forte entre HLA-B27 et SpA, il existe une association faible avec plus de 40 

gènes. 

La protéine 1 associée au réticulum endoplasmique (ERAP1) est une enzyme protéolytique qui clive les 

peptides afin qu’ils puissent se lier aux molécules du CMH de classe I. Les variations de présentation 

des antigènes microbiens pourraient modifier la réponse immunitaire spécifique au microbiote. Le 

polymorphisme ERAP1 est l’association génétique la plus forte après le HLA-B27. Plus récemment un 

polymorphisme ERAP2 a été retrouvé, indépendamment du statut HLA-B27.  

Un polymorphisme IL23R est également retrouvé. Le rôle majeur de l’IL-23 a été démontré dans 

plusieurs modèles animaux de SpA. L’IL-23 joue un rôle clé dans la réponse Th17 impliquée dans la SA, 

le rhumatisme psoriasique et l’arthrite réactionnelle (Sherlock, Taylor, and Buckley 2015). Ces 

réponses Th17 impliquent les cellules T helper CD4+ et les ILCs, qui sont toutes deux liées au microbiote 

intestinal.  

RUNX3 et TBX23 codent deux facteurs de transcription et sont associés à la SA. Runx3 est un facteur 

critique pour la fonction des ILC3, et sa délétion spécifique sur les ILCs augmente la susceptibilité à 

l’infection par le pathogène digestif Citrobacter rodentium (Ebihara et al. 2015, 3). TBX23 code pour le 

facteur de transcription T-bet, qui limite l’activation des cellules dendritiques digestives par le 

microbiote intestinal et l’activation médiée par les cytokines des ILCs inflammatoires  (Ermann et al. 

2014, 2; Garrett et al. 2007). 

Les gènes codants pour la protéine tyrosine phosphatase, le PTN22, l’IL-27 et l’IL-33 sont également 

des gènes de susceptibilité pour la SpA. Ces gènes interviennent dans le maintien de la barrière 

muqueuse et dans l’homéostasie immune (Asquith and Rosenbaum 2016). 
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1.3.2.2 Environnement 

 

Le rôle de facteurs environnementaux dans le déclenchement et la sévérité des SpA a été mis en 

évidence, comme le tabac, les évènements de vie stressants et le stress mécanique (Lukas, Dougados, 

and Combe 2016; Zeboulon-Ktorza et al. 2013; Benjamin and McGonagle 2009). De plus, il est connu 

de longue date que certaines infections digestives (Salmonella sp., Shigella sp., Yersinia sp. and 

Campylobacter sp) et uro-génitales (Chlamydia sp.) pouvaient déclencher des arthrites réactionnelles, 

20% des patients développant une SA dans les 10 à 20 ans (Bazin et al. 2018). De plus, on suspecte 

qu’une infection chronique virale ou bactérienne à bas bruit au niveau des cellules souches médullaires 

pourraient contribuer à la physiopathologie des SpA, au moins à leur début (Berthelot and Sibilia 2016). 

 

1.3.2.3 Système immunitaire 

 

L’étude des anomalies immunitaires muqueuses dans les SpA est moins détaillée que dans les MICI, en 

raison de l’hétérogénéité de ce groupe de maladies mais également du lien physiopathologique qui a 

été montré plus récemment entre système digestif et SpA. 

Si plusieurs études suggèrent une augmentation de la perméabilité intestinale dans la SpA, cette 

constatation a été remise en question (Gill et al. 2015). 

Une réponse exacerbée des cellules immunitaires innées comme les macrophages, les mastocytes et 

les neutrophiles est responsable de la plus grande partie de l’inflammation dans les SpA. Les 

macrophages de patients atteints de SA produisent par exemple des niveaux anormalement élevés 

d’IL-23 en réponse au LPS (Zeng, Lindstrom, and Smith 2011). Ces cellules immunitaires semblent être 

les principales productrices à la fois des cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL-1, IL-23, IL-17) et anti-

inflammatoires (IL-10) retrouvées en excès dans la SpA (van de Sande and Baeten 2016). Des 

concentrations sériques augmentées en IL-23 et en IL-17 ont été retrouvées chez les patients 

présentant un SA (Mei et al. 2011). Des niveaux élevés d’IL-17 dans le liquide synovial de patients 

présentant une arthrite réactionnelle ou une SpA indifférenciée ont également été mesurés (Singh, 

Misra, and Aggarwal 2011). Ces études, mettant en évidence une participation de l’axe de IL-23/IL-17 

dans la physiopathologie des SpA, suggèrent une participation forte des Th17, et sont à l’origine du 

développement de molécules antagonistes de l’IL-17. 

L’analyse immunohistologique du tissu synovial dans les SpA révèle une infiltration de cellules 

immunitaires innées, particulièrement les macrophages. Le nombre de macrophages est corrélé à 

l’activité de la maladie et diminue en cas d’efficacité du traitement. D’autres cellules de l’immunité 

innée comme les polynucléraires neutrophiles et les mastocytes jouent probablement un rôle dans la 

physiopathologie des SpA (Ambarus et al. 2012). Des cellules ILC ont également été récemment 

identifiées dans le liquide synovial de patients atteints de SpA (Al-Mossawi et al. 2015; Cuthbert et al., 

n.d.). Leur rôle exact dans la physiopathologie des SpA reste à préciser. 

Des auto-anticorps anti-CD74 ont été décelés dans le sérum de patients atteints de SpA (Baerlecken et 

al. 2014, 74). CD74 est impliqué dans l’assemblage du CMH de classe II, et est impliqué dans la 

différenciation des cellules B. In vitro, la liaison des anticorps au CD74 induit la production de cytokines 
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pro-inflammatoires, ce qui suggère une implication de ces auto-anticorps dans la physiopathologie des 

SpA. 

 

1.3.3 Maladie auto-inflammatoire ou auto-immune ? 

 

Les SpA ne partagent pas de facteurs de risques génétiques, la prédominance féminine, la présence 

d’auto-anticorps spécifiques de la maladie et une réponse aux thérapies ciblant les cellules T ou B 

(abatacept, rituximab…) avec les maladies auto-immunes classiques que sont la polyarthrite 

rhumatoïde et le lupus érythémateux disséminé. Une réponse augmentée des cellules innées 

(macrophages, mastocytes et polynucléaires neutrophiles) est responsable de l’inflammation dans la 

SpA. La prédominance d’anomalies des lignées myéloïdes versus lymphoïdes suggère une origine 

plutôt auto-inflammatoire qu’auto-immune, ce qui explique que les thérapies ciblant les cellules de 

l’immunité innée ou leurs cytokines pourraient être plus efficaces que les thérapies ciblant les cellules 

T ou B. De plus, le terrain génétique et l’importance des facteurs déclencheurs bactériens et 

mécaniques orientent vers une origine auto-inflammatoire (Ambarus et al. 2012). 

Cependant, la découverte d’auto-anticorps anti-CD74 et de polymorphismes PTN22, retrouvés dans 

d’autres maladies auto-immunes, suggère qu’il existe une part non négligeable de mécanisme auto-

immun dans la physiopathologie des SpA. 

 

1.4 Overlap SpA/MICI 
 

Environ 30% des patients atteints de MICI présentent des manifestations de SpA, tandis que 5 à 10% 

des patients atteints de SpA souffrent également d'une MICI (Shivashankar et al. 2013). Des lésions 

iléales ou coliques endoscopiques sont détectées chez 30 à 45% de ces patients, et des lésions 

histologiques chez 60% de ces patients (Ciccia, Rizzo, and Triolo 2016). En outre, une rémission clinique 

de la SA est toujours associé à une normalisation de l'histologie digestive, tandis que la persistance des 

symptômes rhumatismaux est majoritairement associée à la persistance d’une inflammation 

intestinale (Cypers et al. 2014). Ces éléments plaident en faveur d'un lien étroit entre la 

physiopathologie des atteintes intestinales et articulaires, qui pourrait être expliqué par le rôle crucial 

de la flore digestive (M.-E. Costello et al. 2015). 

De façon intéressante, plusieurs gènes de susceptibilité sont partagés entre les SpA et les MICI, en 

particulier ceux appartenant à la voie de signalisation IL-23/IL-17, qui est impliquée dans la réponse 

envers les pathogènes, incluant les bactéries et les levures (Ellinghaus et al. 2016). 

Une hypothèse permettant de relier le système digestif aux atteintes inflammatoires articulaires est la 

circulation de bactéries ou de composants bactériens à l’échelle systémique. Il a été ainsi montré que 

des bactéries vivantes pouvaient être retrouvées dans les articulations ou les enthèses au sein de 

cellules dendritiques et/ou de macrophages. Cette circulation peut également se produire directement 

par voie sanguine ou lymphatique, ce qui a été prouvé dans le cas de la maladie de Whipple. Cette 

explication est anatomiquement plausible, puisqu’il existe un reflux lymphatique au niveau des sacro-
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iliaques en cas d’obstruction des vaisseaux lymphatiques mésentériques (Berthelot and Claudepierre 

2016). 

De façon intéressante, ces effets ne sont pas confinés au tube digestif, et à la fois le butyrate et le 

propionate exercent des effets sur la différenciation périphérique des Treg (Arpaia et al. 2013). 

 

 

La SpA et les MICI sont donc des MIC proches du point de vue clinique et de leur physiopathologie 

éminemment complexe, faisant intervenir des mécanismes auto-inflammatoires mais aussi auto-

immuns. La persistance d’un signal Danger tissulaire au niveau digestif pourrait être le primum movens 

commun de ces deux maladies. Des anomalies du contenu luminal digestif et, en particulier, du 

microbiote intestinal pourraient induire ce signal Danger dans un contexte génétique prédisposant. 

Ces deux groupes de maladies pourraient ainsi être considérés comme des expressions phénotypiques 

différentes d’un même substratum physiopathologique. 
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2 Microbiote intestinal  

2.1 Description 
 

Au XXe siècle, seulement 20% environ des bactéries du microbiote intestinale étaient cultivables, en 

raison de difficultés particulières liées à la complexité de l’environnement digestif. 

L’essor des technologies s’affranchissant des méthodes de culture a induit la production exponentielle 

de données issues du microbiote. 

Le microbiote correspond à l’ensemble des microorganismes hébergés par un individu. Il peut s’agir 

de bactéries mais aussi de virus, de champignons, d’archées ou encore d’organismes eucaryotes 

complexes comme les helminthes. Le microbiome est l’ensemble des gènes présents dans le 

microbiote. 

La littérature s’intéressant au nombre de cellules dans l’organisme est très disparate. Un article récent 

a évalué à partir des méthodes de calcul les plus précises le nombre de cellules humaines et 

bactériennes dans le corps humain. Dans cette étude, le nombre total de bactéries hébergées par un 

adulte de 70kg était évalué à 3,8.1013, avec une masse estimée à 200 grammes (0,3% de la masse 

totale). Le nombre total de cellules humaines, dominées par les lignées hématopoïétiques, était évalué 

à 3,0.1013. Cette étude a remis en question le dogme d’une nette supériorité numérique des bactéries 

par rapport aux cellules humaines, en montrant que les deux types cellulaires étaient numériquement 

équivalents (Sender, Fuchs, and Milo 2016a). 

 

 

Figure 5 : Nombre de cellules et masses des différents types cellulaires dans un corps humain 

adulte de 70kg. La barre supérieure représente le nombre de cellules, la barre inférieure représente 

la contribution de chaque type cellulaire à la masse totale, en excluant environ 24kg de masse 

extracellulaire (Sender, Fuchs, and Milo 2016b). 

 

Cependant, le nombre de gènes bactériens totaux contenus dans le microbiote humain est très 

largement supérieur aux nombre de gènes strictement humains, avec un rapport de 150/1 (plusieurs 

millions contre 23000 gènes humains) (Qin et al. 2010). 
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Le microbiote viral, largement méconnu, est composé d’environ 90% de bactériophages (Scarpellini et 

al. 2015). Quatre familles de l’ordre des Caudovirales semblent dominer, mais la majorité des espèces 

sont inconnues (Babickova and Gardlik 2015). La complexité de leur étude est liée à leur diversité 

extrême, à leurs interactions multiples avec les différents constituants du microbiote et les cellules de 

l’hôte via les transferts horizontaux de gènes et leurs interactions avec les acides nucléiques (Abeles 

and Pride 2014). Il est intéressant de noter que le virome semble co-varier avec l’ensemble du 

microbiome (Minot et al. 2011). 

Le mycobiote est également relativement méconnu, étant minoritaire au sein de l’écosystème du 

microbiote digestif (Huseyin et al. 2017). De plus, les méthodes d’analyse du mycobiote manquent 

encore plus de standardisation que l’étude du microbiote bactérien. Son rôle en santé et en pathologie 

est cependant de plus en plus étudié (Enaud et al. 2018; Harry Sokol et al. 2016). 

En ce qui concerne les archées, il n’existe à l’heure actuelle pas d’argument fort pour un rôle de leur 

part en pathologie humaine (Aminov 2013) et leur étude est très parcellaire. 

Les techniques indépendantes de la culture ont montré que les microorganismes subsistaient au sein 

de communautés complexes, en interaction permanente, composés de nombreuses espèces et de 

plusieurs règnes. 

Il est apparu que chaque habitat et chaque organisme possèdaient leur propre microbiote. Cela inclut 

l’holobionte humain, qui est l’entité regroupant les cellules humaines et le microbiote associé à 

l’échelle d’un organisme humain. 

 

2.1.1 Notion de dysbiose 

 

Le terme fréquemment cité de dysbiose manque de précision. Il est communément compris comme 

une composition de microbiote intestinal différant de la normale et associée à un état pathologique. 

Cependant, d’une part, il n’existe pas de définition précise de ce qu’est un microbiote normal et, 

d’autre part, une composition peut différer d’une autre de plusieurs façons (charge bactérienne totale, 

abondances absolue ou relative, présence ou absence d’espèce(s) particulière(s),  ou  diversité). Ce 

terme devrait être évité au profit d’une description précise des différences observées (Hooks and 

O’Malley 2017). 
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Figure 6 : Microbiote et « dysbiose ». La perte de microorganismes bénéfiques, l’expansion de 

pathobiontes ou la perte de diversité associées à un état pathologique sont fréquemment 

regroupées sous le terme de « dysbiose » (Petersen and Round 2014). 

 

Lorsque l’organisme est en état d’homéostasie, le microbiote intestinal est composé d’organismes 

divers dont certains sont bénéfiques pour le développement et la santé de l’hôte. Cependant, des 

perturbations environnementales, comme un traitement antibiotique ou une alimentation 

particulière, peut entraîner un déséquilibre de la communauté microbienne. Ce déséquilibre peut 

conduire à la perte d’organismes bénéfiques ou au développement de commensaux ayant un potentiel 

délétère, les pathobiontes. La domination du microbiote par des pathobiontes peut entraîner des 

pathologies variées. Le fait que les effets positifs de composants du microbiote soient souvent non 

redondants explique que la perte complète d’un seul composant peut également rompre l’état 

d’équilibre. 

 

2.1.2 Stabilité 

 

La stabilité de la composition du microbiote intestinal est considérée comme critique pour la santé 

humaine en général et résulte d’un équilibre compétitif au sein des populations bactériennes, 

fungiques et virales. Une instabilité du microbiote intestinal a été retrouvée dans des pathologies 

comme les MICI et des anomalies neurodéveloppementales. 

De façon contre-intuitive, la stabilité n’est pas favorisée par des réseaux de coopération entre les 

microorganismes (par exemple, en cas de complémentarité métabolique), mais plutôt par la 

compétition qui affaiblit ces réseaux de coopération. La stabilité est ainsi favorisée par une limitation 

des rétrocontrôles positifs et par un affaiblissement des interactions écologiques (Coyte, Schluter, and 

Foster 2015). 
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Un microbiote intestinal stable possède une capacité de résilience, c’est-à-dire que sa composition 

aura tendance à être restaurée après un évènement perturbateur (par exemple une antibiothérapie) 

(De La Cochetière et al. 2005). Cependant, en cas de dépassement de cette capacité de résilience, un 

nouvel état stable alternatif peut être atteint (Figure 7). 

 

Figure 7 : Représentation schématique du “paysage de stabilité” de la composition du microbiote 

intestinal. La balle représente la composition du microbiote intestinal et le déplacement horizontal 

de la balle représente les changements de composition. La profondeur des « vallées » représente la 

probabilité que la composition se maintienne dans son état initial malgré des perturbations mineures 

et donc sa stabilité. La perturbation peut modifier la composition A. directement en modifiant la 

répartition des microorganismes ou leur activité B. indirectement en changeant les paramètres 

environnementaux. Dans les deux cas la composition peut être modifiée et atteindre un état stable 

différent (E. K. Costello et al. 2012). 

 

 

2.2 Facteurs influençant la composition du microbiote intestinal 
 

La composition du microbiote intestinal est sous l’influence de facteurs endogènes et exogènes 

(environnementaux). 

Les facteurs endogènes comprennent le terrain génétique (Goodrich et al. 2014), la réponse 

immunitaire (S. Wang et al. 2015) et l’âge. 

Les facteurs exogènes sont très nombreux et comprennent le mode d’accouchement (Bäckhed et al. 

2015), l’alimentation (y compris l’allaitement) (David et al. 2014), les xénobiotiques (y compris les 

antibiotiques (I. Cho et al. 2012) et d’autres médicaments) (Maurice, Haiser, and Turnbaugh 2013), les 
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infections (Hsiao et al. 2014) et expositions environnementales à des microorganismes (Fujimura et al. 

2014), le rythme circadien (Thaiss et al. 2014), les pratiques sexuelles (Noguera-Julian et al. 2016), 

l’activité physique (O’Sullivan et al. 2015). 

On note que plusieurs de ces facteurs sont également des facteurs de risque connus d’obésité et de 

manifestations allergiques. 

L’influence relative de ces facteurs dans la composition du microbiote varie considérablement. Le sexe, 

l’âge, l’alimentation, la prise d’antibiotiques et la consistance des selles (Vandeputte et al. 2015) (qui 

est un facteur composite) semblent exercer une influence majeure, alors que le mode d’accouchement 

ne semble pas modifier significativement la composition du microbiote à l’âge adulte (Zhernakova et 

al. 2016; Falony et al. 2016). 

 

2.2.1 Évolution avec l’âge 

 

Au-delà des facteurs exogènes, la composition du microbiote intestinal n’est pas figée au cours du 

temps. La première étape de la colonisation du tractus digestif ne se produit pas lors de 

l’accouchement ; comme on le pensait encore récemment, mais in utero (Lynch and Pedersen 2016). 

Le mode d’accouchement influence la composition du microbiote post-natal. L’arrêt de l’allaitement 

coïncide avec une évolution rapide vers une composition proche de celle des adultes, comprenant une 

augmentation de la diversité et des fonctions microbiennes. Entre l’âge de 1 et 5 ans, cette 

composition se stabilise, puis évolue à nouveau lors de la préadolescence pour se stabiliser vers l’âge 

de 12 ans. 

Le microbiote adulte est dominé par les phyla des Bacteroidetes et des Firmicutes, mais comprend 

également des Actinobacteria, des Proteobacteria et des Verrucomicrobia, ainsi que des archées 

méthanogéniques, des eucaryotes (principalement des levures) et de multiples phages.  

A l’échelle des phyla, le microbiote intestinal adulte est stable, mais à l’échelle des espèces et des sous-

espèces (souches) on observe une variabilité interindividuelle majeure. La composition du microbiote 

d’un individu est unique, on parle de code barre microbiotal. Cependant, du point de vue fonctionnel, 

il existe une relative homogénéité entre les personnes saines (Human Microbiome Project Consortium 

2012). Les voies métaboliques communes impliquent le métabolisme, la fermentation, la 

méthanogenèse, la phosphorylation oxydative et la biosynthèse du lipopolysaccharide. 

Avec l’âge, la composition du microbiote devient moins stable et moins diversifiée, ce qui coïncide avec 

les pathologies liées à l’âge ainsi qu’avec une baisse des capacités d’immunocompétence (Claesson et 

al. 2012). 
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2.3 Rôles physiologiques 
 

Des millions d’années d’évolution ont conduit à une interdépendance entre l’hôte et son microbiote. 

Le microbiote intestinal joue ainsi un rôle majeur, reconnu de longue date dans deux fonctions 

majeures : l’immunité et le métabolisme. 

Le microbiote est ainsi impliqué dans le développement et le fonctionnement du système immunitaire 

(Shi and Mu 2017; Belkaid and Hand 2014; Sommer and Bäckhed 2013) et confère une protection 

envers les pathogènes non seulement localement mais également à distance (Chiu et al. 2017). 

Article de revue : les microbiotes exercent des effets protecteurs sur l’hôte 

par des mécanismes variés, à l’échelle locale mais aussi à distance  
 

A partir d’une revue de la littérature, nous avons montré que les différents microbiotes du corps 

humain exercent des effets immunomodulateurs protecteurs contre les infections via des mécanismes 

variés, non seulement à l’échelle locale mais également à l’échelle systémique et à distance, 

définissant ainsi le concept de « co-immunité ». 

Le manuscrit de l’article est placé à la fin de la partie « étude bibliographique ». 

 

Article de revue : co-immunité hôte-microbiote : une relation intime qui 

dépasse la fonction de défense 
 

Dans cet article, nous avons montré que la co-immunité ne se limitait pas à la fonction de protection 

contre les infections, mais était impliquée dans les autres fonctions du système immunitaire que sont 

le développement et la réparation. 

Le manuscrit de l’article est placé à la fin de la partie « étude bibliographique ». 

 

Son rôle métabolique est bien connu : il est impliqué dans la régulation de la balance énergétique et 

dans l’équilibre glycémique (Vijay-Kumar et al. 2010; Vrieze et al. 2012) ; il représente une source 

d’énergie (environ 5 à 10% de la consommation énergétique) (Canfora, Jocken, and Blaak 2015) ; il 

permet la synthèse de vitamines, notamment de la vitamine K (Yatsunenko et al. 2012) ; il métabolise 

les sels biliaires (Devlin and Fischbach 2015). 

Outre ces deux fonctions principales, le microbiote influence également la prolifération cellulaire 

(Ijssennagger et al. 2015) et la vascularisation (Reinhardt et al. 2012) ; il régule les fonctions endocrines 

(Neuman et al. 2015), la signalisation neuronale (Yano et al. 2015) et la densité osseuse (I. Cho et al. 

2012); il permet la synthèse de neurotransmetteurs (Yano et al. 2015) et de multiples autres 

composés ; il réagit à certains médicaments et les modifie ; il élimine certaines toxines exogènes 

(Haiser et al. 2013). De multiples fonctions restent probablement à découvrir. 
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Etant donné la variété de ces fonctions, il n’est pas étonnant que le microbiote soit un sujet d’étude 

privilégié dans de nombreuses pathologies chroniques dont la physiopathologie complexe est mal 

comprise. 

 

2.4 Méthodes d’étude, critique des biais 

 
La plupart des espèces du microbiote intestinal étant difficiles ou impossibles à cultiver, la 

caractérisation génomique de la composition et de la fonction du microbiote, sous différentes 

conditions environnementales, a pris une place centrale dans la compréhension de ses rôles en santé 

et en pathologie. La première décennie de recherche s’est principalement focalisée sur le séquençage 

de l’ADN 16S et sur le séquençage de type shotgun, permettant de mieux comprendre la composition 

et la structure du génome microbiotal (microbiome). Les avancées dans le séquençage de l’ARN ont 

récemment permis de savoir quels gènes sont activement exprimés dans des communautés 

microbiennes complexes, permettant une évaluation des changements fonctionnels selon les 

contextes. 

La conduite d’une étude dans le domaine du microbiote est complexe, car, comme pour toute étude, 

les méthodes expérimentales, les facteurs environnementaux et les méthodes d’analyse peuvent 

affecter les résultats. La standardisation de la collecte des données et de l’analyse est nécessaire mais 

n’est pas encore répandue, réduisant fortement les possibilités de méta-analyse.  

Une difficulté importante de ce champ de recherche est l’arrivée continue de nouvelles méthodes 

d’analyse, qui ne doit pas remettre en cause les pratiques classiques indispensables pour l’obtention 

de résultats exploitables.  

Toutes les méthodes d’étude du microbiote comportant des forces et des faiblesses, la question 

d’étude, les hypothèses, le type d’échantillon et les objectifs de l’analyse doivent orienter le choix de 

la méthode. 
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Figure 8 : Méthodes d’étude du microbiote humain 

 

Les techniques de séquençage permettent de s’affranchir des classifications phénotypiques 

traditionnelles basées sur la prise de coloration de Gram, l’aspect (bacille ou coccus) etc. 

Pour toutes les études, une stratification précise en fonction des facteurs confondants (âge, sexe, 

alimentation, style de vie) est indispensable. De même, le choix des réactifs, des amorces, des 

conditions de stockage, etc. doivent être réfléchis et consignés pour permettre une interprétation 

correcte des données, la variabilité technique étant forte entre les différentes méthodes 

expérimentales, de l’extraction au séquençage (Knight et al. 2018). 

 

2.4.1 Séquençage de gènes d’intérêt 

 

Le séquençage de gènes d’intérêt utilise des amorces qui ciblent une région particulière d’un gène 

d’intérêt afin de déterminer la composition microbienne d’un échantillon. Cette région doit contenir 

une région hypervariable qui peut permettre une identification précise, encadrée par des régions 

hautement conservées qui permettent aux amorces de PCR de se fixer. 

En ce qui concerne l’étude du microbiote bactérien, le séquençage de l’ADN codant pour la sous-unité 

16S de l’ARN ribosomal (ADN 16S) est le plus répandu car, hormis son coût actuellement inférieur aux 
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autres techniques, il présente plusieurs avantages. Il est en effet très conservé au sein des bactéries 

(sensibilité) ; le gène eucaryote homologue (18S) est distinct (spécificité particulièrement intéressante 

dans le cas d’échantillons complexes comme les échantillons biologiques) ; il existe des domaines 

propres permettant une signature des différents niveaux taxonomiques (jusqu’à la famille, le genre 

voire l’espèce) ; les banques de données sont très développées ; les résultats sont comparables à ceux 

obtenus à partir du séquençage du génome entier. L’ADN 16S est préféré à l’ADN 23S, 5S ou à d’autres 

gènes bactériens pour des raisons techniques liées à un compromis entre la taille du gène (1,5kb pour 

l’ADN 16S) et la quantité d’information disponible. Cependant, comme cette technique génère des 

fragments de petite taille, l’assignation taxonomique peut être relativement difficile. 

L’étude du mycobiote peut utiliser les régions ITS1 ou ITS2 (internal transcribed spacers) ou l’ARNr 18S, 

sans qu’un gène d’intérêt ait montré sa supériorité. 

Le type d’échantillon peut influer sur le succès de l’amplification des différentes régions d’intérêt 

(Knight et al. 2018). 

Cette technique a plusieurs avantages : elle est rapide, simple et peu chère ; ses résultats sont 

similaires à ceux du contenu génomique total ; elle convient aux échantillons contenant peu de 

biomasse ou fortement contaminés ; les banques de données sont importantes ; elle permet une 

analyse semi-quantitative relative.  

Cependant, elle ne permet pas la distinction entre bactéries vivantes et mortes ; elle est sensible aux 

biais liés à l’amplification ; le choix des amorces et des régions variables à amplifier majore les biais ; 

elle nécessite une connaissance a priori de la communauté microbienne (ce qui est le cas pour le 

microbiote humain) ; la résolution est rarement supérieure au genre en raison de la petite taille des 

fragments amplifiés ; elle nécessite des contrôles négatifs ; les informations fonctionnelles sont 

limitées ; il n’est pas possible de réaliser une quantification bactérienne précise, car les gènes codant 

l’ARNr peuvent exister en plusieurs copies, le nombre de copies variant en fonction de la taille du 

génome et de la vitesse de croissance de la bactérie. 

En résumé, le séquençage de l’ADN 16S permet une vision globale de la composition de la communauté 

bactérienne, avec une résolution basse. 

Pour quantifier, d’autres gènes sont utilisés, présents en même nombre de copies chez toutes les 

bactéries (une copie généralement). D’autres gènes sont utilisés pour différencier des espèces 

bactériennes proches, pour lesquelles l’ADN 16S n’est pas discriminant, par exemple MLSA pour 

Neisseria meningitidis. 

La plupart des études cliniques sont basées sur le séquençage de l’ADN 16S qui, bien qu’économique, 

est limité en termes d’assignation taxonomique. Cependant, la méthode PICRUSt (Phylogenetic 

Investigation of Communities by Reconstruction of Unobserved States), un algorithme qui utilise les 

séquences d’ARNr 16S pour prédire les fonctions bactériennes, permet une analyse métagénomique 

bactérienne in silico en identifiant des familles fonctionnelles de gènes à partir des banques de 

données disponibles (Langille et al. 2013). 
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2.4.2 Séquençage de l’ADN total (“shotgun métagénomique”) 

 

Par rapport au séquençage de l’ADN 16S, le séquençage de l’ADN total peut évaluer directement 

l’abondance relative des gènes fonctionnels ; l’assignation taxonomique est réalisable au rang de 

l’espèce ou de la souche si elles sont connues ; il est exempt des biais de la phase PCR d’amplification ; 

il permet l’estimation in situ de la croissance d’organismes cibles ; il permet l’assemblage de génomes 

bactériens. 

Il est cependant cher ; la préparation de l’échantillon et l’analyse des données sont complexes ; la 

contamination par l’ADN de l’hôte et des organelles peut masquer les signatures microbiennes ; les 

virus et les plasmides ne sont pas correctement annotés sans pipelines d’analyse personnalisés  ; il 

n’existe pas de distinction entre organismes vivants et morts. 

Plusieurs études ont combiné les méthodes à haut débit de séquençage ADN avec les nouveaux 

catalogues de gènes disponibles, permettant une résolution fine au niveau des espèces et des souches 

ainsi qu’une annotation fonctionnelle des communautés microbiennes (Lynch and Pedersen 2016). De 

telles approches ont facilité l’utilisation d’algorithmes de type « machine-learning » dans le but 

d’identifier des gènes microbiens (ou des signatures taxonomiques) comme des biomarqueurs de 

maladies. 

 

2.4.3 Analyse du métatranscriptome 

 

Le séquençage de l’ARN présente plusieurs avantages : il peut permettre d’évaluer quels 

microorganismes dans une communauté présentent une activité transcriptionnelle lorsqu’il est couplé 

à un séquençage de gènes d’intérêt ; il permet de distinguer per se les microorganismes vivants actifs 

des microorganismes morts ou dormants ou de l’ADN extracellulaire ; il permet d’évaluer 

fonctionnellement les variations intra-individuelles (qui pourraient passer inaperçues en utilisant les 

techniques de séquençage d’ADN) ; il permet d’évaluer directement l’activité microbienne, y compris 

la réponse à une intervention ou à un événement. 

Cependant, la préparation des échantillons et l’analyse sont très coûteuses et complexes ; les ARNm 

de l’hôte et les ARNr doivent être éliminés ; la collection des échantillons et leur conservation doivent 

être optimales (« snap-frozen ») ; les données sont biaisées en faveur des organismes présentant des 

taux de transcription élevés en l’absence de séquençage ADN concomitant.   

 

2.4.4 Métaprotéomique, métabolomique 

 

La métaprotéomique analyse l’expression protéique dans un échantillon, par chromatographie liquide 

ou gazeuse couplée à une spectrométrie de masse. Il est cependant impossible de distinguer les 

protéines dérivées de l’hôte des protéines dérivées du microbiote. 
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La métabolomique analyse la production de métabolites, par chromatographie liquide ou gazeuse 

couplée à une spectrométrie de masse ou par spectroscopie à résonance magnétique. Cette technique 

est semi-quantitative et l’analyse peut être ciblée ou non ciblée. Comme pour la métaprotéomique, il 

est impossible de distinguer les métabolites issus de l’hôte ou de l’alimentation. La détection des 

métabolites est de plus dépendante de la plateforme d’analyse et des bases de données. 

 

2.4.5 Diversité 

 

Les données issues du séquençage sont représentées par des milliers de lignes correspondant aux 

différents taxons, avec beaucoup de valeurs nulles ; leur analyse requiert un traitement statistique 

adéquat comprenant notamment une correction pour tests multiples. 

Les diversités α et bêta permettent une approche générale des données de séquençage. 

L’α diversité correspond à la diversité au sein d’un échantillon (le nombre d’espèces) ; elle peut être 

comparée entre deux groupes. Cette donnée est purement quantitative ; deux compositions de 

microbiote très différentes peuvent se traduire par une α diversité égale. Les mesures de la richesse 

en espèce (par exemple l’index Chao1) sont sensibles au nombre de séquences par échantillons, alors 

que les mesures qui combinent richesse et l’uniformité (par exemple l’index de Shannon) le sont 

beaucoup moins. Ces méthodes n’ont été validées que pour l’analyse de l’ARNr 16S. 

La bêta diversité compare la similitude entre chaque paire d’échantillons, et génère une distance 

matricielle entre ces paires. Les mesures quantitatives (Bray-Curtis, Canberra et UniFrac pondéré) 

prennent en compte l’abondance relative des taxa dans leurs calculs, alors que les mesures qualitatives 

(Jaccard binaire et UniFrac non pondéré) ne considèrent que la présence ou l’absence des taxa. 

Afin de visualiser les données de beta diversité, des techniques d’ordination telles que l’analyse de 

coordonnées principales (PCoA) ou l’analyse en composant principal (PCA) sont couramment utilisées. 

Ces méthodes permettent de représenter graphiquement des distances matricielles complexes, en 

deux ou en trois dimensions. Les points correspondant à chaque échantillon peuvent ensuite être 

colorés en fonction des métadonnées afin de visualiser des regroupements de points (« clusters »). 

 

2.4.6 Intégration des données « omics » 

 

L’analyse de la composition de la communauté microbienne n’est plus un but de recherche suffisant. 

La fonction de cette communauté est cruciale. L’intégration des différents types de données (incluant 

le séquençage de gènes d’intérêt, la métagénomique, la métatranscriptomique, la métaprotéomique 

et la métabolomique) est nécessaire à une meilleure compréhension du fonctionnement biologique. 

Cette intégration des différents « omics » est appelée analyse multi-omique. Le champ de recherche 

est extrêmement vaste et le peu de méthodes proposées ne sont pas validées. De plus, chaque 

« omic » présentant individuellement un grand nombre de biais et étant confronté à un manque de 

standardisation, une analyse multi-omique efficace ne pourra être possible qu’après avoir résolu ces 

problèmes. 
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Par ailleurs, intégrer plusieurs types de données omiques est difficile. Par exemple, l’expression 

génique et la production de métabolites ne sont pas simultanées. De plus, les outils statistiques 

disponibles comme les coefficients de corrélation de Pearson et Spearman ne sont pas adaptés au 

traitement de données de grande échelle et leur utilisation peut créer de nombreux faux positifs 

(Knight et al. 2018). Le développement de méthodes d’analyse spécifiques est donc indispensable. 

La correction pour tests multiples est cruciale lors des analyses multi-omiques. Les données contenant 

des milliers de microorganismes différents, des corrélations statistiquement significatives seulement 

liées au hasard sont attendues. Des corrections de la significativité pour comparaisons multiples 

doivent être appliquées ; elles comprennent, par exemple, la correction de Benjamini-Hochberg 

(« false discovery rate ») ou la correction de Bonferroni (« family-wise error »), plus conservative. 

De plus, la découverte de simples corrélations parmi les données n’est que la première étape. La 

recherche de corrélation et de causalité entre les différents omics est la seconde étape. 

Par exemple, l’identification d’un métabolite associé à un état pathologique particulier devrait 

conduire à rechercher l’origine de ce métabolite au sein du microbiote intestinal. La recherche de la 

production de ce métabolite par une mono ou co-culture de microorganismes isolés ou l’obtention de 

souris gnotobiotiques (à microbiote contrôlé) pourraient permettre d’identifier cette origine. 

 

2.5 Microbiote et système immunitaire 
 

Le microbiote intestinal est essentiel au développement et à la maturation du système immunitaire. 

Les MAMPs, incluant les PAMPs, sont reconnus par des récepteurs de l’immunité innée, comme les 

TLRs et les NLRs, un processus essentiel à l’homéostasie intestinale (Medzhitov 2007). Le maintien de 

cette homéostasie est sous le contrôle de deux partenaires : l’hôte et le microbiote. Le microbiote est 

contrôlé par les produits des cellules épithéliales et immunes, comme le mucus, les défensines, les Ig1 

et RegIII gamma. L’immunité muqueuse est, quant à elle, contrôlée par le microbiote, certains 

microorganismes favorisant la croissance de sous-types de cellules T. 

La réponse immunitaire innée représente la première ligne de défense contre les pathogènes. Elle est 

non spécifique et n’induit pas de mémoire immunitaire. Les cellules immunitaires innées, comme les 

cellules dendritiques (CD) et les macrophages, mais aussi les cellules épithéliales intestinales et les 

myofibroblastes, ont la capacité de réagir au microbiote en reconnaissant les motifs structuraux 

conservés des microorganismes (MAMPs). Les CD font le lien entre immunité innée et acquise en 

présentant les antigènes et en activant les cellules T. 

 

 

2.5.1 Fonction barrière de l’épithélium et peptides antimicrobiens 

 

La première barrière physique que les microorganismes digestifs et le contenu luminal rencontrent est 

la couche de mucus qui recouvre l’épithélium intestinal, sécrété par les cellules caliciformes. 
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L’importance du mucus dans la prévention de l’invasion bactérienne est soulignée par les études sur 

les souris MUC2-/- qui développent une colite et présentent un risque accru de cancer colorectal. Dans 

ces souris, les bactéries digestives sont en contact direct avec l’épithélium intestinal.  

L’épithélium intestinal forme la deuxième ligne de défense. Elle est maintenue par les jonctions 

serrées, les jonctions adhérentes et les desmosomes qui forment le complexe de jonction apicale 

intercellulaire. 

En plus de former une barrière physique contre l’invasion des microorganismes, l’épithélium digestif 

sécrète de nombreux agents bactéricides incluant les défensines. Certains agents sont produits de 

façon constitutive, mais d’autres sont induits par la reconnaissance des composants bactériens par les 

PRRs exprimés à la fois dans les compartiments extra et intracellulaires.  

 

2.5.2 Récepteurs du système immunitaire inné 

 

Le système immunitaire inné est la première ligne de défense envers les pathogènes, permettant une 

réponse immédiate aux infections. Il est fortement conservé au cours de l’évolution. Chez les 

vertébrés, il amorce la réponse adaptative.  

Le système immunitaire inné est confronté à deux défis principaux. Premièrement il est en contact 

constant avec une myriade de microorganismes. Deuxièmement, il doit précisément et rapidement 

faire la distinction entre le soi non-infectieux et les pathogènes. 

Pour relever ces défis, il se base sur un nombre relativement restreint de PRRs (pattern-recognition 

receptors) qui reconnaissent des caractéristiques communes à plusieurs pathogènes, appelés PAMPs 

(pathogen-associated molecular patterns). Les PAMPs sont critiques pour la survie des pathogènes et 

ne peuvent donc pas varier pour éviter la détection, c’est pourquoi ils ne varient que rarement au sein 

de groupes entiers de pathogènes  (Janeway and Medzhitov 2002). 

Les PRRs sont des récepteurs exprimés soit à la surface des cellules, soit dans les compartiments 

intracellulaires comme le cytosol et les endosomes. Ils peuvent également être sécrétés dans le milieu 

extra-cellulaire. Les PRRs sont classés selon leur fonction, leur localisation et leur spécificité de ligands. 

Deux classes principales de PRRs ont été décrites chez les mammifères : les récepteurs liés à la 

membrane, incluant les récepteurs toll-like (TLRs) et les récepteurs à la lectine de type C (CLRs), et les 

récepteurs cytoplasmiques, incluant les récepteurs NOD-like (nucleotide-binding oligomerization 

domain-like), les récepteurs RIG-I-like (RLRs), les récepteurs AIM2-like et plus récemment la synthase 

de la GMP-AMP cyclique (Corridoni et al. 2018). 

Les PRRs agissent souvent en synergie, favorisant une amplification rapide de la réponse immunitaire. 

Les localisations variées des PRRs permettent la détection de pathogènes envahissant différents types 

de compartiments cellulaires. De multiples PRRs sont capables de reconnaître un seul microorganisme, 

qui peut présenter un large éventail de ligands antigéniques, permettant une réponse immunitaire 

robuste. Les PRRs reconnaissent également des ligands dérivés de l’hôte appelés DAMPs pour danger-

associated molecular patterns (Cf.  partie théorie Danger). 
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2.5.2.1 TLR 

 

Les TLRs sont les PRRs les mieux caractérisés. Onze TLRs présentant une structure commune ont été 

jusqu’à présent identifiés chez l’être humain. Les TLRs sont impliqués dans la physiopathologie des 

MICI. TLR2 est essentiel à la fonction des jonctions serrées dans l’intestin. Le microbiote intestinal 

commensal module l’inflammation via  TLR2. Le polysaccharide A (PSA) produit par le commensal 

Bacteroides fragilis agit via TLR2 sur les CPA pour moduler la balance Th1/Th2 (Q. Wang et al. 2006) et 

via les cellules dentritiques plasmacytoïdes pour induire la différenciation lymphocytaire T régulatrice 

(Dasgupta et al. 2014). La prise orale de PSA améliore la colite induite par le TNBS dans un modèle 

murin, en augmentant la production de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 (Mazmanian, Round, and 

Kasper 2008a). 

2.5.2.2 NLR 

 

La famille des protéines NLR regroupe des PRRs cytosoliques qui se lient à diverses structures 

microbiennes comme le peptidoglycane et la flagelline, ainsi qu’à des signaux Danger endogènes, pour 

déclencher l’activation de l’immunité innée.  

Au niveau fonctionnel, la famille des NLR peut être divisée en sous-groupes liés à l’assemblage de 

l’inflammasome, l’autophagie, la présentation antigénique, la transduction du signal et l’activation de 

la transcription. 

Le domaine NOD, qui a une activité ATPase, est requis pour l’auto-oligomérisation des NLRs qui suit la 

liaison au ligand. La grande diversité structurale des NLR permet une interaction avec une grande 

variété de ligands et l’activation d’un large panel de voies de signalisation. Cette variété de fonctions 

est illustrée par la grande variété des pathologies humaines qui sont associées à des polymorphismes 

des gènes codants pour les NLR (Zhong, Kinio, and Saleh 2013). 

Deux membres de la famille des NLR, NOD1 et NOD2, jouent un rôle central dans le déclenchement de 

la réponse immunitaire innée à plusieurs infections bactériennes. A la fois NOD1 et NOD2 se lient à 

différents motifs dérivés du peptidoglycane bactérien intracellulaire. NOD2 reconnait le muramyl 

dipeptide (MDP), présent chez toutes les bactéries Gram-négatives et Gram-positives.  

L’association entre NOD2 et maladie de Crohn a été découverte en 2001, et reste un des facteurs de 

risque génétique majeur (Hugot et al. 2001). 

NOD2 est exprimé dans les cellules du tractus digestif, plus spécifiquement dans les cellules de Paneth, 

les cellules épithéliales intestinales, les cellules souches et les cellules stromales. Il est également 

exprimé dans le compartiment hématopoïétique dans les cellules dérivées des monocytes incluant les 

cellules dendritiques et les macrophages. 

Le mécanisme précis par lequel le MDP entre dans les cellules et active NOD2 demeure incertain. Il 

pourrait s’agir 1) d’une phagocytose de la bactérie suivie d’une dégradation en fragments incluant le 

MDP, 2) de la perte de peptidoglycane par des bactéries invasives 3) de la capture de fragments du 

peptidoglycane à partir de vésicules extracellulaires dérivées des bactéries 4) de l’endocytose et 5) du 

transport à travers les membranes de l’hôte par un système de sécrétion bactérien ou des canaux 
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(Corridoni et al. 2018). L’importance relative de ces mécanismes diffère probablement selon le type 

cellulaire. En résumé, ces mécanismes suggèrent que NOD2 est capable de percevoir les bactéries 

extracellulaires, ce qui va considérablement au-delà de son rôle classiquement décrit de perception 

des bactéries invasives intracellulaires. Cela est illustré par le fait que le MDP soluble est capable de 

stimuler NOD2 in vitro (Caruso et al. 2014). Il a par ailleurs été montré que NOD2 était capable de 

répondre aux PAMPs autres que le MDP, et en particulier aux ssRNA viraux (Sabbah et al. 2009). 

Il existe des interactions entre les différents PRRs, permettant une régulation croisée de l’immunité 

innée et qui peuvent à la fois amplifier ou supprimer la réponse immunitaire. La synergie entre NOD2 

et TLR2 est actuellement celle qui est le mieux caractérisée (Cao 2016). Outre une action pro-

inflammatoire, NOD2 et TL2 collaborent dans leurs liens avec l’immunité adaptative, et coopèrent pour 

réguler la maturation fonctionnelle des cellules dendritiques (Ghorpade et al. 2011). 

 

2.5.2.3 Les PRRs influencent la réponse adaptative 

 

L’activation de l’immunité innée par les PRRs permet une détection immédiate de la présence et de la 

viabilité microbienne, ce qui est nécessaire pour permettre une activation des cellules T naïves et 

générer une réponse effectrice appropriée. L’activation des PRRs modifie significativement le 

phénotype des CPA, avec une expression majorée des molécules de co-stimulation et une sécrétion 

augmentée de cytokines pro-inflammatoires (Reis e Sousa 2006). De plus, les signaux dérivés des PRRs 

dans les CD déterminent si la machine de présentation antigénique va conduire à une activation ou à 

une tolérance croisée des cellules T, en fonction de l’exposition ou non des CD aux ligands des PRRs et 

de la durée de l’exposition. Cela contribue, en situation physiologique, à minimiser le risque de générer 

des réponses pro-inflammatoires aux antigènes du soi, à maximiser l’activation des cellules T envers 

les antigènes microbiens pendant la phase initiale de maturation des CD, à contrôler temporairement 

la présentation antigénique par le CMH I et II et à éviter une activation excessive lors d’un portage 

chronique de pathogène. La dérégulation de ces mécanismes pourrait donc être particulièrement 

impliquée dans la physiopathologie des MICI. 

A contrario de la réponse immunitaire innée, la réponse adaptative est hautement spécifique et 

confère une mémoire immunitaire. Les cellules T sont les acteurs clés de la réponse adaptative. A l’état 

homéostatique, les composants de la réponse adaptative coopèrent entre elles et avec les cellules du 

système immunitaire inné pour permettre une réponse immunitaire adaptée, capable d’éliminer des 

pathogènes en causant le minimum de dégâts aux tissus. 

 

2.5.3 Contrôle des populations de cellules T par le microbiote 

 

Il est clairement établi que le microbiote intestinal peut influence l’équilibre Th17/Treg, comme attesté 

par les modèles germ-free ou les modèles murins traités par antibiotiques (A. Luo et al. 2017). Le tube 

digestif est un site majeur de régulation de l’équilibre Th17/Treg. Même si les mécanismes impliqués 

ne sont pas encore clairs, des composants et des métabolites dérivés de la communauté microbienne 

jouent probablement un rôle majeur. Bacteroides fragilis est ainsi capable d’induire la différenciation 
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Treg (Round and Mazmanian 2010), via son polysaccharide A (Telesford et al. 2015). Cet effet anti-

inflammatoire est médié par une diminution de la production d’IL-17 et par la promotion de la 

différenciation des cellules T CD4+ vers des cellules productrices d’IL-10 et de Treg Foxp3+ (Round and 

Mazmanian 2010). Les métabolites produits par les microorganismes du microbiote, en particulier les 

acides gras à courte chaîne (SCFA), jouent un rôle critique dans les effets du microbiote sur l’induction 

des Treg dans l’intestin et le colon. Les niveaux de SCFA ont été corrélés au nombre de Treg, et le 

butyrate en particulier favorise la différenciation Treg à la fois in vitro et in vivo (Furusawa et al. 2013). 

Le butyrate produit par Faecalibacterium prausnitzii régule également l’équilibre Th17/Treg, par 

modifications épigénétiques (L. Zhou et al. 2018). De façon intéressante, ces effets ne sont pas confinés 

au tube digestif : le butyrate et le propionate influencent également la différenciation périphérique 

des Treg, cette induction étant liée à la promotion de la différenciation extrathymique des iTreg (Arpaia 

et al. 2013).  

Il a été montré que les bactéries segmentées filamenteuses (SFB) étaient capables d’induire une 

réponse de type Th17 (Ivanov et al. 2009), par un mécanisme dépendant de la présentation des 

antigènes des SFB par le CMH II. Cette spécificité pourrait être liée à la capacité de cette bactérie de 

rentrer au contact direct des cellules épithéliales, au contraire des autres bactéries commensales. Des 

pathogènes ont également la capacité d’induire une réponse de type Th17, comme Salmonella typhi 

(McGeachy and McSorley 2012). Cette régulation de l’équilibre Th17/Treg par le microbiote est  causée 

au moins en partie par des modifications épigénétiques (A. Luo et al. 2017).  

De plus, une étude récente a montré qu’un microbiote normal pouvait induire une réponse Treg et 

inhiber la réponse Th1 via l’action de CPA exprimant le récepteur CX3CR1. Une pertubation du 

microbiote conduisait à une augmentation de la réponse Th1. Cet effet était corrigé par l’ajout de 

bactéries adhérant à l’épithélium, ce qui montre que l’interaction microbiote/épithélium peut 

également induire des mécanismes régulateurs (Kim et al. 2018). 

Ces études montrent qu’un seul microorganisme peut influencer la physiologie de l’hôte par divers 

mécanismes, et soulignent la complexité des relations hôte/microbiote, dont la dysrégulation peut 

avoir des conséquences importantes dans la lutte contre les pathogènes ou dans les mécanismes auto-

immuns et inflammatoires. 

 

2.5.4 Microbiote et auto-immunité/auto-inflammation 

 

Le microbiote intestinal est donc susceptible de modifier l’équilibre entre les populations de 

lymphocytes T régulateurs et Th17 circulants (ratio Th17/Treg). Une rupture de cet équilibre a été 

clairement associée au développement et à la progression de pathologies inflammatoires, non 

seulement du tractus digestif mais également à l’échelle systémique (A. Luo et al. 2017), et pourrait 

représenter le chaînon manquant entre modifications du microbiote intestinal et maladies 

inflammatoires rhumatismales (Xueyi et al. 2013). 

Une étude récente a montré qu’une bactérie du tube digestif, Enterococcus gallinarum, était capable 

d’induire la production d’anticorps associés à l’auto-immunité dans un modèle murin de lupus, via sa 

translocation hépatique (Manfredo Vieira et al. 2018). 
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Le microbiote peut donc potentiellement intervenir dans une grande variété de mécanismes associés 

à l’auto-inflammation ou à l’auto-immunité et, dans le cadre de la théorie Danger, induire la 

persistance de signaux Danger. 

 

2.6 Associations pathologiques 
 

Des modifications de la compostion du microbiote intestinal ont été associées à une grande variété de 

pathologies, comprenant des maladies localisées du système digestif mais aussi des maladies 

neurologiques, respiratoires, métaboliques, hépatiques, cardiovasculaires etc. 

De nombreuses revues de la littérature détaillent ces associations (Lynch and Pedersen 2016). Il faut 

noter que les liens de causalité entre les modifications du microbiote et le développement des 

pathologies sont actuellement très peu étayés. De nombreux facteurs de confusion existent et ne sont 

pas toujours contrôlés, en premier lieu l’alimentation. De plus, d’autres facteurs de confusion restent 

certainement à découvrir. 

La plupart des études s’efforcent actuellement d’explorer de possibles liens de causalité et à identifier 

les mécanismes pathologiques impliqués, avec l’idée qu’une meilleure compréhension permettra le 

développement de nouvelles stratégies thérapeutiques et préventives. 

 

2.6.1 Composition du microbiote intestinal comme biomarqueur en pathologie 

 

La diversité et la présence ou l’absence de taxons spécifiques pourraient être utilisés comme des 

biomarqueurs de pathologies ou de réponse au traitement (Bazin et al. 2018). Par exemple, la 

composition du microbiote intestinal a été proposée comme un facteur pronostic dans le cancer 

colorectal. En effet, dans les stades avancés, une augmentation d’E. coli productrice de cyclomoduline, 

de Bacteroides fragilis entérotoxinogène et de Fusobacterium nucleatum a été retrouvée. De plus, il a 

été suggéré que la toxicité des chimiothérapies pouvait dépendre de la composition du microbiote 

intestinal. En effet, les bêta-glucuronidases d’origine bactérienne modulent la toxicité digestive de 

l’irinotécan. Dans le cas des tumeurs digestives, une composition diverse est nécessaire à l’obtention 

d’une réponse optimale à l’oxaliplatine. En effet, le microbiote, en agissant en synergie avec le système 

immunitaire, module le microenvironnement oxydatif tumoral. Dans le mélanome, la composition du 

microbiote peut prédire la résistance à la colite induite par l'immunothérapie, et des espèces 

particulières de microbiote peuvent conditionner ou potentialiser les effets de la thérapie CTLA4 ou 

PD-L1 (Vétizou et al. 2015; Routy et al. 2018). Une autre étude récente chez des patients atteints de 

RCH traités par anti-TNF α a révélé des indices de dysbiose plus faibles et une plus grande abondance 

de Faecalibacterium prausnitzii chez les répondeurs que chez les non-répondeurs au départ. De plus, 

les auteurs ont montré que les répondeurs et les non-répondeurs présentaient des profils d'expression 

distincts des peptides antimicrobiens de la muqueuse (Magnusson et al. 2016). De plus, une étude 

récente a montré que de faibles concentrations de F. prausnitzii sont corrélées à une récurrence 

précoce de la maladie de Crohn après l'interruption du traitement par anti-TNFα (Rajca et al. 2014). F. 
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prausnitzii est également associé dans la MC à un risque augmenté de récidive post-opératoire après 

résection iléo-caecale (Harry Sokol et al. 2008). Une méta-analyse récente a identifié l’ordre des 

Clostridiales comme étant prédictif de la réponse à l’infliximab (Y. Zhou et al. 2018). De plus, une étude 

récente a suggéré que la composition du microbiote intestinal pourrait prédire la réponse clinique à 

l’ustékinumab chez des patients atteints de MC. Dans cette étude, la diversité était plus importante 

avant traitement chez les futurs répondeurs, et augmentait avec le traitement chez les répondeurs 

mais pas chez les non répondeurs (Doherty et al. 2018), Dans le domaine de la rhumatologie, des 

études ont montré que les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde présentent des compositions 

de microbiote intestinal modifiées, qui sont partiellement normalisées après un traitement par 

DMARDs  et qui pourraient prédire la réponse au traitement (Phillips 2015).  

 

2.6.2 Microbiote et MICI 

 

De plus en plus d’arguments dérivés de la génétique, des observations microbiologiques et 

immunologiques suggèrent fortement que le microbiote intestinal joue un rôle central dans la 

physiopathologie des MICI. Cliniquement, les rechutes de MC après chirurgie surviennent durant 

l’exposition post-opératoire de la muqueuse au contenu luminal (D’Haens et al. 1998). 

Microbiologiquement on retrouve des modifications à la fois quantitatives et qualitatives de la 

composition du microbiote intestinal dans les MICI (H Sokol et al. 2009; Duboc et al. 2013). Ces 

modifications, particulièrement étudiées dans la MC, sont caractérisées par une perte de la diversité 

et un déficit en certaines espèces du phylum des Firmicutes, en particulier Faecalibacterium prausnitzii 

de la famille des Clostridiaceae, qui possède des propriétés anti-inflammatoires, et une augmentation 

du phylum des Bacteroidetes et des Proteobacteria, en particulier de la famille des Enterobacteriaceae, 

dont Escherichia coli, y compris E. coli adhérente invasive, qui possède une action pro-inflammatoire 

(Nguyen et al. 2014). L’action anti-inflammatoire de F. prausnitzii est médiée par le butyrate qu’il 

produit, qui maintient l’équilibre Th17/Treg par un mécanisme épigénétique (L. Zhou et al. 2018). Une 

méta-analyse récente combinant des populations occidentales et chinoises a retrouvé une corrélation 

entre une augmentation de l’abondance relative des phyla des Actinobacteria et Proteobacteria, une 

diminution de l’abondance du phylum des Firmicutes et la sévérité des MICI (Y. Zhou et al. 2018). De 

plus, outre la dysbiose bactérienne, une étude récente a montré qu’il existait chez des patients atteints 

de MC une dysbiose fungique caractérisée par des altérations en termes de biodiversité et de 

composition, suggérant un rôle du microbiote fungique dans la physiopathologie de la MC (Harry Sokol 

et al. 2016).  

Les données concernant la RCH sont parcellaires et ont été obtenues à partir de cohortes plus réduites. 

Une étude en PCR quantitative a retrouvé une plus faible abondance de Roseburia hominis et de 

Faecalibacterium prausnitzii chez des patients atteints de RCH comparés à des sujets contrôles 

(Machiels et al. 2014). 

En résumé, le microbiote intestinal pourrait apporter des biomarqueurs universels pour le diagnostic, 

l’évaluation de l’activité de la maladie et la prédiction de la réponse aux traitements dans les MICI. 

Il doit être noté que le terrain génétique associé aux MICI pourrait modifier par lui-même la 

composition du microbiote intestinal. Les SNPs (single-nucleotide polymorphisms) retrouvés chez les 

patients atteints de MICI sont associés à un enrichissement en taxons bactériens particuliers. Chez la 
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souris, la déficience en NOD2 induit une composition particulière du microbiote digestif ; la 

transplantation de ce microbiote chez des souris sauvages induit une colite, ce qui a donné naissance 

à la notion de « microbiote colitogène » (Couturier-Maillard et al. 2013). Cependant, des facteurs non 

génétiques comme l’usage d’antibiotiques, d’immunomodulateurs ainsi que le site des biopsies 

intestinales, semblent exercer un effet plus important sur la composition du microbiote, soulignant la 

nécessité de contrôler ces variables (Knights et al. 2014). 

La perte de la régulation de l’immunité innée intestinale conduisant à une réponse immunitaire  

aberrante est impliquée dans la physiopathologie des MICI. Le rôle précis des PRRs dans l’inflammation 

digestive n’est pas bien compris, mais en considérant leur rôle de senseurs bactériens et leur 

association génétique avec les MICI, ils contribuent probablement à la réponse immunitaire dysrégulée 

au microbiote intestinal (Corridoni et al. 2018). 

Malgré le fait que certains modèles animaux suggèrent la possibilité d’une dysbiose précédant 

l’inflammation chronique, en faveur donc d’un rôle causal (Keubler et al. 2015), la preuve de ce concept 

reste à être apportée chez l’humain. 

Une question primordiale est de savoir si les modifications du microbiote intestinal dans les MICI est 

un phénomène primaire ou secondaire. Le terrain génétique, mais aussi d’innombrables facteurs 

extérieurs ainsi que l’inflammation elle-même peuvent modifier la composition du microbiote ; de 

plus, les études longitudinales de populations permettant d’identifier des stades pré-cliniques de MICI 

et de les associer à une composition particulière de microbiote manquent.  Une autre question encore 

plus fondamentale est de savoir si les modifications de composition sont suffisantes pour induire une 

MICI, ou si ces modifications ne deviennent délétères qu’en cas de terrain génétique et 

environnemental particulier. 

 

2.6.3 Microbiote et SpA 

 

Dans la physiopathologie de la SpA, l'implication du microbiote intestinal, qui joue un rôle majeur dans 

l'éducation du système immunitaire, est fortement suggérée par plusieurs études chez les animaux. 

Des rats transgéniques pour HLA-B27 développent un large spectre de symptômes auto-immuns 

comme une arthrite périphérique et axiale, et une colite. Lorsque ces mêmes rats sont élevés dans un 

environnement stérile (animaux axéniques), ils ne développent ni arthrite ni colite (Taurog et al. 1994). 

Fait intéressant, un phénotype inflammatoire est restauré par la réintroduction des bactéries 

commensales dans l'alimentation de ces animaux axéniques, en particulier avec un cocktail contenant 

des Bacteroides et Lactobacillus (Rath et al. 1996).  

Seules quelques études ont exploré le microbiote intestinal dans la SA. Une prévalence plus grande de 

bactéries réduisant les sulfates a été retrouvée dans les selles de patients présentant une SA (Stebbings 

et al. 2002). Une étude récente a montré que le microbiote de l’iléon terminal chez les patients atteints 

de SA différait significativement de celui des sujets sains, avec une augmentation de cinq familles 

bactériennes (Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae, Porphyromonadaceae et 

Bacteroidaceae) et une diminution de deux familles (Veillonellaceae et Prevotellaceae) (M.-E. Costello 

et al. 2014). 
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Cinq études de séquençage ADN de nouvelle génération (NGS) ont comparé le microbiote intestinal 

de patients atteints de SpA à celui de témoins sains. Stoll et al. ont examiné le microbiote intestinal de 

25 patients pédiatriques atteints d'arthrite enthésitique et de 13 témoins sains (Stoll et al.et al. 2014). 

Ils ont montré que ces patients présentaient une réduction significative de Faecalibacterium 

prausnitzii, comme observé dans la maladie de Crohn. Costello et al. ont étudié les biopsies iléales 

terminales obtenues par coloscopie chez neuf patients atteints de SA et neuf témoins. Ils ont observé 

une augmentation des Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Prophyromonadaceae et Bacteroidaceae et 

une diminution des Ruminococcaceae et des Rikenellaceae chez les patients comparativement aux 

sujets témoins sains (M.-E. Costello et al. 2014). Toujours dans la SA, Wen et al. ont réalisé une étude 

métagénomique quantitative sur 97 patients atteints de SA et 114 témoins en bonne santé. Ils ont 

constaté chez les patients atteints de SA une augmentation de l'abondance de Prevotella 

melaninogenica, Prevotella copri et Prevotella sp. C561 et du genre Bifidobacterium, et une diminution 

de Bacteroides spp. (C. Wen et al. 2017). 

Concernant la SpA, Tito et al. ont étudié la composition bactérienne à partir de biopsies iléales et 

coliques de 27 patients atteints (Tito et al. 2016). Ils ont mis en évidence différents profils microbiens 

associés à l’inflammation tissulaire et observé une corrélation positive entre l'abondance de Dialister 

sp. et le score d'activité de la spondylarthrite ankylosante (ASDAS). Plus récemment, Breban et al. ont 

comparé la composition du microbiote de 87 patients atteints de SpA à celle de 69 contrôles. La 

diversité microbienne était plus faible chez les patients atteints de SpA, avec une augmentation 

marquée de Ruminococcus gnavus (Breban et al. 2017). 

Contrairement aux MICI, ces études limitées ne dégagent pas de consensus quant à une signature 

microbiotale associée aux SpA. Le rôle du HLA-B27 est probablement confondant car il influe sur la 

composition du microbiote intestinal (Brewerton et al. 1973; Asquith et al. 2016), et ce rôle devra être 

précisé dans le futur. On pourrait imaginer que le HLA-B27 formate un microbiote digestif favorable à 

l’émergence d’une SpA, la pathologie résultant d’une modification secondaire de ce microbiote par 

l’introduction d’un pathogène, par exemple, comme observé au cours des arthrites réactionnelles. 

 

2.7 Difficultés de l’étude du microbiote 
 

L’étude taxonomique donne finalement peu de résultats concordants, mais ces résultats pourraient 

permettre l’élaboration de traitements innovants ; l’analyse fonctionnelle permettra sans doute une 

meilleure compréhension des mécanismes impliqués (Heintz-Buschart and Wilmes 2017).  

Bien que de nombreuses perspectives aient été ouvertes par le corpus d’études sur le sujet, l’étude du 

microbiote intestinal en santé humaine est confrontée à plusieurs défis. 

Ceux-ci incluent une variabilité intra-individuelle majeure en fonction du style de vie, des problèmes 

de reproductibilité, de la faiblesse statistique de certaines études. De plus, certaines études incluent 

des cas et des témoins hétérogènes en termes de phénotype, d’étiologie et d’écologie microbienne. 

Ces problèmes sont aggravés par un manque de stratification sur les traitements, ce qui crée des 

facteurs de confusion, et sur un manque d’études longitudinales et interventionnelles robustes 
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statistiquement impliquant des participants présentant des pathologies ou des états pré-cliniques 

rigoureusement définis dans le but de mettre en évidence des liens de causalité.  

Par ailleurs, la plupart des études sont basées sur l’analyse d’échantillons de selles, qui ne sont pas 

représentatives de la diversité de compositions rencontrées dans l’ensemble du tube digestif (Hong et 

al. 2011). 

De plus, les banques de données génétiques étant incomplètes, la majorité des gènes identifiés ne 

peuvent être assignés fonctionnellement. Ce problème est exacerbé par notre manque de 

connaissance de la dynamique transcriptionnelle du microbiote et des effets biologiques de ses 

innombrables compositions.  

Enfin, la plupart des études s’intéressent principalement aux bactéries plutôt qu’aux relations croisées 

entre les différents membres du microbiote. 

Il existe peu de démonstrations de la causalité entre des anomalies de composition du microbiote 

intestinal et une pathologie. Ces rares études combinent l’observation d’une association clinique entre 

un microbiote particulier et un état pathologique et des études mécanistiques ou interventionnelles. 

Un lien de causalité est ainsi fortement suggéré dans l’obésité humaine (Ridaura et al. 2013), le 

syndrome de kwashiorkor (S. Subramanian et al. 2014), l’asthme pédiatrique (Fujimura et al. 2016), la 

perte de poids après chirurgie bariatrique (Tremaroli et al. 2015) et la résistance à l’insuline pendant 

le troisième trimestre de grossesse (Koren et al. 2012). La transplantation fécale à partir de donneurs 

sains à des patients obèses est de plus associée à une amélioration de la sensibilité à l’insuline chez les 

receveurs (Vrieze et al. 2012).  

Une hypothèse consensuelle physiopathologique (Lynch and Pedersen 2016) pourrait être la suivante : 

1) des facteurs endogènes ou exogènes, ou une combinaison de facteurs, pourraient déclencher une 

inflammation muqueuse ou une augmentation de la perméabilité intestinale (« leaky gut ») soit 

directement soit via une pression sélective exercée sur le microbiote digestif, 2) chez des individus 

génétiquement prédisposés, ces anomalies infra-cliniques pourraient favoriser une modification de la 

composition ou des propriétés du microbiote intestinal, 3) ces modifications pourraient elles-mêmes 

entraîner des conséquences pathologiques. 

Si cette hypothèse est vérifiée, une fois que le microbiote associé à la maladie est établi, il peut être 

transféré à un receveur génétiquement susceptible (par exemple un modèle murin), causant ainsi la 

maladie, ce qui reproduirait un des classiques critères de Koch pour démontrer la causalité d’un agent 

infectieux dans le déclenchement d’une maladie. 
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3 Traitements 

3.1 MICI 
 

La compréhension de la physiopathologie des MICI étant actuellement très incomplète, les traitements 

disponibles sont loin d’être optimaux (de Souza and Fiocchi 2016). Cependant, la découverte des 

médiateurs cellulaires et moléculaires de l’inflammation a permis le développement de nouveaux 

traitements à l’efficacité remarquable. 

Le traitement médical des MICI, non curatif, est actuellement articulé autour de deux axes (Van Assche 

et al. 2010):  

• un traitement des poussées qui suit en général une stratégie de riposte graduée (« step-

up ») en fonction de la sévérité des signes cliniques, biologiques et des lésions 

endoscopiques  

• un traitement d’entretien destiné à maintenir une rémission si possible profonde, durable 

et sans corticoïdes. L’obtention d’une rémission non seulement des signes cliniques mais 

aussi des signes biologiques inflammatoires et des lésions endoscopiques est de meilleur 

pronostic (et donc un objectif du traitement).  

Les traitements actuellement disponibles sont les dérivés aminosalycilés, les corticoïdes (topiques et 

généraux), les immunosuppresseurs (analogues des purines, méthotrexate, ciclosporine) et les 

biothérapies, représentées par les anti-TNFα et le védolizumab (anticorps monoclonal anti-intégrine 

α-4-bêta-7). Des traitements nutritionnels comme la nutrition entérale exclusive sont utilisés en 

pédiatrie et les antibiotiques sont indiqués dans des situations cliniques particulières. 

Les interventions chirurgicales sont indiquées en cas de complication mécanique de la maladie 

(perforation, sténose ou fistule symptomatique).  

Actuellement les traitements actifs dans la MC agissent tous sur la cascade inflammatoire à différents 

niveaux. L’approche la plus efficace pour maintenir la rémission serait de prévenir les épisodes de 

poussée en modifiant et en traitant des déclencheurs potentiels.  

 

3.2  SpA 
 

Le traitement des SpA a été longtemps limité aux AINS et à la kinésithérapie, avec une utilisation 

limitée des corticoïdes en raison des fortes doses souvent nécessaires pour contrôler les douleurs 

axiales, et des molécules conventionnelles modifiant la maladie (cDMARDs, conventional disease-

modifying antirheumatic drugs) comme la sulfasalazine, le méthotrexate, en raison de leur inefficacité 

sur les manifestations axiales de la maladie. 

Les anti-TNFα, déjà utilisés dans la polyarthrite rhumatoïde, ont démontré leur efficacité dans les SpA 

et ont révolutionné leur prise en charge. D’autres biothérapies modifiant la maladie (bDMARDs, 

biological disease-modifying antirheumatic drugs) efficaces dans la polyarthrite rhumatoïde, comme 
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les anti-IL-6 et les agents modulateurs des cellules T, ne sont cependant pas efficaces dans les SpA. La 

découverte de l’importance de l’axe IL17/23 dans ces maladies a permis le développement 

d’antagonistes spécifiques de l’IL17 avec une très bonne efficacité clinique. Le seul anti-IL12/23 

disponible, l’ustékinumab, est efficace dans l’arthrite psoriasique et indiqué seulement dans cette 

situation.  

Les bDMARDs sont indiqués d’emblée en cas de SpA sévère, ou après échec des autres lignes 

thérapeutiques, même si leur recours devient de plus en plus fréquent en deuxième ligne en cas 

d’échec des AINS. Actuellement, le choix entre les anti-TNFα et les anti-IL17 n’est pas guidé par des 

facteurs prédictifs de réponse ou de non réponse à ces molécules ; il est en pratique laissé à 

l’appréciation du clinicien (Vollenhoven n.d.). 

 

3.3 Anti-TNFα 
 

Les biothérapies ont révolutionné la prise en charge des MICI dans les années 2000, changeant 

drastiquement l’évolution de ces pathologies tout en présentant un excellent profil de sécurité (Sedger 

and McDermott 2014). La première biothérapie autorisée a été l’anti-TNFα infliximab. Il existe de plus 

en plus d’arguments en faveur d’un traitement précoce plus agressif des MICI (« top-down) dans le but 

de limiter les complications. En effet, les anti-TNFα permettent de modifier l’histoire naturelle de la 

maladie, ce que ne permettent pas les traitements conventionnels. Par exemple, les anti-TNFα 

induisent une cicatrisation muqueuse, qui est assocée à une rémission prolongée. Cependant, il 

n’existe pas à l’heure actuelle de recommandations préconisant l’approche top-down en raison du 

manque de données portant sur des cohortes de grande envergure (Nuij et al. 2015). De plus il a été 

montré qu’après une résection iléo-colique, si l’infliximab diminue la récidive endoscopique, il ne 

diminue pas la récidive clinique (Regueiro et al. 2016). 

Les différentes molécules anti-TNFα approuvées dans les MICI en France sont l’infliximab, 

l’adalimumab et le golimumab. L’inflixamab, l’etanercept, l’adalimumab et le golimumab sont utilisés 

dans les SpA. 

 

3.3.1.1 TNF α 

3.3.1.1.1 Action sur les cellules immunitaires classiques 

 

Le mécanisme d’action des anti-TNFα demeure imparfaitement compris. L’hypothèse la plus 

consensuelle est que, par leur action sur les cellules immunitaires de l’hôte, ils freinent la cascade 

inflammatoire menant aux symptômes cliniques (Byng-Maddick and Ehrenstein 2015). 

Le TNFα a été isolé en 1975 par Carswel et al., qui avaient observé une nécrose tumorale en réponse 

à un facteur soluble libéré par les cellules de l’hôte (Carswell et al. 1975). Le TNFα est impliqué dans 

les phases aiguës et chroniques de l’inflammation. Le TNFα est initialement synthétisé sous la forme 

d’une protéine transmembranaire de 26kDa. Son clivage par la metalloprotéinase TNFα converting 
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enzyme crée la forme soluble de 17kDa. Le TNFα est produit par plusieurs types cellulaires, mais 

principalement par les monocytes, les macrophages et les lymphocytes T (Slevin and Egan 2015).  

Le TNFα existe donc sous deux formes : une forme soluble et une forme membranaire. Ces deux formes 

sont actives mais présentent des affinités différentes pour les récepteurs membranaires au TNF (TNFR-

1 et TNFR-2). Il existe également des récepteurs solubles, ou circulants, qui ont un rôle de leurre 

(decoy), entrant en compétition avec les récepteurs membranaires et réduisant ainsi l'activité 

biologique du TNFα. 

Bien qu’agissant comme un ligand, le TNFα membranaire pourrait également exercer des fonctions de 

récepteur, par un mécanisme de type « reverse-signaling », encore peu étudié. Il faut noter que les 

anti-TNFα se lient au TNFα membranaire, ce qui pourrait, par ce mécanisme de « reverse-signaling », 

étendre les actions des anti-TNFα au-delà de la simple neutralisation du TNFα soluble (Slevin and Egan 

2015). 

La forme soluble et la forme membranaire s’agrègent en homotrimères et exercent leurs fonctions à 

travers les deux types de récepteurs, qui sont exprimés de façon différentielle dans plusieurs types 

cellulaires dans les tissus sains et pathologiques. Une fois activés, ils produisent des effets distincts 

grâce à des voies de transduction indépendantes.  

TNFR1 est exprimé de façon ubiquitaire sur les cellules lymphoïdes et sur de nombreuses autres 

cellules non immunitaires. L’activation du TNFR1 entraîne l’activation d’un signal de transduction 

intracellulaire qui exerce des effets critiques sur la physiologie et la survie cellulaires. L’activation du 

facteur nucléaire NFkB, proinflammatoire et antiapoptotique, est nécessaire aux effets biologiques du 

TNFα. Les hétérodimères de NFkB sont libérés après stimulation du TNFR1, migrent vers le noyau 

cellulaire et stimulent l’expression de gènes, dont beaucoup favorisent l’immunité innée tel que ceux 

codants pour l’IL-8, l’IL-1, l’IL-6, COX2 et le TNFα. D’autres, tels que Bcl-XL et c-IAP2, favorisent la survie 

cellulaire en inhibant l’apoptose. Le TNFα peut cependant induire l’apoptose via l’activation du TNFR1 

conduisant à l’activation de la caspase-8, mais lorsque le NFkB est activé, les effets anti-apoptotiques 

deviennent majoritaires (Lawrence 2009). 

On retrouve le TNFR2 principalement à la surface des cellules immunitaires, nerveuses et 

endothéliales. Contrairement au TNFR1, le TNFR2 ne peut être activé que par le TNFα membranaire. Il 

module la production de cytokines inflammatoires comme l’IL-1 et l’IL-6, et stimule la migration des 

leucocytes par augmentation de l’expression des molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales.  

La fixation du TNFα sur ses récepteurs membranaires peut aboutir à au moins trois évènements : 

activation de la voie NF-κB (inhibition de l'apoptose) (Challa and Chan 2010) ; induction de l'apoptose 

; induction d'une nécrose programmée. Les effets de cette cytokine peuvent donc être à la fois pro-

inflammatoires et immuno-régulateurs. 

 

3.3.1.1.2 Action sur les cellules épithéliales 

 

En plus de ses effets sur les cellules immunitaires, le TNFα exerce également des effets sur les cellules 

de l’épithélium intestinal. En effet, l’activation du TNFR1 augmente la sécrétion de mucus par les 
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cellules caliciformes, et l’activation du TNFR2 majore l’expression et la synthèse de la mucine (Xue et 

al. 2014). Etant donné le rôle majeur du mucus dans la protection contre les microorganismes 

luminaux, ce mécanisme pourrait jouer un rôle important dans le maintien de l’homéostasie 

hôte/microbiote. 

 

3.3.1.2 Anti-TNF α 

3.3.1.2.1 structure 

 

Les structures des différentes molécules anti-TNFα utilisées dans les MICI et dans les SpA sont décrites 

dans la figure 9. 
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Figure 9 : Structure des molécules anti-TNFα utilisées dans le traitement des MICI et des SpA. 

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain-souris d’isotype IgG1. L’adalimumab et 

le golimumab sont des anticorps monoclonaux complètement humanisés IgG1. L’étanercept est une 

protéine de fusion du domaine extracellulaire du TNFR2 et de la région Fc de l’IgG1. Le certolizumab 

pegol est un fragment Fab d’anticorps monoclonal humanisé pégylé (Horiuchi et al. 2010). 

 

Seul l’étanercept n’est pas un anticorps monoclonal mais une protéine de fusion. L’infliximab, 

l’adalimumab et le golimumab sont des anticorps monoclonaux entiers alors que le certolizumab pegol 

est un fragment d’anticorps monoclonal associé au polyéthylène glycol. 
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Toutes ces molécules se lient au TNFα soluble et membranaire. Seuls l’infliximab, l’adalimumab et le 

golimumab possèdent un fragment Fc.  

 

3.3.1.2.2 Mécanisme d’action 

 

Les anti-TNFα sont des inhibiteurs puissants du TNFα, mais leur action dépasse la simple neutralisation 

de cette cytokine. Les effets cliniques des biothérapies anti-TNFα semblent en effet plutôt liées à 

l’action sur le TNFα membranaire (tmTNFα), décrits dans (Horiuchi et al. 2010), et impliquent des 

interactions complexes avec d’autres molécules et cellules.  

Les différences d’efficacité des différentes molécules s’expliquent en partie par leurs différences en 

termes de liaison au tmTNFα. 

 

3.3.1.2.2.1 Effets cellulaires et moléculaires des anti-TNF α via la TNF α transmembranaire 

 
Il existe de plus de nombreux arguments in vitro et in vivo qui montrent que la liaison au TNFα 

membranaire des monocytes, macrophages et lymphocytes entraîne la production de cytokines et 

également leur destruction par apoptose ou nécrose. 

Il existe au moins trois mécanismes induits par la liaison des anticorps anti-TNFα au TNFα 

membranaire. 

 

3.3.1.2.2.1.1 Cytotoxicité dépendant des anticorps (ADCC) 

 

La liaison du fragment Fc de l’infliximab, adalimumab et golimumab aux récepteurs Fc à la surface des 

leucocytes et des cellules endothéliales entraîne la dégranulation, le relargage de cytokines, la 

phagocytose et l’ADCC. Le certolizumab pegol ne comportant pas de fragment Fc ne produit pas 

d’ADCC (Slevin and Egan 2015).  

 

3.3.1.2.2.1.2 Cytotoxicité dépendant du complément (CDC) 

 

La CDC peut se produire par la voie classique via la liaison du C1q au domaine CH2 de la région Fc des 

anticorps. Cela initie la cascade du complément et entraîne la formation de complexes d’attaque 

membranaire, de pores et finalement la lyse cellulaire. Le certolizumab pegol n’induit donc pas non 

plus de CDC. 
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3.3.1.2.2.1.3 Reverse signaling 

 

Le reverse signaling est l’ensemble des effets intracellulaires induits par la fixation d’anticorps anti-

TNFα au TNFα membranaire. Cette fixation entraîne la phosphorylation de résidus sérine sur la queue 

cytoplasmique du TNFα membranaire. Les effets du reverse signaling sont l’inhibition de la production 

de cytokines inflammatoires (Nesbitt et al. 2007) et l’induction de l’apoptose. Il a ainsi été montré que 

l’infliximab induisait l’apoptose des monocytes et des lymphocytes T de la lamina propria de patients 

atteints de MC en se liant au TNFα membranaire ; cet effet n’était pas retrouvé avec l’étanercept (Van 

den Brande et al. 2003; ten Hove et al. 2002). L’adalimumab exerce également une action pro-

apoptotique sur les monocytes, contrairement à l’étanercept (Shen et al. 2005). Ces résultats ont 

cependant été remis en question, suggérant une action in vivo difficile à extrapoler à partir des 

résultats obtenus in vitro  (Slevin and Egan 2015). 

 

3.3.1.2.3 Observations chez les patients atteints de MICI 

 

Quelques études ont évalué les différences de réponse cellulaire et moléculaire aux anti-TNFα entre 

les répondeurs et les non-répondeurs. A l’échelle moléculaire, il est clair que les anti-TNFα inhibent la 

synthèse de médiateurs pro-inflammatoires et stimulent la production de médiateurs anti-

inflammatoires ou immunorégulateurs (Slevin and Egan 2015). Cela illustre les conséquences d’aval 

importantes malgré la haute spécificité des anti-TNFα.  

 

3.3.1.2.4 Problème de non-réponse 

 

Il existe cependant des patients qui ne répondent pas cliniquement à ces molécules, sans qu’aucune 

prédiction de la réponse ou de la non-réponse ne soit possible avant le début du traitement. 

Ainsi, dans les MICI, une résistance primaire à un traitement anti-TNFα est observée chez 10 à 40 % 

des malades, et près de 40 % des patients ayant obtenu une réponse initiale perdent la réponse au 

cours de la première année de traitement (Allez et al. 2010). Des facteurs cliniques comme l’absence 

d’inflammation active ou la présence de complications comme des sténoses ou des fistules explique 

certains cas de non-réponse primaire, mais la majorité reste imprévisible. Dans les SpA, la non-réponse 

aux anti-TNFα est moins bien documentée ; la réponse n’était que de 31% (critère ASAS 40) dans une 

cohorte nationale (Moltó et al. 2014), et de 50% au maximum à partir de la banque de données 

Cochrane dans les SA (Maxwell et al. 2015). 

Même si des facteurs liés à la pharmacocinétique expliquent certains des cas de réponse partielle ou 

incomplète, il existe des résistances au mécanisme d’action lui-même, imposant une meilleure 

connaissance des effets biologiques de ces molécules (Slevin and Egan 2015). 
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3.3.1.3 TNF α et microbiote 

 

Des souris double knock-out pour le TNFα présentent une réduction de la diversité α et bêta de leur 

microbiote intestinal, et une inflammation réduite en réponse à une colite induite par le TNBS, si on 

les compare aux souris sauvages (Jones-Hall, Kozik, and Nakatsu 2015). 

Les anti-TNFα pourraient modifier la composition du microbiote intestinal par des effets directs ou 

indirects. Ces traitements permettant une cicatrisation muqueuse et diminuant fortement 

l’inflammation muqueuse, les fonctions de contrôle et de tolérance de la muqueuse digestive envers 

le microbiote pourraient de ce fait être restaurées, changeant ainsi indirectement la composition du 

microbiote intestinal (Baert et al. 1999). 

Plus précisément, l’étanercept exerçant une action spécifique sur l’hôte avec une action non 

seulement sur le TNFα mais également sur le TNF-bêta, il pourrait diminuer la sécrétion de IgA au 

niveau de la lamina propria et ainsi moduler la composition du microbiote intestinal d’une manière 

différente des autres molécules anti-TNFα (Kruglov et al. 2013). 

Une action directe sur les bactéries du microbiote intestinal est également probable et sera traitée 

dans le prochain chapitre. 

Une étude dans la MC a montré des changements de composition du microbiote après traitement par 

un anti-TNFα (l’adalimumab), avec une augmentation de nœuds taxonomiques (Firmicutes, 

Bacteroides et Actinobacteria) et une diminution des E. coli après traitement (Busquets et al. 2015). 

Dans la RCH, la réponse clinique à trois mois était corrélée dans une étude récente à une concentration 

supérieure en Faecalibacterium prausnitzii avant l’instauration du traitement. De plus, dans cette 

même étude, l’abondance en F. prausnitzii augmentait pendant le traitement chez les répondeurs 

(Magnusson et al. 2016). Dans une étude pédiatrique, le traitement de MICI par anti-TNFα augmentait 

à 6 semaines la diversité chez les répondeurs ; de plus, les patients répondeurs présentaient avant 

l’instauration du traitement une plus grande abondance en bactéries des genres Bifidobacterium, 

Clostridium colinum, Eubacterium rectale, Clostridiales incultivables et Vibrio, ainsi qu’une plus faible 

abondance en Streptococcus mitis (Kolho et al. 2015). 

 

3.3.1.4 Autres molécules 

 

Le problème de réponse partielle aux anti-TNFα a conduit au développement de molécules ciblant 

d’autres voies inflammatoires, incluant celles des systèmes immunitaires innés et adaptatifs (Holleran 

et al. 2017). 

En 2014 une nouvelle biothérapie agissant sur une voie très différente de celle du blocage du TNFα a 

obtenu l’autorisation de mise sur le marché pour la MC et la RCH en échec de deux lignes d’anti-TNFα. 

Cette molécule, le védolizumab, est un anticorps monoclonal anti-intégrine α-4-bêta-7 qui empêche 

spécifiquement les lymphocytes de gagner le système digestif. D’autres anti-intégrines sont en 

développement. Par ailleurs, depuis fin 2016, une nouvelle classe de biothérapie, l’ustekinumab (anti-

IL-12/IL-23), déjà utilisée dans le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, fait l’objet d’une 
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recommandation temporaire d’utilisation dans la maladie de Crohn en échec des anti-TNF. Il s’agit 

d’un anticorps monoclonal visant à inhiber la sous-unité p40 commune aux interleukines 12 et 23. Il 

semble aussi que le blocage sélectif de l’IL-23 (risankizumab) soit efficace dans la maladie de Crohn. 

De petites molécules (orales) sont également en cours de développement avec des résultats très 

prometteurs. Les trois principales familles probablement prochainement disponibles sont 

représentées par les inhibiteurs de Janus kinase (les anti-JAK de type tofacitinib et filgotinib), les 

modulateurs des récepteurs des sphingosines-1-phosphates (S1P) (ozanimod) ainsi que le mongersen, 

un anti-SMAD7 augmentant la production de TGF-bêta (Serrero, Grimaud, and Peyrin-Biroulet 2017). 

Concernant les SpA, le secukinumab (anti-IL-17) et l'apremilast (anti-PDE4) sont les médicaments dont 

le développement est le plus avancé, suivis de molécules ciblant la voie des JAK kinases (tofacitinib, 

baricitinib…) (‘Spondyloarthrites’ n.d.). 
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4 Dialogue hôte/microbiote 
 

Dans l’écosystème complexe de l’holobionte, la communication est un facteur régulateur clé. Le 

dialogue hôte/microorganismes est indispensable à la cohabitation et à la survie des deux espèces, 

que ce soit en ce qui concerne la tolérance vis-à-vis de la flore commensale, de la réponse de l’hôte au 

pathogène ou du pathogène à l’hôte pour moduler ses facteurs de virulence. Ce dialogue est donc 

nécessaire à l’équilibre mutualiste ou, au contraire, à la rupture de l’équilibre qui va profiter seulement 

à l’un des deux interlocuteurs.  

Les bactéries communiquent entre elles via des molécules de quorum sensing. Même en situation 

d’homéostasie entre microorganismes et cellules eucaryotes, l’hôte produit de multiples molécules 

messagères. De plus, les deux acteurs produisent une myriade de molécules nécessaires à leur 

fonctionnement. En conséquence les deux types cellulaires sont exposés en permanence à des signaux 

multiples provenant des différents règnes. Ces signaux peuvent être perçus, intégrés, et 

éventuellement déclencher une réaction. 

Les interactions hôte/microorganismes ont été particulièrement étudiées dans le contexte infectieux. 

L’étude des mécanismes par lesquels le stress eucaryote influence la pathogenèse des maladies 

infectieuses a conduit à l’émergence d’un nouveau domaine d’étude transdisciplinaire nommé 

« endocrinologie microbienne » (Mark Lyte 2004; Neuman et al. 2015). 

 

4.1 Réaction de l’hôte aux microorganismes 
 

La plupart des études se sont concentrées sur le point de vue de l’hôte, et il est admis depuis de 

nombreuses années que l’organisme humain est capable de réagir spécifiquement à des signaux 

d’origine bactérienne.  

La défense de l’hôte envers les bactéries dépend d’une reconnaissance immune innée ou acquise, 

grâce aux récepteurs de reconnaissance des motifs moléculaires (pattern recognition receptors ou 

PRRs), ciblant soit les composés de surface (LPS, peptidoglycane, flagelline, porines, etc.) ou internes 

(ADN, enzymes, toxines, etc.). Dans la plupart des types cellulaires, l’identification des molécules 

bactériennes est permise par les récepteurs de type Toll (Toll-like receptors ou TLRs) et les protéines 

cytoplasmiques de type NOD (nucleotide oligomerization domain). Le sous-type TLR4 qui se lie au LPS, 

l’endotoxine des bactéries Gram négatives, est le principal récepteur impliqué dans la détection de ces 

microorganismes. La stimulation du TLR4 initie la production de cytokines pro-inflammatoires et de 

chemokines qui recrutent et activent les leucocytes, qui à leur tour activent toute la cascade 

inflammatoire. Il a, par exemple, été montré que le LPS bactérien était capable de déclencher le 

relargage de cathécholamines par les phagocytes  (Flierl et al. 2009, 2007). Le LPS n’est cependant pas 

une structure invariante. Une seule espèce bactérienne exprime de multiples formes de LPS qu’elle 

peut rapidement modifier en réponse à une pression environnementale. Par exemple, Salmonella 

déacétyle et palmitoylate le lipide A du LPS en réponse au micro-environnement de l’hôte (phagosome, 

milieu limité en magnésium, peptides antimicrobiens), ce qui permet à la bactérie d’échapper à la 

détection TLR-4 dépendante (Kawasaki, Ernst, and Miller 2004). 
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Les molécules de quorum sensing possèdent un effet immunomodulateur qui peut faciliter l’invasion 

par les pathogènes (Skindersoe et al. 2009). Les molécules auto-inductrices du QS semblent exercer 

des activités immuno-modulatrices sur l’hôte et moduler le relargage d’hormones neuro-endocrines 

(cross-talk) (Gupta, Gupta, and Harjai 2013; Sperandio et al. 2003; Glucksam-Galnoy et al. 2013). 

Les bactéries peuvent également synthétiser des protéines exerçant des effets analogues aux 

cytokines humaines. Par exemple, certaines bactéries Gram négatives produisent une protéine qui 

présente une activité analogue à celle de l’IL-1 (Johns et al. 1988). 

Les pathogènes peuvent moduler la réponse inflammatoire à leur infection pour améliorer leurs 

capacités de colonisation. E. coli O157:H7 et E. coli entérohémorragique diminuent l’activation de la 

voie de signalisation NF-κB basale et induite par le TNFα (Xue et al. 2014). 

Salmonella Typhimurium inhibe l’anorexie induite par l’infection, en diminuant l’activation de 

l’inflammasome via son effecteur SlrP, ce qui prévient l’anorexie causée par le signal envoyé par les 

fibres afférentes du nerf vague vers l’hypothalamus en réponse à la stimulation par l’IL-1 bêta (Rao et 

al. 2017). Cette manipulation du système inflammatoire bénéficie à la fois à l’hôte, en augmentant sa 

survie, et au pathogène, en améliorant sa transmission. 

 

4.2 Réaction des microorganismes aux signaux de l’hôte 
 

De la même façon que les cellules eucaryotes sont capables de reconnaître les microorganismes 

pathogènes et d’activer en réponse leur système immunitaire, les bactéries elles-mêmes possèdent 

des récepteurs qui leur permettent de reconnaître l’activation immunitaire et d’y répondre. 

Les bactéries évaluent en permanence le rapport bénéfices/coûts de l’expression de facteurs de 

virulence. Dans un environnement rempli de nombreux signaux chimiques dérivés de l’hôte, les 

bactéries ont développé un système décisionnel coopératif afin d’éviter les défenses de l’hôte et de 

prolonger leur survie. Les pathogènes ont ainsi développé des outils de communication qui impliquent 

la production et la reconnaissance de concentrations critiques en molécules auto-inductrices dans un 

processus appelé le quorum sensing (QS) (Hartmann and Schikora 2012). A partir d’une certaine 

concentration de ces auto-inducteurs, les bactéries coordonnent leur expression génique pour aboutir 

à une réponse multi-cellulaire. Depuis la découverte du QS, on sait que la virulence est fortement 

régulée par la phase de croissance ; l’expression des facteurs de virulence est minimale en phase 

initiale, et son pic est déclenché à partir d’un certain seuil de croissance. Il est maintenant par ailleurs 

bien montré que la modulation de la virulence dépend en partie du relargage dans le micro-

environnement de messagers eucaryotes. 

Le principal mécanisme par lequel les bactéries détectent les variations environnementales et y 

répondent est le système de transduction à deux composantes (détection/transduction), mais d’autres 

mécanismes sont exprimés par les bactéries. En effet, des études bioinformatiques ont identifié dans 

le génome des procaryotes des séquences montrant une homologie avec toutes les grandes familles 

de récepteurs eucaryotes (récepteur à activité tyrosine kinase, récepteur couplé aux protéines G, 

récepteur ionotrope, etc.), suggérant que les bactéries peuvent exprimer des récepteurs sensibles à 
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une multitude de signaux eucaryotes incluant les cytokines, les neurotransmetteurs et les hormones 

(Lesouhaitier et al. 2009). 

4.2.1 Interaction bactéries/molécules autres que cytokines 

 

Les hormones sont des composés régulateurs de natures variées, produits par tous les organismes 

multicellulaires dans les structures glandulaires. Les hormones peuvent être de nature protéique, de 

la famille des stéroïdes, des dérivés des acides aminés ou des acides gras. Elles peuvent moduler 

l’homéostasie, la reproduction, le développement et/ou le comportement. 

Avant 1992, les effets délétères de l’administration d’adrénaline dans les cas de sepsis étaient attribués 

aux effets immunomodulateurs de cette neuro-hormone. Lyte et Ernst ont pour la première fois 

montré à cette date un effet direct des catécholamines sur la croissance de bactéries Gram négatif (M. 

Lyte and Ernst 1992). 

Chez les E.coli entéro-hémorragiques, les effets des molécules auto-inductrices de classe AI3 du QS 

peuvent être mimés par les cathécholamines eucaryotes (Sperandio et al. 2003), avec un effet 

inhibiteur des antagonistes spécifiques des catécholamines. Cela suppose la présence de récepteurs 

adrénergiques bactériens (BARs) (Karavolos et al. 2013). D’autres mécanismes semblent indépendants 

des BARs, car non sensibles aux antagonistes spécifiques, suggérant la présence d’un sensing indirect.

  

Les hormones de stress neuro-endocrines peuvent moduler la croissance de staphylocoques (Neal et 

al. 2001) et l’expression de facteurs de virulence de plusieurs bactéries pathogènes (Karavolos and 

Khan 2014). Le neurotransmetteur GABA module également la transcription de facteurs de virulence 

de plusieurs bactéries (Lesouhaitier et al. 2009). 

Certaines bactéries reconnaissent également des hormones autres que les hormones neuroendocrines 

comme l’insuline, la somatostatine ou les peptides natriurétiques (Lesouhaitier et al. 2009). 

Les bactéries sont également capables de réagir à d’autres molécules que les hormones. La 

dynorphine, appartenant à la famille des opioïdes, majore la virulence de P. aeruginosa, via des 

mécanismes dépendant du quorum sensing (Zaborina et al. 2007). Par ailleurs, plusieurs bactéries 

possèdent des récepteurs pour les protéines plasmatiques et pour différentes protéines de la matrice 

extracellulaire. La liaison bactérienne au collagène, à la fibronectine et à la laminine a été proposée 

comme un mécanisme important dans l’adhérence bactérienne aux tissus cibles. Cette adhérence est 

souvent, voire systématiquement, associée à des changements métaboliques du microorganisme (Liu 

et al. 2018). 

 

4.2.2 Interaction cytokines eucaryotes/bactéries 

 

Les cytokines diffèrent des hormones par leur mode de synthèse, leurs types et leurs fonctions. Ce 

sont une vaste catégorie de petites protéines d’environ 5-20kDa, qui sont synthétisées et sécrétées 

par les cellules immunitaires classiques et certaines autres cellules comme les cellules endothéliales, 

les fibroblastes, les cellules stromales etc. Elles médient une multitude de réponses physiologiques aux 
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infections et, en particulier, l’inflammation. Leur action est relayée par une cascade d’événements 

biologiques qui conduisent à la propagation de la réponse inflammatoire et de la défense de l’hôte 

contre les pathogènes. Le rôle naturel de ces molécules, quand elles sont présentes à des 

concentrations adaptées, est bénéfique pour l’hôte dans la mesure où elles permettent un 

recrutement et une activation des cellules immunitaires, et ainsi d’éradiquer les germes à l’origine du 

processus infectieux. En plus de ce rôle bien connu des cytokines, une autre action parallèle pendant 

le processus infectieux a été suspectée dans les années 1990. En effet, il a été montré qu’un stress 

d’origine non infectieuse pouvait favoriser une translocation massive de bactéries intestinales et/ou 

de toxines dans le compartiment systémique (Caso, Leza, and Menchén 2008). Pseudomonas 

aeruginosa est un des meilleurs exemples d’organismes conservant des génomes étendus qui 

contiennent un arsenal de mécanismes génétiques lui permettant de s’adapter à des environnements 

variés, des agents antimicrobiens et des substrats dont certains tissus eucaryotes qui contiennent une 

grande quantité de molécules messagères (Stover et al. 2000). 

Ces observations ont été à l’origine de l’étude des effets directs des cytokines sur les bactéries (Tableau 

2). 

Ces effets ont été étudiés in vitro. Il a été montré que l’interleukin-1, l’interleukin-2, le granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor, l’interleukin-6, l’interferon-γ et le TNFα (G. Luo et al. 1993) 

stimulent la croissance bactérienne à partir d’une certaine concentration. Par exemple Pseudomonas 

aeruginosa peut lier des éléments du système immunitaire de l’hôte comme l’interferon-γ et la 

dynorphine (peptide endogène agoniste des récepteurs morphiniques) et ensuite via le circuit du QS 

augmenter sa virulence (Lesouhaitier et al. 2009). Seule l’IL-4 était sans effet sur la croissance 

bactérienne. Il semble donc que les cytokines ont un effet à double tranchant sur l’inflammation et 

l’infection : les cytokines pro-inflammatoires agissent comme des stimulateurs de la croissance 

bactérienne lorsqu’elles atteignent une concentration suffisante. 

Porat et al. ont montré que l’IL-1beta, mais pas le TNFα ou l’IL-4, stimule la croissance de souches 

virulentes d’E. coli, mais pas de souches non virulentes. Cette stimulation était bloquée par l’IL-1ra (IL-

1 receptor antagonist), ce qui suggère la présence d’un structure analogue à un récepteur à la surface 

des souches virulentes (Porat et al. 1991). On note que ces effets étaient observés pendant la phase 

de croissance exponentielle, avant d’atteindre la phase stationnaire. La protéine huissier Caf1A de 

Yersinia pestis possède une haute affinité pour l’IL-1beta (Zav’yalov et al. 1995), ce qui fait de cette 

protéine un bon candidat au rôle de récepteur à cette cytokine. 

L’IL-2 and le GM-CSF stimulent la croissance d’une souche virulente d’E. coli (isolée d’une infection 

cutanée), mais pas d’une souche non virulente (Denis, Campbell, and Gregg 1991). 

Meduri et al. ont montré in vitro que des isolats cliniques de S. aureus, Acinetobacter sp. et P. 

aeruginosa utilisaient les cytokines TNFα, IL-1 ou IL-6 comme des facteurs de croissance, avec une 

action concentration-dépendante (Meduri et al. 1999). De façon intéressante, ces effets n’étaient 

visibles qu’en utilisant des isolats frais, et disparaissaient lors du passage in vitro dans un milieu non 

enrichi en cytokines. 

Kanangat et al. ont montré que la croissance de Staphylococcus aureus était significativement 

augmentée en présence l’IL-1 beta, de manière concentration-dépendante, et diminuée par la 

présence d’IL-1ra, suggérant une action de l’IL-1 beta médiée par un récepteur (Kanangat et al. 2001). 
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Le TNFα augmente in vitro la croissance d’Escherichia coli mais pas de Pseudomonas aeruginosa, de 

façon concentration-dépendante. Cet effet est atténué par les anticorps anti-TNFα (J.-H. Lee et al. 

2003). 

Luo et al. ont montré que le TNFα pouvait se lier à plusieurs bactéries Gram négatives et positives via 

un récepteur membranaire de nature protéique. Le TNFα était capable chez Shigella flexneri 

d’augmenter l’invasion de cellules HeLa ainsi que la capture par des macrophages humains et murins, 

suggérant une interaction entre le complexe TNFα/bactérie et les récepteurs eucaryotes (G. Luo et al. 

1993). Cependant, le récepteur spécifique qui médie la réponse n’a pas encore été identifié. De plus, 

les mécanismes de signalisation spécifiques et les facteurs de virulence impliqués dans les effets du 

TNFα sur Shigella flexneri demeurent inconnus. 

L’interféron-gamma – ce qui n’est le cas ni de l’IL-2 ni de l’IL-1 beta - augmente la croissance d’E. coli 

et de Klebsiella pneumoniae (Hogan et al. 1993). 

Wu et al. ont montré que l’IFN- pouvait se lier à une protéine membranaire de P. aeruginosa, OprF, 

et induire l’expression d’un déterminant de la virulence dépendant du quorum sensing (Wu et al. 

2005). Cet effet n’était pas présent avec le TNFα, l’IL-2, l’IL-4, l’IL-6, I’IL-8, l’IL-10 ou l’IL-12. Aucune de 

ces cytokines, y compris l’IFN-, ne modifiait la croissance bactérienne. 

Plus récemment, il a été montré que la capture de cytokines pro-inflammatoires de l’hôte, TNFα et IL-

8, entraînait une modification transcriptionnelle des gènes de virulence chez N. meningitidis. Cette 

capture est médiée par des pili de type IV (Mahdavi et al. 2013). 
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Tableau 2 : Effets connus des cytokines eucaryotes sur des bactéries pathogènes Gram-négatives. 

Cytokine Espèce bactérienne Effet observé Récepteur Référence 

IL-1 

Escherischia coli  croissance protéine Caf1A ? Porat 1991 

Acinetobacter spp, Staphylococcus 
aureus  croissance ? Meduri 1999 

TNF- 

Shigella flexneri  invasion 
protéine membranaire, 

non précisée Luo 1993 

Staphylococcus aureus  croissance ? Meduri 1999 

Escherischia coli  croissance ? Lee 2003 

Salmonella Typhimurium  invasion ? Ma 2010 

Neisseria meningitidis  virulence pilus de type IV Mahdavi 2013 

IL-2 Escherischia coli  croissance ? Denis 1991 

GM-CSF Escherischia coli  croissance ? Denis 1991 

IL-6 Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa  croissance ? Meduri 1999 

IFN- 

Klebsiella pneumoniae  croissance ? Hogan 1993 

Escherischia coli  croissance ? Hogan 1993 

Pseudomonas aeruginosa 
 

QS/virulence 
protéine membranaire 

OprF Wu 2005 

QS: quorum sensing, GM-CSF: granulocyte-macrophage colony stimulating factor 

 

Les récepteurs procaryotes ont ainsi un double rôle : la perception de signaux dans un milieu 

éminemment complexe et la transduction du signal (Lesouhaitier et al. 2009) pour initier des 

changements dans la physiologie bactérienne. Comme les molécules messagères sont en général 

incapables de traverser passivement la membrane bactérienne, leur reconnaissance implique soit la 

présence de récepteurs membranaires, soit la présence de mécanismes actifs de transport intra-

cytoplasmique permettant une reconnaissance interne. 

De façon notable, on retrouve du TNFα en abondance dans le sang et les selles de patients atteints de 

MC et dans la muqueuse des patients atteints de RCH (Rutgeerts, Van Assche, and Vermeire 2006), ce 

qui pourrait modifier per se la composition du microbiote intestinal. 

 

4.2.3 Conséquences en pratique clinique 

4.2.3.1 Modèles infectieux 

 

In vivo, les conséquences d’une infection résultent du bilan entre les effets protecteurs du relargage 

des cytokines sur les cellules eucaryotes et les effets directs sur les bactéries. Cela est valable dans le 

cas d’animaux immuno-compétents, où la capacité du TNFα à recruter les polynucléaires neutrophiles 

phagocytiques l’emporte clairement sur un quelconque effet promoteur de croissance qui pourrait 

survenir. 
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Cependant, la croissance bactérienne intracellulaire de S. aureus, P. aeruginosa et Acinetobacter sp. 

est diminuée dans des cellules humaines monocytaires issues de lignées ou obtenues à partir de 

volontaires sains exposées à de faibles concentrations en cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL-1 

beta, IL-6 à 10 à 250pg) ou en LPS, alors qu’elle est augmentée lorsque les concentrations en cytokines 

ou en LPS sont plus fortes (1 à 10ng pour les cytokines) (Kanangat et al. 1999). Cela souligne que la 

balance bénéfice/risque est très dépendante du contexte, et qu’une suractivation inflammatoire peut 

être délétère pour l’hôte. 

Netea et al. ont montré une augmentation de la mortalité lors d’une infection à Candida albicans chez 

des souris double knock-out pour le TNFα et la lymphotoxine α (Netea et al. 1999). Lee  et al. ont étudié 

la croissance bactérienne chez des souris vivantes. Les souris déficientes pour le TNFα (TNFα -/-) 

montraient une mortalité supérieure à celle de souris wild-type après l’inoculation de bactéries par 

voie nasale. Une clairance bactérienne diminuée chez les souris TNFα -/- était associée à des 

concentrations sériques diminuées en chemokine macrophage inflammatory protein-2, un 

recrutement pulmonaire en neutrophiles altéré et une diminution de l’expression des neutrophiles 

CD11b et CD16/CD32 (J.-H. Lee et al. 2003). Cela montre que, lorsque les neutrophiles sont disponibles, 

le rôle du TNFα de coordination de la réponse inflammatoire est plus important que la stimulation de 

la croissance bactérienne. 

Des souris neutropéniques wild-type présentaient des concentrations en E. coli  100 fois supérieures 

dans leurs poumons à celles de souris TNFα -/- non neutropéniques, mais la survie était similaire dans 

les deux groupes. L’effet de modulation de la croissance observé in vitro ne se retrouvait donc in vivo 

que chez des animaux neutropéniques. Bien que le TNFα ait des effets indépendants le l’activation 

leucocytaire comme l’angiogenèse et la cachexie, ces résultats soulignent le rôle critique des 

neutrophiles pour une clairance bactérienne, et posent la question de l’extrapolation de ces résultats 

chez des patients immunodéprimés. 

Un traitement par anti-TNFα augmente la mortalité dans un modèle murin d’infection pulmonaire 

pneumococcique (van der Poll et al. 1997) et ces traitements sont clairement associés à une majoration 

du risque infectieux chez l’homme.  

L’efficacité de certains antibiotiques étant meilleure lorsque les bactéries se multiplient rapidement, 

la stimulation de la croissance bactérienne par les cytokines pourrait agir en synergie avec ces 

traitements. 

Le rôle principal du TNFα semble être l’orchestration des neutrophiles par la stimulation de toutes les 

étapes pertinentes de leur recrutement et activation (Roach et al. 2002), c’est-à-dire l’expression de 

molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales et les neutrophiles, la stimulation de la production 

de chemokines et l’activation des neutrophiles eux-mêmes (J.-H. Lee et al. 2003). 

 
Elucider les mécanismes par lesquels certaines bactéries réagissent au TNFα, impliquant probablement 

des récepteurs membranaires spécifiques, pourrait permettre d’identifier des cibles thérapeutiques 

nouvelles. Bloquer sélectivement la réponse bactérienne au TNFα pourrait permettre de limiter la 

croissance bactérienne en contexte pro-inflammatoire, tout en maintenant la réponse inflammatoire 

de l’hôte, ce qui pourrait être particulièrement pertinent chez des patients immunodéprimés (Mizgerd 
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2003), particulièrement s’ils sont traités pour augmenter la production de TNFα dans le cadre de 

thérapies immuno-adjuvantes (Moore and Standiford 2001). 

 

 

4.2.3.1.1 Interactions hôte/microbiote 

 

L’hypothèse la plus répandue est que les infections létales causées par des pathogènes opportunistes 

se développent de façon permissive, par l’invasion d’un hôte qui est à la fois physiologiquement stressé 

et immunologiquement affaibli. Cependant, une hypothèse alternative pourrait être que les 

pathogènes opportunistes perçoivent activement les altérations des fonctions immunes de l’hôte et 

répondent à ces altérations en majorant leurs phénotypes de virulence (Wu et al. 2005; Mahdavi et al. 

2013) 

Le microbiote digestif est généralement considéré comme constitué de microorganismes 

commensaux, c’est-à-dire non pathogènes. Cependant, la catégorisation des microorganismes en 

symbiotiques/commensaux/pathobiontes/pathogènes est probablement très imparfaite, car elle ne 

prend en compte ni les caractéristiques génétiques de l’hôte ni les conditions environnementales. Un 

même microorganisme peut ainsi faire partie d’un microbiote digestif permettant l’homéostasie chez 

un individu à un instant t, tout en participant au maintien d’un déséquilibre inflammatoire chez un 

autre individu ou chez le même individu dans d’autres conditions. 

De plus, il n’est pas exclu que dans l’interaction fine hôte/microbiote, l’effet bactérien des cytokines 

soit relativement plus important que dans les modèles infectieux. Ainsi, en modulant finement 

certaines propriétés de microorganismes commensaux comme l’adhésion ou les capacités 

mucinolytiques, sans exercer au niveau de la barrière épithéliale d’effet significatif réprimant la 

croissance de ces microorganismes, une augmentation de la concentration de ces cytokines pourrait 

modifier l’état d’homéostasie et entraîner une rupture de tolérance auto-entretenant le phénomène. 

Les MIC étant fréquemment déclenchées par un stress infectieux, associé à un déséquilibre 

inflammatoire, une modification fonctionnelle du microbiote digestif préexistant induit par le 

changement transitoire des concentrations locales en cytokines eucaryotes pourrait déclencher une 

boucle pro-inflammatoire auto-entretenue (Figure 10). 
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Figure 10 : Microbiote intestinal et maladies inflammatoires chroniques. A la faveur d’une 

perturbation, la composition du microbiote digestif est modifiée vers un nouvel état stable. Cette 

nouvelle composition va modifier l’équilibre Th17/Treg, et induire ou pérenniser la libération de 

signaux Danger au niveau de l’épithélium digestif, qui vont activer les cellules dendritiques et induire 

une réponse cellulaire T effectrice. La perturbation peut être d’origine variée : infection, 

inflammation, xénobiotique, alimentation. MAMP : microbial associated molecular pattern ; CD : 

cellule dendritique 

 

En présence d’un stress, de nombreux facteurs eucaryotes sont relargués et détectés par les bactéries 

Gram négatif, qui en retour adaptent rapidement leur physiologie. Les médiateurs eucaryotes 

(hormones, cytokines, neuro-médiateurs…) pourraient donc être perçus par les bactéries comme des 

signaux environnementaux. 

 

Toutes ces études se concentrent principalement sur des pathogènes stricts ou des pathogènes 

potentiels ; cependant, le microbiote intestinal commensal produit très probablement également des 

molécules de QS (Swearingen, Sabag-Daigle, and Ahmer 2013), ce qui est suggéré par des études de 

métagénomique ayant identifié dans le microbiote digestif des gènes codants pour des enzymes 

impliquées dans la production d’auto-inducteurs (I. Cho and Blaser 2012). Les bactéries commensales 

pourraient moduler la motilité du tube digestif et/ou les fonctions immunitaires via la production 

d’hormones NE pour permettre l’homéostasie. De même, les signaux eucaryotes sont susceptibles de 

moduler l’activité des commensaux. 
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4.3 Commensaux, symbiontes, pathobiontes, pathogènes : un continuum 

dynamique 
 

Classiquement, les microorganismes commensaux sont définis comme non bénéfiques mais non 

délétères, les symbiontes comme non délétères et bénéfiques pour l’hôte, les pathobiontes comme 

causant occasionnellement une infection et les pathogènes comme causant systématiquement une 

infection. 

Mais ces distinctions n’ont de sens que du point de vue de l’hôte. Du point de vue du microorganisme, 

la sélection naturelle favorise les individus qui passent toutes les étapes aboutissant à leur succès 

reproductif, consistant à entrer en contact avec l’hôte, croître en utilisant les nutriments disponibles, 

échapper aux défenses de l’hôte, persister et se répliquer, et finalement sortir de l’hôte et envahir de 

nouveaux hôtes. Toutes ces étapes sont communes à tous les microorganismes et ne préjugent en rien 

du caractère pathogène ; leur perfectionnement résulte majoritairement des acquisitions horizontales 

et des pertes de gènes, et minoritairement de mutations (Ochman and Moran 2001). L’acquisition de 

phénotypes de virulence est le plus souvent permise par le transfert d’îlots de pathogénicité ; 

l’existence « d’ilots de symbiose » a été également mise en évidence (Ochman and Moran 2001).

  

Par exemple, E. coli peut se comporter comme un commensal et est toujours présente dans le 

microbiote digestif des individus sains, mais l’acquisition d’un seul îlot de pathogénicité peut lui 

conférer un phénotype pathogène, alors que cinq sont nécessaires dans le cas de Salmonella enterica. 

Mais, au total, seulement 5% du génome de Salmonella enterica est impliqué dans la virulence, alors 

que la plupart de ses gènes sont ancestraux et présents également chez les commensaux, comme des 

gènes impliqués dans la lutte contre les défenses de l’hôte ou le développement de voies de synthèse 

permettant de compenser les carences en nutriments spécifiques à l’hôte. L’acquisition d’un pouvoir 

de virulence par transfert de gènes est en fait la plupart du temps limitée aux microorganismes ayant 

été en contact avec les eucaryotes depuis un temps long. 

Une proportion importante de symbiontes et de pathogènes a connu une perte génétique massive. 

Tous les plus petits génomes appartiennent à des symbiontes ou des pathogènes obligatoires, ce qui 

témoigne de l’inutilité de conserver certains gènes chez ces microorganismes, l’hôte fournissant un 

environnement constant satisfaisant leurs besoins fonctionnels. 

De façon intéressante, la perte de gènes peut également être impliquée dans l’acquisition d’un 

phénotype pathogène. Par exemple, les souches pathogènes du genre Shigella (responsables d’un 

syndrome dysentérique) ont perdu ompT, un gène que l’on retrouve dans les souches d’Escherichia 

coli très proches. L’introduction de ompT, qui code pour une protéase de surface, supprime la virulence 

de Shigella en bloquant son invasion (Nakata et al. 1993). Une hypothèse pourrait être que la 

diminution de compétition au sein des communautés microbiennes du microbiote digestif liée au 

mode de vie occidental, en diminuant la pression de sélection qui s’exerce sur les microorganismes 

initialement non pathogènes, favorise la diversification génétique soit par gain soit par perte de gènes, 

avec le risque de modifier les relations hôte/microorganismes. 

 



75 
 

En résumé, la majorité des interactions hôte/microorganismes sont neutres ou bénéfiques pour les 

deux parties (Ochman and Moran 2001).  

Cependant, cette catégorisation n’est pas figée et est hautement dépendante des conditions 

environnementales et de la temporalité. Les pathogènes et les symbiontes dépendent de mécanismes 

d’interaction similaires avec l’hôte.  

Il n’est pas exclu qu’à la faveur d’une infection aiguë une transmission d’îlots de pathogénicité entre 

le pathogène et les microorganismes déjà présents dans l’hôte se produise, modifiant durablement 

l’homéostasie entre l’hôte et le microbiote dans le cas où ce transfert conférerait un avantage sélectif. 
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Projet  
 

L’association entre des modifications du microbiote et les MIC est attestée par de nombreuses études. 

Un lien causal est plausible en raison des très nombreux effets du microbiote sur la physiologie de 

l’hôte. Même en l’absence de causalité, une association pourrait permettre d’identifier des 

biomarqueurs utilisables en pratique clinique. Actuellement, un des défis majeurs dans les MIC est de 

permettre une thérapie personnalisée, ciblée. La recherche de biomarqueurs microbiotaux de réponse 

aux anti-TNFα est donc particulièrement intéressante, d’autant plus dans les SpA ou aucun facteur 

prédictif n’est clairement reconnu. 

Par ailleurs, l’étude des effets directs du TNFα sur le microbiote intestinal présente un intérêt 

particulier dans la mesure où ils pourraient permettre une meilleure compréhension de l’action des 

anti-TNFα. 

 

Hypothèses 

 
Dans les MIC, la relation hôte-microbiote apparaît déséquilibrée pour plusieurs raisons, génétiques et 

environnementales. 

L’étude approfondie de l’hôte, comprenant les GWAS, les profils cytokiniques et les données 

d’immunome disponibles, n’a pas abouti à l’obtention de résultats transposables en pratique clinique 

pour stratifier nos patients et leur proposer une prise en charge personnalisée. 

Le défi thérapeutique dans ces maladies complexes est en effet de proposer rapidement le traitement 

le plus adapté. 

Nos travaux se sont focalisés sur les traitements anti-TNFα, les plus anciennes biothérapies dans les 

MIC, dont le mécanisme d’action n’est pas totalement élucidé. 

Notre hypothèse est que les anti-TNFα permettent une restauration de l’homéostasie muqueuse 

intestinale entre l’hôte et le microbiote digestif, par une action sur l’hôte en modérant la réponse 

inflammatoire, mais également par une action directe sur les composants du microbiote digestif, via 

une régulation inter-règnes. Une composition particulière du microbiote digestif pourrait prédire 

l’efficacité thérapeutique, soit en étant elle-même « répondeuse » au traitement, soit en 

potentialisant son action, soit en reflétant un état inflammatoire particulier répondant 

particulièrement au traitement.     



111 
 

Objectifs 
 

Notre projet de recherche comportait deux axes principaux : 

 

1) Etude clinique 
o Etudier la composition du microbiote intestinal de patients atteints de 

spondyloarthrite, avant et après introduction d’un traitement par anti-TNFα, à la 

recherche en particulier de candidats au rôle de biomarqueur prédictif de la réponse 

clinique à ce traitement 

 
2) Etude in vitro  

o Rechercher des effets directs du TNFα sur la croissance de microorganismes 

commensaux ou pathogènes  
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Résultats expérimentaux 
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Article 1 : la composition du microbiote intestinal de patients atteints de 

spondyloarthrite pourrait permettre de prédire le profil de réponse aux 

anti-TNFα  
 

Les modifications de la composition du microbiote intestinal sont mal connues dans les SpA. Il existe 

de nombreux arguments en faveur, d’une part, de l’existence d’une inflammation digestive dans ces 

pathologies et, d’autre part, d’une association entre les modifications immunes que l’on retrouve dans 

ces pathologies et des modifications de composition du microbiote intestinal.  

Notre travail avait pour objectif d’étudier les modifications de la composition du microbiote intestinal 

bactérien chez des patients atteints de SpA, avant l’initiation d’un traitement par anti-TNFα et trois 

mois après le début de ce traitement. Cette durée permettait de définir la réponse ou la non-réponse 

clinique, et donc d’établir a posteriori des associations entre composition du microbiote intestinal 

avant traitement et réponse clinique à trois mois. Ce type d’étude longitudinale avant/après 

traitement n’a jamais été réalisé dans les SpA. 

L’étude du microbiote intestinal a été réalisée par séquençage du gène de l’ARNr 16S à partir 

d’échantillons de selles.   

Chez 19 patients inclus, nous n’avons pas retrouvé de modification de taxon bactérien statistiquement 

significative après trois mois de traitement par anti-TNFα. Cependant, la diversité bactérienne avant 

traitement des patients non-répondeurs était inférieure à celle des répondeurs et des répondeurs 

partiels, et cette différence n’était plus visible après trois mois de traitement. 

Un nœud taxonomique, l’ordre des Burkholderiales, était prédictif de la réponse clinique. Une plus 

grande concentration de Burkholderiales avant traitement était associée à une meilleure réponse 

clinique.  

Cette étude suggère une influence croisée entre traitement par anti-TNFα et microbiote intestinal. 
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Article 2 : le TNFα humain stimule in vitro la croissance de Bacteroides 

fragilis 
 

L’écosystème hôte/microbiote présente plusieurs systèmes de communication. Au sein de l’hôte, et 

donc entre les cellules eucaryotes, il existe de nombreuses voies de signalisation dédiées (cytokines, 

hormones, neurotransmetteurs etc.). Au sein des bactéries, il existe également plusieurs systèmes de 

communication permettant notamment aux microorganismes d’adapter leur comportement en 

fonction de la densité bactérienne.  

Mais ces différents compartiments de l’holobionte ne sont pas étanches. D’un point de vue 

évolutioniste, les différents protagonistes ont en effet tout intérêt à percevoir finement les variations 

du milieu dans lequel ils évoluent afin de s’adapter au mieux. Les cellules eucaryotes ont ainsi 

développé de nombreux récepteurs permettant de reconnaître des motifs microbiotaux, comme nous 

l’avons développé en introduction, et plus largement réagissent à des stimuli non eucaryotes très 

variés. Les bactéries, beaucoup plus anciennes sur l’échelle de l’évolution, ont également développé 

une capacité de reconnaissance des signaux liés à l’environnement de l’hôte. En particulier, il a été 

montré que des pathogènes pouvaient moduler leur virulence en fonction de l’environnement 

cytokinique. 

Il est donc extrêmement probable que des composants du microbiote aient également la capacité de 

s’adapter aux signaux de l’hôte. Nous avons vu en introduction que le maintien d’une inflammation 

était un élément fondamental dans le développement des MIC ; une réponse particulière de certains 

composants du microbiote digestif dans un contexte inflammatoire pourrait être à l’origine du 

maintien de cette inflammation. 

Nous avons étudié in vitro les effets directs du TNF humain sur la croissance de plusieurs 

microorganismes humains, dont des bactéries et un champignon. Nous avons observé une stimulation 

de la croissance du pathobionte Bacteroides fragilis en présence de faibles concentrations de TNF. 

Connaissant l’activité anti-inflammatoire de cette bactérie en dehors d’un contexte infectieux 

systémique, cet effet du TNF pourrait être impliqué dans une boucle de rétrocontrôle négatif de 

l’inflammation digestive, permettant un retour à l’homéostasie. 
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5 Discussion 
 

 

Notre étude clinique basée sur l’analyse du microbiote intestinal par séquençage du gène de l’ARNr 

16S avant et après traitement par anti-TNFα n’a pas retrouvé de modification significative d’un taxon 

particulier après traitement. Cependant, la composition des patients répondeurs semblait plus stable 

que celle des non répondeurs. La diversité α des patients non répondeurs était plus basse avant 

traitement que celle des autres patients, et cette différence était supprimée après traitement anti-

TNFα. Une proportion élevée de l’ordre des Burkholderiales avant traitement était associée à la 

réponse clinique à trois mois ; cet ordre pourrait donc être utilisé comme biomarqueur prédictif de 

l’efficacité des traitements anti-TNF α chez les patients atteints de SpA. 

Ces résultats sont importants car aucun facteur prédictif n’est actuellement disponible dans les SpA, 

malgré un réel besoin clinique. 

Nous avons, par ailleurs, montré qu’une espèce de Bacteroides fragilis isolée à partir d’un échantillon 

clinique réagissait aux faibles concentrations de TNFα humain en augmentant sa croissance. 

 

 

Nos résultats suggèrent une influence directe du TNFα et donc des anti-TNFα sur le microbiote 

intestinal, ainsi qu’une influence du microbiote intestinal sur l’efficacité des anti-TNFα. Ces résultats 

soulignent l’importance du dialogue hôte-microbiote dans les maladies inflammatoires chroniques.  

L’hypothèse d’une action des anti-TNFα médiée par son action sur le microbiote intestinal n’est bien 

sûr pas exclusive, et ne remet pas en cause l’action directe de ces traitements sur l’inflammation à 

l’échelle de l’hôte. Ces deux actions se combinent probablement, sans qu’il soit à l’heure actuelle 

possible d’identifier laquelle est la plus importante cliniquement. Notre hypothèse est cohérente avec 

un point de vue microbiologique intégré dans le mode de pensée inclusif propre à la biologie de 

système. 

Notre hypothèse permettra d’orienter de nouvelles recherches, visant par exemple à renforcer 

artificiellement le microbiote en microorganismes « facilitateurs ». Cependant, comme il a été montré 

dans les MICI qu’un phénotype inflammatoire était prédictif d’une bonne réponse aux anti-TNFα, il 

faudra avant toute intervention s’assurer que ces microorganismes sont réellement facilitateurs et pas 

seulement pro-inflammatoires. Dans tous les cas, l’étude des effets des traitements à la fois sur l’hôte 

indépendamment des microorganismes et sur les microorganismes indépendamment de l’hôte sera 

nécessaire afin de mieux catégoriser les profils de patients et d’identifier les plus susceptibles de 

répondre à un traitement ou plus probablement à une combinaison de traitements. 
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5.1 Burkholderiales 
 

L’ordre des Burkholderiales, identifié dans notre étude comme biomarqueur de réponse aux anti-

TNFα, appartient à la classe des Betaproteobacteria et au phylum des Proteobacteria. Comme toutes 

les Proteobacteria, les bactéries de cet ordre sont Gram négatives. Elles incluent plusieurs bactéries 

pathogènes, donc des espèces de Burkholderia comme Burkholderia cepacia et de Bordetella comme 

Bordetella pertusis. Il est à noter que ces bactéries exercent leur pouvoir pathogène au niveau 

pulmonaire, et qu’à notre connaissance aucune bactérie de l’ordre de Burkholderiales n’a été à ce jour 

associé à une pathologie digestive et/ou à une pathologie inflammatoire chronique. Ces bactéries 

incluent surtout une grande variété de non pathogènes, dont de nombreuses bactéries retrouvées 

dans le tube digestif humain comme le genre Oxalobacter dont le métabolisme est particulier dans la 

mesure où il utilise l’acide oxalique comme source primaire de carbone (Garrity 2005). 

Les hypothèses mécanistiques quant à un rôle potentiel de l’ordre des Burkholderiales dans le 

déclenchement de l’inflammation, son maintien ou un rôle de potentialisation des anti-TNFα sont donc 

extrêmement difficiles à formuler. Cela souligne la limite de la technique du séquençage de l’ADN 16S, 

qui dans ce cas précis n’a pas permis de déterminer nettement l’espèce incriminée, ce qui limite de 

facto les possibilités d’études mécanistiques in vitro. 

 

5.2 Bacteroides fragilis 
 

Les résultats obtenus in vitro relevant une augmentation de la croissance de notre isolat de Bacteroides 

fragilis sont d’un intérêt particulier. En effet, Bacteroides fragilis, bactérie Gram négative anaérobie 

appartenant au phylum des Bacteroidetes, bien que fréquemment identifiée dans les prélèvements de 

patients présentant une infection à point de départ digestif comme l’espèce particulière de notre 

isolat, est une bactérie non pathogène à l’état basal, retrouvée dans le microbiote intestinal de 

patients sains. De plus, cette bactérie a, comme décrit plus haut, la capacité de protéger des souris 

d’une colite expérimentale induite par Helicobacter hepaticus, une bactérie pathobionte. Cet effet 

bénéfique est médié par une molécule bactérienne, le polysaccharide A, qui augmente la transcription 

de l’ARNm de l’IL-10 (Mazmanian, Round, and Kasper 2008b). B. fragilis peut également moduler la 

réponse Treg (Round and Mazmanian 2010). Ces études montrent clairement que cette bactérie 

possède plusieurs mécanismes pouvant diminuer l’inflammation digestive et systémique. Une 

modulation de la croissance de cette bactérie en réponse au TNFα pourrait être interprétée comme 

un mécanisme de rétrocontrôle négatif visant à diminuer l’inflammation locale, ce retour à 

l’homéostasie bénéficiant à la fois à la bactérie et à l’hôte. 
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6 Perspectives personnelles 
 

La suite logique de ces travaux consistera à consolider les résultats des travaux de ma thèse. 

Pour cela, nous avons : 

• développé un protocole de PCR quantitative ciblant l’ordre des Burkholderiales. A cette fin, 

nous avons tout d’abord créé des amorces spécifiques, puisqu’aucun couple d’amorces ciblant 

spécifiquement cet ordre bactérien n’avait été décrit. Nous avons utilisé la méthode RUCS 

(Thomsen et al. 2017), définissant comme contrôle positif les séquences d’ARNr 16S 

appartenant à l’ordre des Burkholderiales à partir de la banque de données SILVA, et comme 

contrôle négatif tous les autres taxa n’appartenant pas à la classe des Betaproteobacteria. 

Cette méthode a permis d’identifier une région d’ARNr spécifique, puis de sélectionner le 

couple d’amorce présentant les meilleures caractéristiques par alignement de séquences 

multiples et par vérification de la distribution taxonomique à partir du serveur SILVA. La mise 

au point de la PCR quantitative sur mono cultures puis sur échantillons de selles est en cours. 

Cette qPCR sera réalisée sur les échantillons de l’étude MIST (cf ci-dessous). 

• déposé un brevet européen (1er dépôt le 13/07/2017, modifications et second dépôt le 

13/07/2018) visant à protéger l’invention suivante « quantification de l’ordre des 

Burkholderiales dans les MIC comme biomarqueur de la réponse au traitement par anti-

TNFα ». Les amorces innovantes de qPCR sont intégrées dans cette demande de brevet. Ma 

part inventive personnelle est de 25%.  

• lancé au CHU de Bordeaux un nouveau protocole de recherche clinique appelé MIST 

(Microbiote intestinal de patients présentant une MICI et/ou une SpA : caractérisation et 

impact d’un traitement par anti-TNF α), qui inclut à la fois des patients atteints de SpA et des 

patients atteints de MICI, traités pour la première fois par anti-TNFα (protocole en annexe). 

Ce protocole s’est attaché à améliorer toutes les méthodes de notre premier article et de 

corriger ses points faibles. En particulier, une analyse du mycobiome sera réalisée en plus de 

l’analyse du microbiome bactérien. Une analyse alimentaire détaillée ainsi qu’un circuit des 

échantillons optimisé permettront de limiter les biais. De plus, afin de progresser dans l’étude 

des interactions entre microbiote et système immunitaire, un immunolymphotypage des 

lymphocytes circulants permettra de quantifier les différentes populations de cellules T, et en 

particulier d’établir un ratio Th17/Treg, à partir de sang frais. Enfin, ce protocole permettra de 

vérifier si notre test prédictif est confirmé et de valider notre qPCR sur une cohorte 

indépendante. Ce protocole a obtenu le financement de l’appel d’offres interne du CHU de 

Bordeaux (50000 euros) à mon nom. Le budget total est de 65000 euros, répartis en deux ans. 

Les premières inclusions ont débuté en juin 2018. 

En collaboration avec la société Owlstone Medical (Cambridge), j’ai monté un projet d’étude des 

composés organiques volatils (COVs) expirés greffé dans l’étude MIST (étude ancillaire, addendum ay 

protocole MIST). L’analyse de ces composés est en plein essor et reflète l’ensemble du métabolisme 

de l’holobionte (hôte + microbiotes) ; de par son caractère totalement non invasif et sa très bonne 

acceptabilité de la part des patients, les données issues de ces mesures (exhalome faisant partie du 

métabolome) pourraient permettre le développement de tests de suivi longitudinal dans les maladies 

chroniques, par exemple. Mes autres perspectives personnelles au sein de l’Université de Bordeaux 

sont de poursuivre l’étude des Burkholderiales, en évaluant notamment les effets du TNFα sur des 
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isolats cliniques. Je souhaiterais évaluer d’abord la réponse en termes de croissance bactérienne, mais 

surtout la modulation de l’adhérence à l’épithélium digestif. Pour cela, nous avons mis au point en 

collaboration avec la société SMALTIS un modèle d’adhésion cellulaire sur cellules épithéliales 

humaines T84. Des demandes de financement sont en cours afin de pouvoir lancer ce projet. 

J’intégrerai l’année prochaine l’unité INSERM UMR 1173 « Infection et Inflammation Chronique » à 

l’Université de Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines, où je travaillerai à la mise au point d’un projet de 

type gut-on-a-chip, qui permettra de co-cultiver des cellules épithéliales humaines, des cellules 

immunitaires et des microorganismes anaérobies grâce aux canaux clos de microfluidique intégrés à 

ce type de modèle expérimental. 

 

7 Perspectives générales 
 

7.1 Médecine personnalisée 
 

Dans le but d’offrir aux patients la médecine la plus personnalisée possible, beaucoup d’études ont 

recherché des facteurs prédictifs de l’efficacité thérapeutique en comparant les répondeurs et les non 

répondeurs après l’initiation d’un traitement. Ainsi, dans les MICI, plusieurs caractéristiques liées aux 

patients ont été évaluées comme pouvant potentiellement prédire la réponse aux anti-TNFα, 

biothérapies les plus anciennes. On a pu montrer qu’un âge jeune, une colite isolée dans la MC et des 

niveaux élevés de CRP au début du traitement étaient associés à une plus grande chance de répondre 

au traitement. Inversement, les fumeurs étaient à risque de non-réponse, ainsi que les patients dont 

la maladie évoluait depuis plus de deux ans. Les marqueurs génétiques ont également été évalués et 

pourraient permettre de prédire la non-réponse primaire ou la réponse prolongée dans la MC (Barber 

et al. 2016), Cependant, aucun gène n’est suffisamment associé au profil de réponse clinique pour être 

utilisé en pratique clinique (Flamant and Roblin 2018). D’autres études ont suggéré que les profils 

d’expression génique (Arijs et al. 2010), l’imagerie moléculaire et la composition du microbiote digestif 

pourraient être utilisés dans un but prédictif (Flamant and Roblin 2018). Dans la SA, un âge jeune, le 

sexe masculin, un score de sévérité haut, une sacro-iliite radiologique et des niveaux élevés de CRP 

sont associés à une meilleure réponse clinique aux anti-TNFα (Arends et al. 2011; Brown et al. 2017), 

sans que ces facteurs prédictifs soient utilisés en pratique courante. 

Afin d’affiner ces prédictions, un projet ambitieux d’intégration des différents éléments est nécessaire. 

A Bordeaux, en continuant sur le moyen terme le recrutement de patients chez qui une indication de 

biothérapie sera posée, nous procéderons à un recueil de données détaillé comportant, outre les 

analyses cliniques rigoureuses et biologiques standard, un immunophénotypage des cellules 

circulantes, une analyse NGS du microbiote intestinal, la qPCR précédemment citée ainsi que l’analyse 

des COVs. En intégrant ces données à une approche bioinformatique de type machine-learning, nous 

développerons un test prédictif de réponse clinique aux différentes molécules, qui s’affinera en 

continu et deviendra donc de plus en plus précis. Cette approche composite devrait permettre de 

surpasser rapidement les capacités des tests basés sur des analyses mono-omiques.  
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7.2 Complexité  
 

Les deux types de pathologies émergentes dans nos sociétés sont les cancers et les maladies 

inflammatoires chroniques. Ces deux pathologies sont caractérisées par l’absence de cause unique 

ainsi que par une grande diversité des mécanismes impliqués (Fiocchi 2018). 

Les MIC, qu’elles soient auto-immunes ou non, ont deux caractéristiques principales : la complexité et 

la variabilité. La complexité est due au nombre qui semble infini des facteurs et des mécanismes 

associés, et la variabilité est due à la grande hétérogénéité des individus atteints et de l’environnement 

dans lequel ils vivent. La complexité et la variabilité se confondent dans la prédisposition, l’initiation 

et le cours évolutif des manifestations cliniques, qui sont également variables et imprévisibles. La 

présentation clinique est variable, l’efficacité des différents traitements également. Un suivi sur le long 

terme est nécessaire pour essayer d’anticiper et de prévenir les poussées.  

 

 

Figure 11 : Le schéma accord/certitude (certainty-agreement diagram) 

Comme tous les facteurs impliqués sont modifiables, les relations non linéaires et le comportement 

sensible aux petites variations, le comportement précis de tout système complexe est 

fondamentalement imprévisible dans le temps. L’approche classique, basée sur une pensée 

réductionniste, consiste à tenter de corriger les anomalies pour briser l’ambiguïté, résoudre tout 

paradoxe, obtenir plus de certitude et d’accord et passer à la zone simple du système (Figure 11). (Plsek 

and Greenhalgh 2001). 

 

7.2.1 Facteurs contribuant à la complexité et à la variabilité 

 

Les MIC résultent de la combinaison d’une grande diversité de facteurs prédisposants ou causaux. Il 

est couramment admis que l’environnement, la génétique, le microbiote et la réponse immunitaire 

sont les facteurs principaux impliqués dans la physiopathologie des MIC, mais cette interprétation 

semble de plus en plus être une simplification non réaliste d’un processus bien plus complexe et 

multifactoriel. L’environnement est par essence non limité, et évolue continuellement en réponse au 

comportement humain et à l’évolution ; c’est le concept de « construction de niche » (Laland, 
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Matthews, and Feldman 2016). Le nombre de gènes est limité, mais ils contiennent des millions de 

SNPs et d’autres variants en plus d’être caractérisés par une importante pléiotropie (ils agissent sur 

plusieurs caractères). De plus, ils ne représentent que 1 à 2% du génome et sont régulés par les 98% 

restants, par la régulation inter-gènes et l’épigénétique. Le microbiote contient des milliards de 

bactéries, mais aussi des virus et des champignons, qui interagissent entre eux.  Le système 

immunitaire, l’effecteur qui médie l’inflammation et cause les dommages tissulaires, est relativement 

pauvre en termes de diversité cellulaire, mais ses produits de sécrétion augmentent considérablement 

ses capacités biologiques, d’autant plus qu’elles s’influencent mutuellement. 

Il paraît donc logique qu’un traitement ne puisse traiter tous les malades atteints de ces maladies, si 

tant est que le cadre diagnostic soit suffisamment pertinent au niveau de la physiopathologie (les 

mécanismes mis en jeu peuvent être plus proches entre une SpA et un certain type de MICI qu’entre 

deux MICI). 

 

7.2.2 L’intégration complète des données comme solution au développement de 

thérapies spécifiques d’une cible 

 

Comment donc comprendre les mécanismes mis en jeu à l’échelle d’un individu au niveau biologique 

et moléculaire, et ainsi choisir rationnellement la meilleure option thérapeutique ? L’histoire de la 

maladie, l’examen clinique, les analyses de laboratoire, l’imagerie, l’endoscopie et les biopsies 

n’apprennent quasiment rien des expositions environnementales, des anomalies génétiques rares, de 

la composition, des interactions du microbiote digestif et des mécanismes inflammatoires 

spécifiquement impliqués. 

Le clinicien n’a pas d’autre choix que de traiter les patients avec une série de traitements non-

spécifiques anti-inflammatoires ou anti-microbiens, et d’espérer une réponse positive, tout en sachant 

que cette réponse, même si elle existe, sera rarement complète et de durée limitée (Regueiro et al. 

2016). 

L’approche est clairement limitée par la complexité biologique. De nouveaux traitements, petites 

molécules ou biothérapies, sont en développement constant, mais ils sont créés dans un vide relatif 

de connaissance de la complexité réelle et extraordinaire de la physiopathologie des MIC. Ces 

nouveaux traitements vont bénéficier à des sous-groupes de patients, sans que l’on puisse anticiper 

lesquels, à quel point ils vont être efficaces et pour combien de temps. Même si poursuivre cette 

approche est justifiable, des idées et des approches totalement nouvelles sont nécessaires.  

La première étape est d’accepter la réalité que ces maladies complexes requièrent des thérapies 

complexes, un postulat depuis longtemps accepté dans le domaine de l’oncologie. Les traitements 

basés sur des médicaments uniques, comme c’est souvent le cas, ne permettront jamais d’obtenir des 

résultats optimaux car les dysfonctionnements moléculaires causant la maladie sont différents pour 

chaque patient et évoluent au cours de la maladie (Iyengar 2013).  

La deuxième étape est d’accepter la complexité biologique et de prendre en compte la variabilité 

interindividuelle. La complexité biologique est présente à tous les niveaux de l’hôte. Par exemple, les 

niveaux d’expression protéique sont des phénotypes moléculaires héritables qui varient 
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considérablement entre les individus, les populations et les sexes. Les modifications épigénétiques 

comme la méthylation de l’ADN varient selon les tissus. Les variants génétiques causent des 

dérégulations qui sont hautement spécifiques des types cellulaires ou des tissus impliqués dans la 

pathologie.  

Après ce changement de mode de pensée, il faut trouver le moyen de résoudre ces problèmes, ce qui 

est un défi majeur, que la communauté médicale ne peut pas résoudre seule, et qui nécessite de 

nouvelles connaissances et de nouveaux partenariats.  

Les facteurs associés aux MIC (environnement, gènes, microbiote, système immunitaire) doivent ainsi 

être étudiés et analysés avec de nouveaux outils. 

Le plus critique est que tous ces facteurs, plus tous ceux qui seront certainement découverts 

prochainement, doivent être intégrés fonctionnellement (N. Subramanian et al. 2015; Te Velde et al. 

2016; Hand et al. 2016). C’est seulement après avoir achevé une telle intégration qu’il sera possible 

d’identifier les molécules clés impliquées dans la maladie pour chaque patient, et de définir un 

traitement réellement personnalisé. 

Deux étapes majeures doivent être réalisées pour cela : 1) identifier et analyser les facteurs 

pathogéniques dans leur totalité et 2) intégrer la connaissance de toutes les totalités combinées. 

 

7.2.3 Omics, biologie de système et médecine de réseau 

 

L’analyse des facteurs dans leur totalité peut être accomplie par une approche dite « omic », un 

« ome » étant défini par la totalité d’un système complexe particulier. Cette approche a donné 

naissance au domaine des « omics », c’est-à-dire à l’étude de tous les « omes » impliqués dans toute 

maladie complexe, comme l’exposomique (l’exposome étant synonyme d’environnement), la 

génomique, la métagénomique et l’immunomique, mais aussi d’autres omes probablement impliqués 

comme l’épigénomique, la transcriptomique, la protéomique, la métabolomique etc. Le nombre 

d’omics s’étend si rapidement que leur étude devient un nouveau champ de recherche à part entière. 

Explorer ce nouveau champ nécessitera le traitement de quantités massives d’informations par de 

nouvelles méthodes de calcul et d’analyse, ce qui imposera d’appliquer les méthodologies de la 

biologie de système (Fiocchi 2018). 

 

La biologie de système peut être définie comme la modélisation de systèmes biologiques complexes, 

ou une approche en recherche biomédicale pour comprendre une vaste organisation en rassemblant 

ses pièces, ce qui contraste fortement avec des décennies de biologie réductionniste, qui implique 

l’étude des pièces du puzzle à part. La biologie de système permet ainsi de prendre en compte une 

énorme quantité d’informations dont le volume et la complexité dépassent largement les capacités 

d’un esprit humain. 

Une fois que tous les omes pertinents sont reconnus et mesurés, l’étape suivante est de comprendre 

comment ces omes interagissent entre eux, comment ils sont régulés et ce qui contrôle les événements 
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clés responsables du processus pathologique, par exemple l’inflammation intestinale dans le cadre des 

MICI. Cette tâche est l’essence de ce  qu’on appelle la médecine de réseau (Cusick et al. 2005; D.-Y. 

Cho, Kim, and Przytycka 2012, 5) et requiert également des approches informatiques. Ces approches 

peuvent s’inspirer de celles utilisées couramment dans d’autres systèmes complexes non biologiques, 

comme les réseaux informatiques, les réseaux aériens, financiers ou sociaux.  

Dans chaque réseau il existe des éléments qui contrôlent le réseau. S’ils sont éliminés, le réseau est 

déstabilisé et ne peut plus exercer sa fonction (Gao et al. 2014). 

Par exemple, le dysfonctionnement d’un serveur informatique rendra tous les ordinateurs connectés 

inopérants, ou le dysfonctionnement d’un hub contrôlant de nombreux vols déstabilisera un réseau 

aérien. En transposant ces exemples en termes biologiques, une fois que le contrôleur d’un réseau 

responsable d’une pathologie comme une MIC est identifié, ce contrôleur devient la cible d’une 

intervention spécifique qui permettra la désintégration du réseau, c’est-à-dire l’élimination du 

processus pathologique (Vinayagam et al. 2016). Il est intéressant de noter qu’une observation isolée 

sans prise en compte des différentes interactions pourra aboutir à l’identification de cibles qui ne sont 

que des conséquences du réseau pathologique. En termes statistiques, il s’agira alors de facteurs de 

confusion qui ne seront qu’associés au processus pathologique sans en être la cause. Une intervention 

thérapeutique ciblant ce type de cible sera donc foncièrement inutile. Cela ne veut pas dire que cette 

cible ne pourra pas être un contrôleur dans un autre cas (chez un autre patient), et que dans cet autre 

cas l’intervention thérapeutique qui la ciblera ne sera pas efficace. 

 

7.2.4 Interactome : en pratique 

 

Le processus d’assemblage des réseaux biologiques régulateurs commence donc avec la mesure de 

tous les omics pertinents dans la pathologie, en collectant des échantillons multiples à partir de 

sources variées à de multiples moments de la maladie (études de suivi longitudinal), et de soumettre 

les données à une analyse informatique afin de créer un réseau régulateur, autrement appelé un 

interactome (Vidal, Cusick, and Barabási 2011). Cet interactome est formé d’un grand nombre de 

nœuds (molécules) et d’un bien plus petit nombre de hubs (nœuds régulateurs clés) qui contrôlent le 

réseau, tous étant connectés par des bords (Vidal, Cusick, and Barabási 2011; Kidd et al. 2014). 

De rares études ont tenté d’analyser les interactions entre certains « omes » (Erickson et al. 2012), 

mais de nouvelles approches doivent être développées (de Souza and Fiocchi 2018). Une approche 

basée sur la biologie de système pour développer et cibler l’interactome des MICI a récemment été 

rapportée (de Souza, Fiocchi, and Iliopoulos 2017) (Figure 12). 
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Figure 12 : Expansion des connaissances et construction de l’interactome dans les MICI (de Souza, 

Fiocchi, and Iliopoulos 2017) 

En pratique, il sera extrêmement difficile de collecter et d’analyser tous les échantillons nécessaires à 

l’élaboration de l’interactome, même en se limitant aux omics actuellement incriminés dans la 

physiopathologie des MIC, en raison notamment du coût de l’analyse. Une étude de grande envergure 

longitudinale comprenant de nombreux prélèvements étagés dans le temps est encore plus difficile.  

Mais, même en surmontant tous les problèmes d’ordre financier et logistique, il persistera de 

nombreux autres écueils. 

Les algorithmes de « machine learning » nécessitent des données nombreuses et de qualité 

(Obermeyer and Emanuel 2016).  

Dans le cadre de méta-analyses, l’hétérogénéité des méthodes d’analyse rendra délicates les 

comparaisons entre les études. Par exemple, ne serait-ce que pour l’analyse du 16S, il n’existe 

actuellement pas de méthode standardisée permettant de corriger les seules variations induites par 

des méthodes d’extraction différentes, en sachant qu’il ne s’agit que d’une étape dans l’obtention de 

résultats pertinents. Des recommandations de bonne pratique pour l’analyse du microbiome sont 

d’ores et déjà disponibles, mais actuellement non généralisées ; elles évolueront de plus rapidement,  

parallèlement à l’évolution des techniques (Knight et al. 2018). 

Enfin, et c’est peut-être le plus important, le recueil des données cliniques est un point de faiblesse 

majeur. Il existe une grande variabilité inter-observateurs, même entre cliniciens experts. Les critères 

diagnostiques mêmes de ces maladies peuvent varier selon les pays. De plus, les MIC étant 

fréquemment associées à des pathologies fonctionnelles, distinguer les symptômes causés par la 

maladie inflammatoire elle-même et ceux induits par la maladie fonctionnelle est une gageure. Cela 

est d’une importance capitale, car une approche informatique modifiera son algorithme de façon non 

pertinente cliniquement si, par exemple, un nouveau time point pour un patient atteint de MC chez 

qui des prélèvements multiples ont été réalisés est associé à une poussée de la maladie alors qu’il 

s’agit en fait de symptômes de syndrome de l’intestin irritable. Inversement, l’intégration de données 
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multiples permettra peut-être une meilleure différenciation des manifestations cliniques 

(« organiques », inflammatoires vs « fonctionnelles» dans l’exemple précédent) . Cette différenciation, 

s’il n’est pas certain qu’elle soit pertinente au point de vue physiopathologique, permettra cependant 

une prise en charge thérapeutique rationnelle. 

Un contrôle de la qualité des informations prises en compte dans l’analyse informatique est donc 

absolument indispensable, et même un contrôle optimal ne permettra que difficilement d’éviter des 

erreurs. De plus, l’élaboration d’algorithmes prenant en compte des données parcellaires (si, par 

exemple, il manque une ou plusieurs données omics) est nécessaire compte tenu des contraintes 

cliniques. 

La construction d’un interactome peut démarrer avec une sélection de gènes issus de bases de 

données existantes comme les GWAS, et des « modules de pathologie » précédemment identifiés dans 

la littérature. Cela permettra au final une interprétation biologique du module de pathologie, la 

priorisation des mécanismes les plus importants et l’identification de cibles moléculaires qui contrôlent 

le réseau pathologique entier (l’interactome de la maladie). Cela devra être suivi d’un screening de 

découverte à haut débit visant à associer les médicaments existant dans les banques de données aux 

cibles moléculaires identifiées.  

La séquence ci-dessus requiert non seulement des données cliniques excellentes, mais aussi une 

analyse bioinformatique complexe et performante, conduite par des bioinformaticiens ayant des 

connaissances dans les pathologies étudiées. C’est pourquoi, afin de résoudre les maladies complexes 

que sont les MIC, l’intégration devra survenir non seulement au niveau biologique mais également à 

l’échelle professionnelle (Bourzac 2015). 

 

7.2.5 Capacités analytiques humaines, intelligence artificielle et expérience 

 

La médecine devient de plus en plus dépendante de multiples technologies, et la quantité 

d’information qui peut être produite par l’observation détaillée d’un patient dépassera bientôt la 

capacité analytique du clinicien le plus expérimenté et le plus docte (Obermeyer and Emanuel 2016). 

Cette analyse  va bien au-delà de la capacité d’un seul professionnel, et l’intelligence artificielle va 

progressivement devenir indispensable (Obermeyer and Lee 2017). L’intégration de la connaissance 

médicale et informatique est obligatoire pour permettre un réel progrès dans le diagnostic et la prise 

en charge des MIC ou de toute autre maladie complexe. L’IA est prête à traiter les quantités croissant 

continuellement, générées par la science fondamentale, la recherche translationnelle, les études 

cliniques et les outils portables de mesure de la santé (Hamet and Tremblay 2017). 

Mais la science de la complexité suggère qu’il est souvent plus efficace d’essayer de multiples 

approches et de laisser survenir des découvertes en décalant progressivement l’attention vers les 

solutions qui semblent fonctionner le mieux. Des modèles comme celui du praticien réflexif de Schön 

(J. Stewart 1984), le modèle d’apprentissage expérimental de Kolb (Kolb 1984) et le cycle 

d’amélioration de la qualité « plan-do-study-act » (Berwick 1998) sont des exemples d’activités qui 

explorent les nouvelles possibilités par l’expérimentation, l’autonomie, et le travail à la lisière de la 

connaissance et de l’expérience. 
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Pour nous adapter à la complexité croissante dans les soins nous devons abandonner les modèles 

linéaires, accepter l’imprévisibilité, respecter (et utiliser) l’autonomie et la créativité, et répondre de 

manière flexible aux modèles et opportunités émergents (Plsek and Greenhalgh 2001). 

A l’heure actuelle, au point de vue thérapeutique, la solution la plus simple et probablement la plus 

inoffensive, car facilement réversible, pour moduler la composition voire la fonction du microbiote 

intestinal, serait une intervention alimentaire. Une approche de type machine-learning est 

indispensable pour proposer des interventions diététiques personnalisées, et a déjà été proposée 

notamment par Zeevi et al. dans la prise en charge du diabète (Zeevi et al. 2015). 

Une stratégie triple, basée sur 1) la poursuite de l’approche thérapeutique classique (fish/target) qui a 

tout de même fait ses preuves 2) l’utilisation dès maintenant d’approches innovantes 3) le 

développement de nouvelles approches intégrées, est probablement la meilleure. Mon travail 

s’intégrait dans le point 2) ; j’espère avoir l’occasion de développer le point 3) au cours de ma carrière. 

 

We shall not cease from exploration 

And the end of all our exploring 

Will be to arrive where we started 

And know the place for the first time. 

T.S. Eliot, Four Quartets 
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Annexes 
Protocole de recherche clinique : microbiote bactérien et fungique de patients atteints de MICI et/ou 

de spondyloarthrite avant et après traitement par anti-TNFα (nota bene : Thomas Bazin n’est plus 

investigateur principal en raison de son détachement du CHU de Bordeaux le 1er novembre 2018, mais 

il reste le principal organisateur de l’étude). 
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